Anexa II

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor
de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Quixil

Informatii de bazd

Quixil este o substanta de etansare pe baza de fibrina din prima generatie care contine doua
componente, proteind coagulanta umana si trombina umana, si care a fost aprobata prin procedura
de recunoastere reciproca, Regatul Unit fiind statul membru de referinta.

Componenta fibrinogen din Quixil contine, de asemenea, acid tranexamic. Quixil este indicat ca
tratament adjuvant in interventiile chirurgicale in care tehnicile chirurgicale standard nu sunt
suficiente pentru imbunatatirea hemostazei. Acesta poate fi picurat sau pulverizat pe tesut in jeturi
scurte. Daca se impune pulverizarea, trebuie utilizat un regulator de presiune cu CO, comprimat sau
aer comprimat.

Din 2008 pana in mai 2012, au fost raportate patru cazuri de embolie aeriana cu potential letal
asociate cu aplicarea prin pulverizare a Quixil (unul dintre acestea a fost letal, insa fara sa fi fost
administrat vreun produs). In aceeasi perioadd, au fost raportate 4 cazuri (dintre care doud au fost
letale) ca urmare a aplicarii prin pulverizare a Evicel, o substanta de etansare pe baza de fibrina din
a doua generatie, aprobata prin procedura centralizata in 2008. Componenta trombina din Evicel
este identica cu componenta trombina din Quixil, insa componenta fibrinogen din Evicel difera de cea
din Quixil In principal datorita faptului ca nu contine acid tranexamic.

In pofida mé&surilor de reducere a riscurilor puse in aplicare intre august 2010 si inceputul anului
2011 pentru Quixil si Evicel, care au inclus: 1) o comunicare directa catre personalul medico-sanitar
referitoare la o modificare a etichetarii produsului, 2) o notificare de siguranta in teren pentru
regulatorul de presiune, inclusiv modificarea instructiunilor de utilizare si 3) programe actualizate de
instruire a utilizatorilor, ca urmare a aplicarii Evicel prin pulverizare au fost raportate doua cazuri noi
de embolie aeriand - un caz neletal in august 2011 si un caz letal in ianuarie 2012 (iar un al treilea
in cursul procedurii de sesizare).

Pe baza celor de mai sus, la 21 mai 2012, Comisia Europeana a initiat o procedura in temeiul
articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, solicitand 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 piata pentru acest produs ar trebui mentinuta, modificata,
suspendatd sau retrasd. In urma acesteia, la 24 mai 2012, agentia de reglementare pentru
medicamente si produse de ingrijire a sanatatii 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), inclusiv pentru Quixil.

Dezbatere stiintifica

In ceea ce priveste eficacitatea substantelor de etansare pulverizabile pe baza de fibrind, CHMP a
evaluat informatiile disponibile, inclusiv datele prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe
piata. De asemenea, CHMP a retinut faptul ca par a exista dovezi privind necesitatea utilizarii
combinatiei de substante de etansare pulverizabile in situatii in care se produce o pierdere
importanta de sdnge de pe o suprafata mare iar supravietuirea pacientului este amenintata. Prin
urmare, CHMP a concluzionat ca dovezile existente sustin eficacitatea si utilizarea Quixil in indicatiile
aprobate.

Referitor la siguranta, CHMP a retinut faptul ca riscul principal asociat cu substantele de etansare

pulverizabile pe baza de fibrina este riscul de embolie aeriand/gazoasa, datorita patrunderii

aerului/gazului in reteaua sanguind. Prin urmare, CHMP a considerat ca administrarea corecta a

substantelor de etansare pulverizabile pe baza de fibrina este esentiala pentru a reduce acest risc si
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si-a concentrat evaluarea asupra identificarii masurilor care ar fi necesare si adecvate pentru
reducerea acestui risc.

CHMP a evaluat toate cazurile de embolie gazoasa raportate asociate cu utilizarea substantelor de
etansare pulverizabile pe baza de fibrind. Analiza rapoartelor de caz a indicat ca embolia
aeriana/gazoasa simptomatica a aparut numai cand nu au fost respectate instructiunile de utilizare;
in fiecare dintre celelalte cazuri a existat cel putin o nerespectare a orientarilor actuale privind
aplicarea prin pulverizare a Quixil folosind gaz comprimat:

1. Distanta inadecvata fata de suprafata tesutului

2. Presiune excesiva

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

Intr-unul din cazurile asociate cu Quixil, embolia aeriana a fost cauzata de utilizarea aerului
comprimat pentru a usca zona plagii, rezultatul fiind fatal, desi nu fusese administrat niciun produs.
CHMP a evidentiat faptul ca chirurgii si personalul sectiilor de chirurgie trebuie informati cu privire la
mijloacele adecvate pentru obtinerea unei suprafete tisulare cat mai uscate (de exemplu, aplicarea
intermitenta a compreselor, tampoane, utilizarea dispozitivelor de aspirare).

