Anexa II

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de
punere pe piata
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Concluzii stiintifice
Rezumat general al evaluarii stiintifice

Informatii generale

Din 2008 pana in mai 2012, un total de opt cazuri de embolie aeriana care punea viata in pericol au fost
asociate cu aplicarea prin pulverizare a produselor de etansare pe baza de fibrina Quixil sau Evicel (trei
dintre acestea au fost letale, iar in unul dintre cazuri nu a fost administrat niciun produs).

in ciuda activit&tilor de reducere a riscurilor intreprinse intre august 2010 si inceputul anului 2011
pentru Quixil si Evicel, care au inclus: 1) o comunicare directa catre profesionistii din domeniul
sanatatii referitoare la o modificare a etichetarii produsului, 2) o notificare de siguranta pentru
regulatorul de presiune, inclusiv modificarea instructiunilor de utilizare, si 3) programe actualizate de
instruire a utilizatorilor, ca urmare a utilizarii aplicarii Evicel prin pulverizare, au fost raportate doua
cazuri noi de embolie aeriana - un caz neletal in august 2011 si un caz letal in ianuarie 2012 (iar un al
treilea caz a fost confirmat in cursul procedurii de sesizare).

Pe baza celor de mai sus, Comisia Europeana a initiat, la 21 mai 2012, o procedura in temeiul articolului
20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, solicitind CHMP sa evalueze motivele de ingrijorare de mai sus
si impactul acestora asupra raportului beneficiu-risc pentru Evicel si sa emita un aviz prin care sa indice
daca sunt necesare masuri pentru a se garanta utilizarea sigura si eficace a Evicel si daca autorizatia de
punere pe piatd pentru acest produs ar trebui mentinutd, modificatd, suspendatd sau retrasd. in urma
acesteia, la 24 mai 2012, Agentia de reglementare pentru medicamente si produse de ingrijire a
sanatatii (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) din Regatul Unit a initiat o procedura in
temeiul articolului 31, solicitand CHMP sa realizeze aceeasi evaluare pentru celelalte produse de etansare
pe baza de fibrina disponibile in Uniunea Europeana (UE), si anume Quixil, Tissucol, Tisseel, Artiss,
Beriplast P si denumirile asociate (vezi Anexa I).

Ingredientele active din aceste produse variaza, principala diferenta fiind reprezentata de componentul
antifibrinolitic. Beriplast P, Tisseel, Tissucol si Artiss contin aprotinina, in timp ce Quixil contine acid
tranexamic. Tisseel si Tissucol difera in ceea ce priveste continutul de factor XIII.

Indicatiile autorizate pentru Tisseel/Tissucol si Beriplast P sunt ,tratamentul adjuvant in cazul in care
tehnicile chirurgicale standard nu sunt suficiente pentru imbunatatirea hemostazei” si ,accelerarea
aderentei/etansarii sau ca adjuvant al suturii”. Artiss este indicat ca adeziv pentru tesuturi pentru
aderarea/etansarea tesuturilor subcutanate in chirurgia plastica, reconstructiva si a arsurilor, ca
inlocuitor sau adjuvant pentru suturi sau cleme. in plus, ARTISS este indicat ca adjuvant pentru
hemostaza pe suprafetele tesuturilor subcutanate.

Produsele de etansare pe baza de fibrina pot fi aplicate prin picurare sau prin pulverizare, alegerea
metodei fiind lasata la latitudinea chirurgului in functie de gradul si suprafata de sangerare,
preconizate sau intélnite, si de cat de departe este localizata suprafata care sdngereaza. Cand se aplica
prin pulverizare si pentru a se obtine o pulverizare suficient de find si uniforma, seringa care contine
componentele de fibrind si trombina este conectata, de obicei, la o sursa de gaz prin intermediul unui
regulator de presiune.

