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Otazky a odpovédi tykajici se prezkoumani fibrinovych

tkanovych lepidel Evicel a Quixil aplikovanych ve forme
spreje

Vysledky postupl podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) &. 726/2004 a ¢lanku 31

smérnice 2001/83/ES

Dne 15. listopadu 2012 dokoncila Evropska agentura pro IéCivé pripravky pfezkoumani bezpecnosti

a ucinnosti fibrinovych tkanovych lepidel Evicel a Quixil aplikovanych ve formé spreje, které bylo
provedeno v ndvaznosti na hlaseni piipadd plynové embolie v souvislosti s témito 1é&ivymi pFipravky.
Vybor pro humanni éCivé pripravky (CHMP) agentury EMA dospél k zévéru, Ze pfinosy téchto IéCivych
pripravkd aplikovanych ve spreji nadale prevysuji jejich rizika, ale ze je nutné prijmout vhodna
opatreni k minimalizaci rizika plynové embolie.

Co to jsou fibrinova tkanova lepidla?

Fibrinova tkanova lepidla jsou léCivé pripravky, které se pouzivaji ke stmeleni (slepeni) tkani béhem
chirurgického zakroku pro omezeni mistniho krvéceni. Skladaji se ze dvou roztokd, jednoho s obsahem
fibrinogenu a druhého s obsahem trombinu, coz jsou bilkoviny, které se obé Ucastni procesu srazeni
krve. KdyzZ se tyto dva roztoky smichaji, trombin Stépi fibrinogen na mensi jednotky zvané fibrin. Fibrin
poté agreguje (slepuje se dohromady) a vytvafi fibrinovou zatku, kterd napomaha hojeni ran

a zastavuje krvaceni.

Fibrinova tkanova lepidla mohou byt na krvacejici tkan aplikovana nakapanim nebo formou spreje.
Roztok je v soucasnosti aplikovan ve formé spreje bud's pouzitim stlaceného vzduchu, nebo oxidu
uhlicitého (CO>).

Pfipravek Evicel je jedinym centralné registrovanym fibrinovym tkanovym lepidlem. Byl registrovan

v Hjnu 2008 a k dispozici je v 11 &lenskych statech EU?. Daléi fibrinovéa tkarova lepidla jsou v EU
registrovana na vnitrostatni Urovni. Patfi mezi né pfipravky Quixil, Tisseel, Tissucol, Artiss a Beriplast P
(a souvisejici nazvy).

1 v Dansku, Estonsku, Francii, Finsku, Irsku, Némecku, Nizozemi, Rakousku, Spojeném kralovstvi, Spanélsku, Svédsku
a také v Norsku.
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Proc byla fibrinova tkanova lepidla prezkoumavana?

Poté, co bylo hldSeno pét pfipadd plynové embolie (pFitomnosti bublin plynu v krvi, které ovliviiuji
pratok krve) v souvislosti s aplikaci pripravkd Evicel nebo Quixil ve formé spreje, byla v srpnu 2010
pfijata opatfeni k minimalizaci rizika. Tato opatieni zahrnovala zmény v informacich o pfipravku,
jejichZ cilem bylo pfesné vymezit maximalni pouzity tlak spreje pfi aplikaci a doporucenou vzdalenost
od povrchu tkané. Od té doby vSak byly v souvislosti s pripravkem Evicel hlaseny dalsi tfi pfipady
plynové embolie, které byly zplsobeny nedostateénou vzdalenosti mezi aplikatorem a tkani nebo pFili§
vysokym tlakem spreje. To ukazuje, Ze opatfeni k minimalizaci rizik nebyla dostatecna.

Nasledné pozadala Evropska komise v kvétnu 2012 vybor CHMP, aby vydal stanovisko, zda jsou nutna
dalsi opatfeni k zajiSténi bezpecného pouzivani pfipravku Evicel a zda by mélo byt rozhodnuti

o registraci tohoto pfipravku v rdmci EU zachovano, pozménéno, pozastaveno nebo stazeno. Soucasné
pozadala regulacni agentura pro lécivé pripravky Spojeného kralovstvi vybor CHMP, aby stejné
hodnoceni proved! i u pfipravku Quixil a dalSich fibrinovych tkéfovych lepidel dostupnych v EU.

Které Gudaje vybor CHMP prezkoumal?