In cursul procedurii 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-un jet unic cu durata de doua
secunde la aproximativ 22-3 centimetri, cu o presiune redusa de 8 (opt) psi (0,55 bari). Acest caz a
aparut in timpul unui studiu clinic si scoate in evidenta problemele asociate cu aplicarea substantelor
de etansare pulverizabile pe baza de fibrina in timpul procedurilor endoscopice, cand nu este
intotdeauna posibil sa se determine cu precizie distanta (cum ar fi 4 cm) in timpul pulverizarii. Drept
rezultat, poate aparea embolia gazoasa chiar si la utilizarea unei presiuni reduse.

CHMP a retinut ca diferenta intre compozitia Quixil si cea a Evicel are ca rezultat o vascozitate mai
mare pentru Quixil, ceea ce are drept consecinta necesitatea aplicarii unei forte mai mari pentru a
administra Quixil prin pulverizare. Prin urmare, intervalul de presiune pentru Quixil este mai mare
(2,0-2,5 bari) in comparatie cu cel pentru Evicel (1,0-1,7 bari). CHMP a retinut faptul ca, in pofida
reglarii diferite a regulatorului de presiune, sistemele de pulverizare a substantelor de etansare pe
baza de fibrind pot avea o vitez& a gazului similard. in plus, CHMP a concluzionat cd dovezile
existente nu sunt suficiente pentru a demonstra un risc mai mare de embolus aerian pentru Quixil
(raportat la Evicel) datorat intervalului de presiune diferit necesar pentru Quixil.

in octombrie 2012, a fost convocatd reuniunea unui grup consultativ de experti ad-hoc, la solicitarea
CHMP, in cursul careia expertii au discutat despre beneficiile substantelor de etansare pulverizabile
pe baza de fibrina, precum si despre masurile de reducere a riscurilor potentiale, in special cu privire
la riscul de embolie aeriana. Expertii au cazut de acord asupra faptului ca substantele de etansare
pulverizabile pe baza de fibrind sunt recomandate in cazul in care exista o suprafatd mare cu
hemoragie chirurgicald, in general supurari, si ca neutilizarea substantelor de etansare pulverizabile
pe baza de fibrina in aceste cazuri ar conduce la o utilizare crescuta a altor produse sanguine, 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 produsului in sine, ci conceptiei dispozitivului si utilizarii gresite a
acestuia n practica. Acestia au considerat ca in locul aerului, ca masura de precautie, trebuie folosit
CO,, din cauza riscului mult mai scazut de embolie gazoasa datorat solubilitatii mari a CO, in sénge.
In plus, dispozitivul trebuie s& includd un regulator de presiune a gazului care s fie utilizat impreund
cu pulverizatorul si cu o limita care sa nu depdseasca presiunea optima maxima recomandata. De
asemenea, expertii au recomandat ca fiind necesare materiale educationale si instruire adecvate
pentru personalul medico-sanitar pentru administrarea corecta a produsului (la distanta si presiunea
de pulverizare recomandate).



Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a prezentat, de asemenea, raspunsuri la o solicitare a
CHMP pentru discutarea beneficiilor si fezabilitatii masurilor de reducere a riscurilor care ar putea fi
introduse pentru imbunatatirea raportului beneficiu/risc pentru Quixil aplicat prin pulverizare.

In concluzie, dupa analizarea datelor disponibile si a raspunsurilor detinatorului autorizatiei de
punere pe piata si tinadnd cont de recomandarile grupului consultativ ad-hoc, CHMP a identificat si a
fost de acord cu privire la un numar de masuri de reducere a riscurilor care sa fie puse in aplicare de
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd pentru a reduce riscul de embolie aeriand/gazoasa asociat
cu utilizarea prin pulverizare a substantelor de etansare pe baza de fibrind. Detinadtorului autorizatiei
de punere pe piata i s-a solicitat, in special, sa prezinte autoritatilor nationale competente un plan de
gestionare a riscurilor la nivelul Uniunii Europene, care sa includa motivul de ingrijorare privind
siguranta reprezentat de embolia gazoasa, si sa se asigure ca tuturor utilizatorilor produsului aplicat
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, detintorul autorizatiei de punere pe piat3 trebuie s se asigure ca
tuturor utilizatorilor produsului aplicat prin pulverizare li se pun la dispozitie etichete pentru
regulatorul de presiune care informeaza cu privire la presiunea si distanta corecte in interventiile
chirurgicale deschise, un card de avertizare care informeaza cu privire la presiunea si distanta
corecte pentru aplicarea prin pulverizare pentru interventiile chirurgicale deschise si o eticheta
galbena, aplicata pe furtunul de aer al dispozitivului, care furnizeaza instructiuni de utilizare. In final,
produsul trebuie pulverizat numai cu folosirea dioxidului de carbon comprimat si cu un regulator de
presiune care limiteaza presiunea maxima la 2,5 bari.