Desi etichetarea actuald a produsului contine instructiuni de utilizare cu privire la presiunea care
trebuie fixata si distanta care trebuie mentinuta fata de tesutul care sangereaza in timpul aplicarii prin
pulverizare pentru a preveni patrunderea gazului in reteaua sanguina si riscul de embolie aeriana,
exista motive de ingrijorare cu privire la faptul ca aceste instructiuni nu sunt respectate intotdeauna,
ceea ce conduce la risc de embolie aeriana.
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La 15 noiembrie 2012, CHMP a finalizat evaluarea Quixil (pentru care au fost raportate patru cazuri de
embolie aeriana care au pus viata in pericol) si a fost de acord cu faptul ca raportul beneficiu-risc pentru
Quixil ca tratament adjuvant in chirurgie, in cazul in care tehnicile chirurgicale standard nu sunt
suficiente pentru imbunatatirea hemostazei, este pozitiv in conditii normale de utilizare, sub rezerva
modificarilor Informatiilor referitoare la produs si a punerii in aplicare a masurilor de reducere la minim a
riscurilor, inclusiv furnizarea de materiale educationale si instruire pentru utilizatorii produsului.

De asemenea, CHMP a finalizat evaluarea Evicel in temeiul articolului 20. Comitetul a fost de acord ca
raportul beneficiu-risc pentru Evicel a fost pozitiv in conditii normale de utilizare, sub rezerva unor
masuri similare de reducere la minim a riscurilor (inclusiv modificari ale Informatiilor referitoare la
produs) ca si in cazul Quixil.

Acest raport reflecta numai evaluarea pentru Tisseel/Tissucol, Artiss si Beriplast P.
Dezbatere stiintifica

In ceea ce priveste eficacitatea produselor de etansare pulverizabile pe baza de fibrina, CHMP a evaluat
informatiile disponibile, inclusiv datele prezentate de detinatorii autorizatiilor de punere pe piata. De
asemenea, CHMP a retinut faptul ca par sa existe dovezi privind necesitatea utilizarii combinatiei de
produse de etansare pulverizabile in situatii in care se produce o pierdere importanta de sange de pe o
suprafata mare, iar supravietuirea pacientului este amenintata. Prin urmare, CHMP a concluzionat ca
dovezile disponibile sustin eficacitatea si utilizarea produselor de etansare care contin fibrinogen n
indicatiile aprobate.

Riscul de embolie aeriand asociat cu aplicarea prin pulverizare a produselor de etansare pe baza de
fibrind

In ceea ce priveste siguranta, CHMP a retinut faptul ca riscul principal asociat cu produsele de etansare
pulverizabile pe baza de fibrina este riscul de embolie aeriana, datorita patrunderii aerului in reteaua
sanguind. Prin urmare, CHMP a considerat ca administrarea corecta a produselor de etansare
pulverizabile pe baza de fibrind este esentiala pentru a reduce acest risc si si-a concentrat evaluarea
asupra identificarii masurilor care ar fi necesare si adecvate pentru reducerea la minim a acestui risc.

CHMP a evaluat toate cazurile de embolie gazoasa raportate in asociere cu utilizarea produselor de
etansare pulverizabile pe baza de fibrina (inclusiv cazurile raportate in asociere cu Quixil si Evicel).
Analiza rapoartelor de caz a indicat ca embolia aeriana/gazoasa simptomatica a aparut numai cand nu
au fost respectate instructiunile de utilizare; in fiecare din celelalte cazuri, a existat cel putin o
nerespectare a orientdrilor actuale privind administrarea aplicarii prin pulverizare a produselor de
etansare pe baza de fibrina folosind gaz sub presiune:

1.distanta inadecvata fata de suprafata tesutului
2. presiune excesiva

3. utilizarea pe vase deschise sau intr-o cavitate puternic vascularizatd, de exemplu maduva
osoasa.

