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Spgrgsmal og svar om gennemgangen af fibrinkleeberne
Evicel og Quixil, givet som spray

Resultatet af procedurerne i henhold til artikel 20 i forordning (EF) nr.
726/2004 og artikel 31 i direktiv 2001/83/EF

Den 15. november 2012 afsluttede Det Europaeiske Leegemiddelagentur en gennemgang af sikkerhe-
den og virkningen af fibrinklaeeberne Evicel og Quixil, givet som spray, efter at der var indberettet til-
feelde af gasemboli med disse leegemidler. Agenturets udvalg for leegemidler til mennesker (CHMP)
konkluderede, at fordelene ved leegemidler, givet ved spraypafaring, fortsat er stgrre end risiciene,
men at der bgr treeffes passende foranstaltninger for at nedsaette risikoen for gasemboli til et mini-
mum.

Hvad af fibrinklaebere?

Fibrinklaebere er leegemidler, der anvendes som vaevsklaeber (lim) under operationer for at nedsaette
blgdningen lokalt. De bestar af to oplgsninger, hvoraf den ene indeholder fibrinogen, og den anden
indeholder trombin, som begge er proteiner, der medvirker ved blodets stgrkning. Nar de to oplgsnin-
ger blandes sammen, nedbryder trombin fibrinogen til mindre enheder, der hedder fibrin. Fibrinet
klumper derefter sammen til en fibrinklump, der medvirker til sarets heling ved at standse blgdningen.

Fibrinklaebere kan péafares ved at dryppe eller spraye oplgsningen pa det bladende veev. Til pafgring
som spray anvendes pa nuvaerende tidspunkt enten trykluft eller kuldioxid (CO,).

Evicel er den eneste centralt godkendte fibrinklaeber. Den blev godkendt i oktober 2008 og er til radig-
hed i 11 lande i EU 1. Andre fibrinkleebere i EU er godkendt nationalt, herunder Quixil, Tisseel, Tissucol,
Artiss og Beriplast P (og relaterede navne).

Hvorfor blev fibrinklaebere vurderet igen?

| august 2010 blev der truffet foranstaltninger til mindskelse af risikoen for gasemboli (gasbobler i
blodet, som pavirker blodgennemstrgmningen), efter at der var indberettet om fem tilfselde med Evicel
eller Quixil efter pafering som spray. Foranstaltningerne bestod i, at der i produktinformationen blev

1 @strig, Danmark, Estland, Frankrig, Finland, Tyskland, Irland, Nederlandene, Spanien, Sverige og Det Forenede Kongerige
samt Norge.
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angivet det maksimale spraytryk, der ma anvendes ved paferingen, og den anbefalede afstand fra
vaevsoverfladen. Siden da er der imidlertid indberettet yderligere tre tilfeelde af gasemboli med Evicel
som fglge af utilstraekkelig afstand mellem applikatoren og veevet eller for hgjt spraytryk. Dette viser,
at risikominimeringsforanstaltningerne ikke har veeret tilstraekkelige.

Europa-Kommissionen anmodede derfor i maj 2012 CHMP om at fremseaette en udtalelse om, hvorvidt
det er ngdvendigt med yderligere foranstaltninger for at garantere sikker anvendelse af Evicel og om,
hvorvidt markedsfgringstilladelsen for dette leegemiddel bgr opretholdes, aendres, suspenderes eller
inddrages i hele EU. Samtidig anmodede Det Forenede Kongeriges leegemiddelstyrelse CHMP om at
foretage samme vurdering af Quixil og de gvrige fibrinkleebere, der er p4 markedet i EU.

Hvilke data gennemgik CHMP?

CHMP gennemgik de foreliggende sikkerhedsdata om fibrinkleebere fra kliniske undersggelser, fra an-
vendelse efter markedsfgring og fra den videnskabelige litteratur med saerligt henblik pa tilfeelde af
bekreeftet eller formodet gasemboli. Udvalget gennemgik desuden de sprayanordninger, der anvendes
med disse leegemidler, og fordelene ved at give fibrinklaebere ved spraypéafering. Udvalget radfarte sig
derudover med en gruppe af eksperter i blodprodukter, heemostase (standsning af blgdning) og kirur-

gi.
Hvilke konklusioner traf CHMP?

CHMP bemeerkede, at fibrinklaebere kan veere livsreddende under visse omstaendigheder, og at det
anses for en fordel at pafgre disse laegemidler som spray, nar der optreeder blgdning fra store overfla-
der under operationer. CHMP bemeerkede desuden, at skant gasemboli er sjeelden, ma der treeffes
yderligere foranstaltninger for at undga denne livstruende risiko.

Efter vurdering af de aktuelt foreliggende data og den videnskabelige drgftelse i udvalget konkluderede
CHMP, at fordelene ved Evicel og Quixil fortsat er starre end risiciene, men at der bar indfgres yderli-
gere risikominimeringsforanstaltninger ved spraypafaring af disse laegemidler for at sikre, at de anven-
des korrekt. Udvalget anbefalede:

e at Evicel og Quixil udelukkende spraypéafares ved hjeaelp af CO, i stedet for trykluft, fordi den starre
oplgselighed af CO, i blodets mindsker risikoen for emboli,

e at ordlyden af produktoplysningerne skaerpes og oplysningsmaterialet opdateres, sa der giver klar
og sammenhangende information til kirurgerne om det tryk og den afstand, der anbefales ved
spraypafgring,

e at disse laegemidler ikke spraypéafares ved endoskopiske operationer (en mindre invasiv operati-
onsteknik). Desuden skal der udvises forsigtighed under laparoskopi (en anden mindre invasiv ope-
rationsteknik) for at garantere, at den sikre mindsteafstand til veevene overholdes,

e at den virksomhed, der markedsfarer Evicel og Quixil, sikrer, at disse produkter anvendes med
trykregulatorer, hvis tryk ikke overstiger det maksimale ngdvendige tryk til afgivelse af fibrinklae-
beren, og som er pafert meerkater med de anbefalede veerdier af tryk og afstand.

Samtlige sendringer af produktinformationen for Evicel er angivet her, og for Quixil her.

Udvalget vedtog desuden, at den virksomhed, der markedsfgrer disse leegemidler, skal udsende et
brev til de pageeldende sundhedspersoner i EU, hvor disse risikominimeringsforanstaltninger forklares.

CHMP er stadig i feerd med at gennemga fire andre fibrinklaebere: Tisseel, Tissucol, Artiss og Be-
riplast P (og relaterede navne).
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Hvilke anbefalinger gives der til kirurger?

e kirurgerne skal vaere opmeerksomme pa den potentielle risiko for gasemboli ved ukorrekt spraypa-
faring af Evicel og Quixil og treeffe de ngdvendige forholdsregler som beskrevet i de opdaterede
produktoplysninger for disse leegemidler,

e Evicel og Quixil ma kun spraypafgres ved hjaelp af CO,,
e Evicel og Quixil ma ikke spraypafares ved endoskopiske operationer,

e spraypafgring af Evicel eller Quixil ma kun overvejes, hvis det er muligt at bedgmme sprayafstan-
den ngjagtigt.

Europa-Kommissionen traf en afggrelse for Evicel den 13. februar 2013 og for Quixil den 20. februar
2013.
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