Vybor CHMP prezkoumal dostupné Udaje o bezpecnosti fibrinovych tkanovych lepidel ziskané v ramci
klinickych studii ¢i pouzivani piipravkl po jejich uvedeni na trh a z publikované literatury, pficemz se
zaméFil na hlasené pripady, ve kterych bylo vysloveno podezieni na plynovou embolii nebo ve kterych
byla plynova embolie potvrzena. Vybor také posoudil pfistroje pouzivané k aplikaci téchto lécivych
pripravkd ve formé spreje a pfinos podavani fibrinovych tkafovych lepidel ve formé spreje. Byla také
konzultovana skupina odbornikd na krevni derivaty, hemostazu (zastavu krvaceni) a chirurgii.

Jaké jsou zavéry vyboru CHMP?

Vybor CHMP konstatoval, Ze fibrinova tkanova lepidla mohou za urcitych okolnosti zachranit pacientovi
Zivot a Ze aplikace téchto |é¢ivych pFipravkl ve formé spreje je povazovana za prinosnou v pfipadech
velké plochy krvaceni b&hem uréitych chirurgickych zakrokl. Vybor CHMP dale konstatoval, ze ackoli
pfipady plynové embolie jsou vzacné, je nutné pfijmout dalsi opatfeni pro prevenci tohoto Zivot
ohrozujiciho rizika.

Na zakladé vyhodnoceni dostupnych (dajd a v&deckych diskusi v rdmci vyboru dospél vybor CHMP

k zavéru, ¥e ptinosy ptipravkd Evicel i Quixil nadale prevysuji jejich rizika, ale mé&la by byt prijata dalsi
opatteni k minimalizaci rizik pfi aplikaci téchto 1é¢ivych ptipravkl ve formé spreje, aby se zajistilo
jejich spravné pouziti. Doporuceni vyboru jsou tato:

e pripravky Evicel a Quixil by mély byt aplikovany ve spreji pouze s pouzitim CO, namisto stlaceného
vzduchu, protoze vyssi rozpustnost CO, v krvi snizuje riziko embolie,

e znéni informaci o pfipravku by mélo byt rozsifeno a vzdélavaci materidly by mély byt aktualizovany
tak, aby chirurglim poskytovaly jasné a konzistentni informace o doporu¢eném tlaku a vzdalenosti
pfi aplikaci spreje,

e tyto Iécivé pripravky by nemély byt aplikovany ve formé spreje pfi endoskopickych zakrocich (typ
méné invazivniho chirurgického zakroku). Opatrnosti je dale tfeba pfi laparoskopii (dalsi typ méné
invazivniho chirurgického zakroku), kdy je tfeba zajistit, aby byla dodrzena minimalni bezpecna
vzdalenost od tkani,

e spoleCnost uvadeéjici pfipravky Evicel a Quixil na trh by méla zajistit, aby tyto pfipravky byly
aplikovany pomoci regulator( tlaku, u nichZ nelze pFekrodit maximalni tlak potfebny k aplikaci
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fibrinového tkanoveého lepidla a které jsou opatieny Stitkem uvadéjicim doporuceny tlak
a vzdalenost.

PIné znéni zmén provedenych v informacich o pripravku pro pripravek Evicel je podrobné uvedeno zde
a pro pripravek Quixil zde.

Vybor se také shodl na tom, Ze spolecnost, ktera tyto pfipravky uvadi na trh, by méla rozeslat
prislu§nym zdravotnickym pracovnikim v EU dopisy, které vysvétluji tato opatfeni k minimalizaci rizik.

Vybor CHMP stale pfezkoumava dalsi ¢tyfi fibrinova tkanova lepidla: Tisseel, Tissucol, Artiss a Beriplast
P (a souvisejici nazvy).

Jaka jsou doporuceni pro chirurgy?

e Chirurgové by si méli byt védomi moZného rizika plynové embolie pfi nespravné aplikaci ptipravkd
Evicel a Quixil ve formé spreje a méli by ucinit nutna preventivni opatfeni podrobné popsana v
aktualizovaném doporuceni tykajicim se predepisovani téchto 1écivych pripravka.

e Pripravky Evicel a Quixil by mély byt podavany ve spreji pouze s pouzitim CO,.
e Pouziti piipravkd Evicel & Quixil ve formé spreje je pii endoskopickém zakroku kontraindikovano.

o Aplikace ptipravkl Evicel ¢ Quixil ve formé spreje by méla byt zvazovana pouze tehdy, jestlize je
mozné spravné odhadnout vzdalenost pfi podani spreje.

Evropska komise vydala pfislusné rozhodnuti pro pripravek Evicel dne 13. Gnora 2013 a pro pfipravek
Quixil dne 20. anora 2013.
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