Intr-unul dintre cazurile asociate cu Quixil, embolia aeriand a fost cauzatd de utilizarea aerului
comprimat pentru a usca zona plagii, rezultatul fiind letal, desi nu fusese administrat niciun produs.
CHMP a evidentiat faptul ca chirurgii si personalul sectiilor de chirurgie trebuie informati cu privire la
metodele adecvate pentru obtinerea unei suprafete a tesutului cat mai uscate cu putinta (de exemplu,
aplicarea intermitenta de comprese, tampoane, utilizarea dispozitivelor de aspirare).
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in cursul procedurii derulate in temeiul articolului 31, CHMP a retinut, de asemenea, un nou caz de
embolie gazoasa raportat la utilizarea Evicel in timpul prostatectomiei cu laser. Evicel a fost pulverizat
antero-lateral cu ajutorul unu regulator de presiune cu N, (azot) printr-o suflare unica cu durata de doua
secunde la aproximativ 2%2-3 centimetri, cu o presiune redusa de 8 (opt) psi. Acest caz pune in evidenta
problemele la aplicarea produselor de etansare pulverizabile pe baza de fibrina in timpul procedurilor
endoscopice, cand nu este intotdeauna posibil sa se determine cu precizie distanta de la tesutul tinta in
timp ce se pulverizeaza. Drept rezultat, embolia gazoasa poate aparea chiar si la utilizarea unei presiuni
reduse.

fn 2009, a fost raportat un caz unic, neletal, care nu este foarte bine documentat, al unei embolii
aeriene potentiale in asociere cu Tisseel. Pacientul a fost supus unei interventii chirurgicale pentru un
motiv necunoscut, iar raportul mentioneaza ca Tisseel a fost pulverizat folosindu-se regulatorul de
presiune Easyspray pe ,orificiul de inchidere”, conducand la o embolie aeriana. Nu au fost furnizate
alte detalii.

In octombrie 2012, a fost convocatd o reuniune ad-hoc a grupului consultativ de experti, la solicitarea
CHMP, in cursul careia expertii au discutat despre beneficiile produselor de etansare pulverizabile pe
baza de fibrina, precum si despre masuri de reducere la minim a riscurilor potentiale, in special cu
privire la riscul de embolie aeriana. Expertii au fost de acord asupra faptului ca produsele de etansare
pulverizabile pe baza de fibrina sunt recomandate in cazul in care exista o suprafata mare cu hemoragie
chirurgicald, in general supurari, si ca neutilizarea produselor de etansare pulverizabile pe baza de
fibrina in aceste cazuri ar conduce la o utilizare crescuta a altor produse pe baza de sange, ceea ce ar
conduce la un risc mai mare de complicatii. Expertii au fost unanim de acord cu faptul ca riscul de
embolie aeriana nu este asociat cu medicamentul in sine, ci cu conceptia dispozitivului si utilizarea
gresita a acestuia in practica. Acestia au considerat ca, in locul aerului, ca masura de precautie, ar trebui
folosit CO,, ca urmare a riscului cu mult mai scazut de embolie gazoasa datorat solubilitatii mari a CO, n
sange. in plus, dispozitivul ar trebui sa aiba un regulator specific de presiune a gazului care sa fie utilizat
Tmpreuna cu pulverizatorul si cu o limita care sa nu depaseasca presiunea optima maxima recomandata.
De asemenea, expertii au recomandat ca fiind necesare materiale educationale si instruire adecvate
pentru profesionistii din domeniul sanatatii pentru administrarea corecta a produsului (la distanta si
presiunea de pulverizare recomandate).

Tisseel/Tissucol si Artiss

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata au prezentat raspunsuri la o solicitare a CHMP pentru
discutarea beneficiilor si fezabilitatii tuturor masurilor de reducere la minim a riscurilor care ar putea fi
introduse n scopul imbunatatirii raportului beneficiu-risc pentru aplicarea prin pulverizare a Tisseel,
Tissucol si Artiss.