In ceea ce priveste utilizarea clinicd a produsului, CHMP a considerat, pe baza ultimului caz de
embolie aeriana, care a fost raportat in cursul unei proceduri endoscopice, cand chirurgul are
vizibilitate limitata asupra suprafetei tesutului, ca utilizarea Quixil aplicat prin pulverizare trebuie
luata n considerare numai daca distanta de pulverizare se poate determina cu precizie. Prin urmare,
pulverizarea Quixil in procedurile endoscopice trebuie sa fie contraindicata. Chirurgilor trebuie sa le
fie furnizate instructiuni clare cu privire la distantele si presiunile recomandate si cu privire la gazul
comprimat care trebuie utilizat, iar utilizarea trebuie limitata la chirurgii cu experienta care au fost
instruiti cu privire la utilizarea Quixil. Trebuie utilizate mijloace adecvate pentru obtinerea unei
suprafete a tesutului cat mai uscate cu putinta, iar modificarile tensiunii arteriale, pulsului, saturatiei
oxigenului si a presiunii partiale a CO, in aerul terminal-expirator trebuie sa fie monitorizate in
timpul aplicarii Quixil prin pulverizare din cauza posibilitatii de aparitie a emboliei aeriene sau
gazoase. CHMP a revizuit in consecinta informatiile referitoare la produs pentru Quixil, pentru a se
garanta utilizarea sigura si eficace a Quixil (vezi anexa III). De asemenea, au fost introduse
modificari minore ale formatului.

In final, CHMP a aprobat o comunicare directd citre personalul medico-sanitar (Direct Healthcare
Professional Communication - DHPC), pentru a transmite rezultatul acestei evaluari. Detinatorul
autorizatiei de punere pe piata a confirmat ca transporturile de Quixil in Europa au fost oprite in mai
2012 si ca erau disponibile numai foarte putine unitati de Quixil in Franta si Italia. CHMP a fost de
acord ca DHPC trebuie sa fie distribuita tuturor utilizatorilor Quixil din Franta si Italia, nu mai tarziu
de 30 noiembrie 2012.

Raportul beneficiu-risc

Dupa analizarea tuturor datelor disponibile, inclusiv a raspunsurilor detinatorului autorizatiei de
punere pe piata, furnizate in scris si in cursul explicatiilor verbale, si a concluziilor reuniunii grupului
consultativ de experti ad-hoc, CHMP a fost de acord ca raportul beneficiu-risc pentru Quixil ca
tratament adjuvant in interventiile chirurgicale in care tehnicile chirurgicale standard nu sunt
suficiente pentru imbunatatirea hemostazei se mentine pozitiv in conditii normale de utilizare, sub
rezerva modificarilor informatiilor referitoare la produs, (vezi anexa III), impreuna cu masurile
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convenite de reducere a riscurilor (vezi anexa IV) si cu forma convenita pentru comunicarea directa
catre personalul medico-sanitar.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata

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,
inclusiv pentru Quixil;

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

e comitetul a analizat toate cazurile de embolie aeriana raportate asociate cu utilizarea Quixil
aplicat prin pulverizare si a concluzionat ca masurile de reducere a riscurilor puse in aplicare
anterior nu au fost suficiente pentru a reduce riscul identificat de embolie aeriana asociat cu
utilizarea Quixil aplicat prin pulverizare;

e CHMP a aprobat o serie de masuri suplimentare de reducere 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 Tn consecinta, comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru Quixil ca tratament
adjuvant in interventiile chirurgicale in care tehnicile chirurgicale standard nu sunt suficiente
pentru imbunatdtirea hemostazei este pozitiv in conditii normale de utilizare, sub rezerva
masurilor convenite de reducere a riscurilor, inclusiv a modificarilor informatiilor referitoare la
produs.

Prin urmare, CHMP a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru
medicamentele 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.



