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Spgrgsmal og svar om gennemgangen af fibrinkleeberne
Tisseel, Tissucol, Artiss og Beriplast P (og relaterede nav-
ne), givet som spray

Resultatet af en procedure i henhold til artikel 31 i direktiv 2001/83/EF, som
aendret

Den 13. december 2012 afsluttede Det Europaeiske Leegemiddelagentur en gennemgang af sikkerhe-
den og virkningen af fibrinkleeberne Tisseel, Tissucol, Artiss og Beriplast P (og relaterede navne) efter
betaenkeligheder ved risikoen for gasemboli med disse laegemidler, nar de gives som spray. Agenturets
udvalg for leegemidler til mennesker (CHMP) konkluderede, at fordelene ved disse leegemidler fortsat
er stgrre end risiciene, men at der bgr treeffes passende foranstaltninger for at garantere sikker an-
vendelse af dem, nar de pafares som spray under en operation.

Hvad er fibrinklaebere?

Fibrinklaebere er leegemidler, der anvendes som vaevsklaeber (lim) under operationer for at mindske
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 kaldes fibrin. Fibrinet
klumper derefter sammen til en fibrinklump, der medvirker til sarets heling ved at standse blgdningen.

| EU-medlemsstaterne er flere fibrinklsebere godkendt ved nationale procedurer. Disse er Quixil, Tis-
seel, Tissucol, Artiss og Beriplast P (og relaterede navne). Evicel er den eneste centralt godkendte fi-
brinklaeber til pafgring som spray.

Fibrinklaebere kan péafares ved at dryppe eller spraye oplgsningen pa det blgdende veev. Til spraypafg-
ring af Evicel, Quixil, Tisseel, Tissucol og Artiss anvendes pa nuveerende tidspunkt enten trykluft eller
kuldioxid (CO,). Til Beriplast P behgves ingen gasassisteret sprayanordning.

Hvorfor blev fibrinklaebere vurderet igen?

Efter indberetninger om tilfeelde af gasemboli (gasbobler i blodet, der nedsasetter blodgennemstrgmnin-
gen) ved anvendelse af Evicel og Quixil anmodede Europa-Kommissionen i maj 2012 CHMP om at
fremseette en udtalelse om, hvorvidt markedsfaringstilladelsen for Evicel burde opretholdes, sendres,
suspenderes eller inddrages i hele EU. Samtidig anmodede Det Forenede Kongeriges leegemiddelstyrel-
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se om en tilsvarende vurdering for Quixil og for de gvrige fibrinkleebere, der er godkendt i EU-lande, da
det ikke kan udelukkes, at der er risiko for luftemboli med disse produkter. Pa grund af den store lig-
hed mellem Evicel og Quixil afsluttede CHMP sin gennemgang af Evicel og Quixil i november 2012%. De
her givne konklusioner vedrgrer Quixil, Tisseel, Tissucol, Artiss og Beriplast P (og relaterede navne).

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 lsegemidler, og fordelene ved at anvende fibrinklaebere ved spraypafgring. Udvalget radferte
sig derudover med en gruppe af eksperter i blodprodukter, haemostase (standsning af bladning) og
kirurgi.

Hvilke konklusioner traf CHMP?

CHMP konstaterede, at i alle de iagttagne tilfeelde af gasemboli med Evicel og Quixil var sprayanord-
ningen blevet anvendt med et hgjere tryk end det anbefalede eller med teettere afstand til veevso-
verfladen end anbefalet.

Da Beriplast P (og relaterede navne) ikke kreever gasassisteret sprayanordning, konkluderede CHMP,
at der ikke er risiko for gasemboli med dette produkt, nar det anvendes i henhold til produktoplysnin-
gerne og med den anbefalede anordning.

Vedrgrende Tisseel, Tissucol og Artiss (og relaterede navne) konkluderede CHMP, at skgnt risikoen for
gasemboli ansas for at veere meget lav, bgr der indfgres foranstaltninger til minimering af risikoen ved
spraypafgring af disse laegemidler for at garantere sikker anvendelse af dem. Disse foranstaltninger er
folgende:

e ordlyden af produktoplysningerne skaerpes, og oplysningsmaterialet opdateres, sa der giver klar og
sammenhaengende information til kirurgerne om det tryk og den afstand, der anbefales ved spray-
pafgring,

e den virksomhed, der markedsfarer Tisseel, Tissucol og Artiss, sikrer, at disse produkter anvendes
med trykregulatorer, der ikke afgiver hgjere tryk end det maksimale ngdvendige tryk til spraypafa-
ring af fibrinkleeberen, og som er forsynet med maerkater med de anbefalede veerdier af tryk og af-
stand,

e produktinformationen skal indeholde en advarsel om, at risikoen for gasemboli synes at veere stgr-
re, nar fibrinkleebere spraypaferes med trykluft end med CO,, og patienterne bgr overvages teet for
evt. tegn pa gasemboli.

Alle eendringer af oplysningerne til lseger og patienter er gengivet i deres helhed her.

Udvalget vedtog desuden, at den virksomhed, der markedsfgrer Tisseel, Tissucol og Artiss, skal udsen-
de et brev til de pageeldende sundhedspersoner i EU med vigtige oplysninger om sikker anvendelse af
disse laegemidler.

1 Vedrgrende resultatet af denne gennemgang henvises til:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Fibrinogen-

contai-

ning_solutions_for_sealant authorised_for_administration_by_spray_application/human_referral_000329.jsp&mid=WC0b0
1ac05805c516f
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Fibrin_sealants_31/WC500136249.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Fibrinogen-containing_solutions_for_sealant_authorised_for_administration_by_spray_application/human_referral_000329.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Fibrinogen-containing_solutions_for_sealant_authorised_for_administration_by_spray_application/human_referral_000329.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Fibrinogen-containing_solutions_for_sealant_authorised_for_administration_by_spray_application/human_referral_000329.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Fibrinogen-containing_solutions_for_sealant_authorised_for_administration_by_spray_application/human_referral_000329.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

Hvilke anbefalinger gives der til kirurger?

e Kirurgerne skal vaere opmeerksomme pa den potentielle risiko for gasemboli ved ukorrekt spraypa-
faring af Tisseel, Tissucol og Artiss og traeffe de ngdvendige forholdsregler som beskrevet i de op-
daterede produktoplysninger for disse lsegemidler. Specielt geelder fglgende ved spraypafaring af
disse produkter:

- de anbefalede trykveerdier ma ikke overskrides, og fibrinkleeberen ma ikke sprayes i kortere
afstand end anbefalet,

- patienterne skal overvages teet for eventuelle tegn pa gasemboli (ved maling af blodtryk, puls
og blodets ilt- og CO,-indhold).

e Der er ingen risiko for gasemboli med Beriplast P, nar det anvendes i overensstemmelse med pro-
duktoplysningerne og med den anbefalede anordning.

Europa-Kommissionen traf en afggrelse den 15. marts 2013.
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