Dupa analizarea tuturor datelor disponibile, a raspunsurilor detinatorului autorizatiei de punere pe piata
si a recomandarilor reuniunii ad-hoc a grupului consultativ, CHMP a identificat si a fost de acord cu
privire la un numar de masuri de reducere la minim a riscurilor care sa fie puse in aplicare de detinatorul
autorizatiei de punere pe piata pentru a reduce riscul de embolie aeriand/gazoasa asociat cu utilizarea
prin pulverizare a Tisseel, Tissucol si Artiss. Totusi, CHMP a retinut faptul ca, pana in prezent, nu a fost
raportat decat un singur caz, neletal, de embolie aeriana pentru aceste produse, comparativ cu cele 8
cazuri de embolie aeriana (inclusiv 3 cazuri cu rezultat letal) raportate pentru Quixil si Evicel.

Detinatorului autorizatiei de punere pe piata i s-a solicitat, in special, sa se asigure ca tuturor
utilizatorilor aplicarii prin pulverizare li se pun la dispozitie materiale educationale adecvate cu privire la
utilizarea corecta a produsului si li se ofera un program educational in care sa se predea continutul
materialului educational mentionat. in plus, detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se
asigure ca tuturor utilizatorilor acestor produse cu aplicare prin pulverizare li se pun la dispozitie etichete
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pentru regulatorul de presiune cu un simbol care informeaza cu privire la presiunea si distanta corecte in
chirurgia deschisa. Pentru Tisseel si Tissucol, care sunt recomandate, de asemenea, pentru utilizarea in
procedurile laparoscopice, trebuie furnizata si o eticheta pentru regulatorul de presiune cu un simbol
care informeaza cu privire la presiunea si distanta corecte in procedurile laparoscopice.

Artiss este indicat numai pentru uz subcutanat. Nu se recomanda pentru utilizarea in chirurgia
laparoscopica.

in final, Tisseel/Tissucol si Artiss trebuie pulverizate numai cu folosirea unui regulator de presiune care
limiteaza presiunea maxima la 2,0 bari in chirurgia cu plaga deschisa si cu folosirea unui dispozitiv de
reglare a presiunii care sa livreze o presiune maxima de 1,5 bari si dioxid de carbon numai in
procedurile minim invazive/laparoscopice.

In ceea ce priveste utilizarea clinica a produselor, CHMP a considerat, pe baza ultimului caz de embolie
aeriana raportat in cursul unei proceduri endoscopice cu Evicel, cand chirurgul a avut vizibilitate
limitata a suprafetei tesutului, ca utilizarea produselor de etansare pe baza de fibrina cu gaz
comprimat trebuie luata in considerare numai daca este posibil sa se determine cu precizie distanta de
pulverizare.

Chirurgilor trebuie sa le fie furnizate instructiuni clare cu privire la distantele si presiunile recomandate si
cu privire la utilizarea gazului comprimat, iar utilizarea trebuie limitata la chirurgii cu experienta care au
fost instruiti pentru utilizarea acestor produse. Trebuie utilizate metode adecvate pentru obtinerea unei
suprafete a tesutului cat mai uscate cu putinta, iar modificarile tensiunii arteriale, pulsului, saturatiei
oxigenului si presiunii partiale a CO, in aerul terminal-expirator trebuie monitorizate in timpul aplicarii
acestor produse prin pulverizare, din cauza posibilitatii de aparitie a emboliei aeriene sau gazoase.

Tisseel/Tissucol utilizeaza regulatoare de presiune diferite pentru chirurgia deschisa (aer comprimat) si,
respectiv, pentru procedurile minim invazive/laparoscopice (CO, comprimat). CHMP a luat in considerare
limitarea aplicarii prin pulverizare a acestor produse numai cu CO,. Totusi, s-a considerat ca necesitatile
tehnice impuse de limitarea aplicarii prin pulverizare cu CO, introduc elemente de nesiguranta pentru
utilizarea clinica a produselor respective; de exemplu, in chirurgia minim invaziva/laparoscopica, cand
presiunea maxima care trebuie aplicata este de 1,5 bari, poate fi folosit din greseala regulatorul de
presiune destinat chirurgiei cu plaga deschisa, care permite o presiune mai ridicata, sau in sala de
operatii poate fi utilizatd manevrarea asociata cu buteliile de CO; si conectorii aferenti de reducere a
presiunii. Este posibil ca beneficiile anticipate pentru utilizarea CO; in chirurgia deschisa sa nu
depaseasca riscurile asociate cu utilizarea inadecvata a Tisseel/Tissucol si Artiss. Avand in vedere
dovezile limitate privind riscul de embolie aeriand asociat cu aceste produse specifice (Tisseel/Tissucol si
Artiss), CHMP a concluzionat c3d, in afara de masurile de reducere la minim a riscurilor mentionate
anterior, alte actiuni nu au fost considerate justificate. Prin urmare, CHMP a fost de acord ca utilizarea
dioxidului de carbon nu trebuie sa fie obligatorie pentru aplicarea prin pulverizare, cu folosirea unui
regulator de presiune, a acestor produse. Totusi, CHMP a recomandat includerea in Informatiile
referitoare la produs a atentionarii cu privire la faptul ca riscul de embolie gazoasa pare sa fie mai ridicat
cand produsele de etansare pe baza de fibrina sunt pulverizate folosind aer, comparativ cu CO,, si ca nu
poate fi exclus cand Tisseel/Tissucol si Artiss sunt pulverizate in chirurgia cu plagd deschis&. in
procedurile minim invazive/laparoscopice (Tisseel/Tissucol), trebuie utilizat numai dioxid de carbon.

CHMP a recomandat modificarea in consecinta a Informatiilor referitoare la produs pentru Tisseel,
Tissucol si Artiss pentru a se garanta utilizarea sigura si eficace a acestor produse (vezi Anexa III).
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CHMP a aprobat o comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (Direct Healthcare
Professional Communication - DHPC), pentru a transmite rezultatul acestei analize. CHMP a fost de
acord ca DHPC trebuie sa fie distribuita tuturor utilizatorilor acestor produse din Europa, pana la
15 ianuarie 2013.

Beriplast P

Beriplast P nu se pulverizeaza folosind un regulator de presiune automat. Acesta utilizeaza presiunea
manuala rezultata din aplicatorul seringa si, prin urmare, pentru Beriplast nu este disponibil niciun
dispozitiv de pulverizare cu ajutorul gazului. Atasarea unei instalatii de alimentare cu aer sau a altor
componente de dispozitive la capetele pulverizatorului manual nu este posibila din punct de vedere fizic.
Prin urmare, CHMP a considerat riscul de embolie aeriand asociat cu acest produs ca fiind neglijabil.

Pentru a reduce la minim riscul potential ca Beriplast P sa fie utilizat cu un regulator de presiune
nerecomandat pentru utilizarea cu acest produs, CHMP a recomandat ca Informatiile referitoare la
produs pentru Beriplast sa fie modificate pentru a evidentia faptul ca Beriplast trebuie reconstituit si
administrat numai in conformitate cu instructiunile si cu dispozitivele furnizate cu acest produs. in plus,
in conformitate cu modificarile impuse pentru celelalte produse de etansare pe baza de fibrina utilizate
prin pulverizare, Informatiile referitoare la produs au fost modificate pentru a reflecta metodele adecvate
care trebuie utilizate pentru obtinerea unei suprafete a tesutului cadt mai uscate cu putintd (vezi Anexa
III).

Raportul beneficiu-risc

Tisseel/Tissucol si Artiss

Dupa analizarea tuturor datelor disponibile, inclusiv a raspunsurilor detinatorului autorizatiei de punere
pe piata, furnizate in scris si in cursul explicatiilor verbale, precum si a concluziilor reuniunii ad-hoc a
expertilor, CHMP a fost de acord ca raportul beneficiu-risc pentru Tisseel, Tissucol si Artiss pentru
indicatiile aprobate este pozitiv in conditii normale de utilizare, sub rezerva modificarilor Informatiilor
referitoare la produs (vezi Anexa III), impreuna cu masurile convenite de reducere la minim a riscurilor
(vezi Anexa IV) si cu forma convenita pentru comunicarea directd catre profesionistii din domeniul
sanatatii.

Beriplast P

Dupa analizarea tuturor datelor disponibile, inclusiv a raspunsurilor scrise ale detinatorului autorizatiei
de punere pe piata si a concluziilor reuniunii ad-hoc a expertilor, CHMP a fost de acord ca raportul
beneficiu-risc pentru Beriplast P ca tratament adjuvant in cazul in care tehnicile chirurgicale standard nu
sunt suficiente pentru imbunatatirea hemostazei (inclusiv tratamentul endoscopic al ulcerului gastro-
duodenal hemoragic) si a tesutului pentru accelerarea aderarii/etansarii sau ca adjuvant al suturii este
pozitiv in conditii normale de utilizare, sub rezerva modificarilor Informatiilor referitoare la produs (vezi
Anexa III).
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Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru Tisseel/Tissucol
si Artiss (si denumirile asociate)

Intrucat

e comitetul a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru solutiile de
etansare care contin fibrinogen autorizate pentru administrarea prin pulverizare;

e comitetul a analizat toate datele furnizate de detinatorul autorizatiei de punere pe piata, in scris si
n explicatia verbald, si rezultatul reuniunii ad-hoc a grupului consultativ de experti;

e comitetul a analizat toate cazurile de embolie aeriana asociate cu utilizarea produselor de etansare
care contin fibrinogen cu aplicare prin pulverizare care au fost raportate si a concluzionat ca aceste
cazuri raportate au survenit numai cand nu au fost respectate instructiunile de utilizare;

e comitetul a aprobat o serie de masuri de reducere la minim a riscurilor, inclusiv modificari ale
Informatiilor referitoare la produs cu privire la utilizarea produsului, precum si materialele
educationale si instruirea care trebuie furnizate utilizatorilor produsului, care au abordat in mod
corespunzator riscul identificat de embolie aeriana;

e 1n consecinta, comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru aplicarea prin pulverizare a
produselor de etansare care contin fibrinogen este pozitiv in conditii normale de utilizare, sub
rezerva masurilor convenite de reducere la minim a riscurilor, inclusiv a modificarilor Informatiilor
referitoare la produs.

Prin urmare, CHMP a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele Tisseel/Tissucol si Artiss (si denumirile asociate) mentionate in Anexa I, in conformitate
cu modificarile Rezumatului caracteristicilor produsului si ale prospectului prevazute in Anexa III si sub
rezerva conditiilor prevazute in Anexa IV.
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Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata pentru Beriplast P

Intrucat

e comitetul a analizat procedura in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru solutiile de
etansare care contin fibrinogen autorizate pentru administrarea prin pulverizare;

e comitetul a analizat toate datele furnizate in scris de detindtorul autorizatiei de punere pe piata si
rezultatul reuniunii ad-hoc a grupului consultativ de experti;

e comitetul a analizat toate cazurile de embolie aeriana asociate cu utilizarea produselor de etansare
care contin fibrinogen cu aplicare prin pulverizare care au fost raportate si a concluzionat ca aceste
cazuri raportate au survenit numai cand nu au fost respectate instructiunile de utilizare;

e comitetul a considerat ca, intrucat pentru Beriplast nu este disponibil niciun dispozitiv pentru
pulverizarea cu ajutorul gazului si deoarece nu este posibila atasarea unei instalatii de alimentare
Cu aer sau a altor componente de dispozitive la capetele pulverizatorului manual, riscul de embolie
aeriana in asociere cu Beriplast este neglijabil;

e 1n consecinta, comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru aplicarea prin pulverizare a
Beriplast P este pozitiv in conditii normale de utilizare, sub rezerva modificarilor Informatiilor
referitoare la produs.

Prin urmare, CHMP a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele Beriplast P (si denumirile asociate) mentionate in Anexa I, in conformitate cu
modificarile Rezumatului caracteristicilor produsului si ale prospectului prevazute in Anexa III.
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