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Kysymyksia ja vastauksia sumuttamalla annettavien
Evicel- ja Quixil-kudosliimojen arvioinnista

Tulokset asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan ja direktiivin 2001/83/EY
31 artiklan mukaisista menettelyista

Euroopan la&kevirasto sai 15. marraskuuta 2012 p&atdkseen arvioinnin sumuttamalla annettavien
Evicel- ja Quixil-kudosliimojen turvallisuudesta ja tehosta, kun naiden ldadkevalmisteiden yhteydessé oli
saatu ilmoituksia kaasuemboliatapauksista. Viraston laadkevalmistekomitea (CHMP) katsoi, ettd naiden
sumuttamalla annettavien ladkevalmisteiden hydty on edelleen niiden riskeja suurempi mutta etta
kaasuembolian riskin vahentamiseksi on toteutettava asianmukaisia toimenpiteita.

Mita kudosliimat ovat?

Kudosliimat ovat ladkevalmisteita, joita kaytetaan leikkauksissa liimana paikallisen verenvuodon
vahentamiseksi. Ne koostuvat kahdesta liuoksesta, joista toinen sisaltaa fibrinogeenia ja toinen
trombiinia — molemmat ovat veren hyytymiseen vaikuttavia proteiineja. Kun ndma kaksi liuosta
yhdistetadn, trombiini pilkkoo fibrinogeenin pienempiin osiin, joita kutsutaan fibriineiksi. Sen jalkeen
fibriinit kasaantuvat ja muodostavat fibriinihyytyman, jolloin haava paranee ja verenvuoto tyrehtyy.

Kudosliimoja voidaan kayttaa tiputtamalla tai sumuttamalla liuosta verta vuotavan kudoksen péalle.
Nykyéaan liuosta sumutetaan kayttamalla paineistettua ilmaa tai hiilidioksidia (CO,).

Evicel on ainoa keskitetysti hyvéaksytty kudosliima. Se sai myyntiluvan lokakuussa 2008 ja sita on
saatavana 11:ss& EU:n jasenvaltiossal. Muut EU:ssa kaytettavat kudosliimat on hyvaksytty
kansallisesti. Niihin kuuluvat Quixil, Tisseel, Tissucol, Artiss ja Beriplast P (seka niiden
rinnakkaisnimet).

Miksi kudosliimoja arvioitiin?

Elokuussa 2010 toteutettiin toimenpiteita kaasuemboliariskin (veren virtaukseen vaikuttava
kaasukuplien muodostuminen veressa) minimoimiseksi, kun oli saatu tieto viidesta téllaisesta
tapauksesta, joissa Evicelia tai Quixilia oli annettu sumuttamalla. Valmistetietoja muun muassa

1, Alankomaat, Espanja, Irlanti, Itdvalta, Ranska, Ruotsi, Saksa, Suomi, Tanska, Viro ja Yhdistynyt kuningaskunta seka
Norja.
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muutettiin siten, etté niiss& annettiin suurin sallittu sumutuksessa kéytettava paine ja suositeltu
etaisyys kudoksen pinnasta. Sen jalkeen on kuitenkin ilmoitettu viela kolme Eviceliin liittyvaa
kaasuemboliatapausta, jotka ovat johtuneet liian riittamattomasta etadisyydesté laitteen ja kudoksen
valilla tai lilan korkeasta sumutuspaineesta. Tama osoittaa, etté riskinminimointitoimet eivat ole olleet
riittavia.

Nain ollen Euroopan komissio pyysi toukokuussa 2012 ladkevalmistekomitealta lausuntoa siita,
tarvitaanko lisdtoimenpiteité Evicelin turvallisen kaytdn varmistamiseksi, ja siitd, tulisiko Evicelin
myyntilupa sailyttaa, tulisiko sitd muuttaa vai tulisiko se peruuttaa valiaikaisesti tai kokonaan
Euroopan unionissa. Samaan aikaan Yhdistyneen kuningaskunnan laakesaantelyvirasto pyysi
ladkevalmistekomiteaa tekem&éan saman arvioinnin Quixilista ja muista EU:ssa saatavilla olevista
kudosliimoista.

Mita tietoja laakevalmistekomitea on arvioinut?

Ladkevalmistekomitea arvioi kudosliimoista saatavilla olevia turvallisuustietoja, jotka ovat peraisin
kliinisistd kokeista, markkinoille tulon jalkeisesta kaytosté ja julkaistusta kirjallisuudesta, ja se keskittyi
erityisesti vahvistettuihin tai epéiltyihin kaasuemboliatapauksiin. Komitea tarkasteli myds naiden
ladkevalmisteiden kanssa kaytettavia sumutuslaitteita ja hydtya kudosliimojen kayttamisesta
sumuttamalla. Komitea myds kuuli verituotteiden, hemostaasin (verenvuodon tyrehdyttamisen) ja
kirurgian asiantuntijoita.

Mitka ovat ladkevalmistekomitean johtopaiatokset?

Laadkevalmistekomitea pani merkille, etta kudosliimat voivat pelastaa ihmishenkia tietyissa olosuhteissa
ja etté niiden sumuttamista pidetaan hyoddyllisena silloin, kun vuodon pinta-ala on suuri tiettyjen
kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa. Ladkevalmistekomitea pani my6s merkille, etta vaikka
kaasuemboliatapaukset ovat harvinaisia, taman hengenvaarallisen riskin ehkaisemiseksi tarvitaan lisaa
toimenpiteita.

Kaytettavisséa olevien tietojen arvioinnin ja komitean tieteellisen kéasittelyn perusteella
ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Evicelin ja Quixilin hydty on edelleen sen riskeja suurempi mutta
etté tarvitaan lisda riskinminimointitoimia varmistamaan, etta naita laadkevalmisteita kaytetaan
asianmukaisesti, kun niita annetaan sumuttamalla. Ladkevalmistekomitea suositteli, etta

e Evicelin ja Quixilin sumuttamisessa tulisi kayttaa yksinomaan hiilidioksidia eik& paineilmaa, silla
hiilidioksidin parempi liukeneminen vereen vahentaa emboliariskia;

¢ valmistetietojen sanamuotoa tulisi vahvistaa ja koulutusmateriaalia paivittaa siten, ettd kirurgeille
annettaisiin selkeat ja yksiselitteiset tiedot sumuttamisessa suositellusta paineesta ja etaisyydestd;

e naita ladkevalmisteita ei tulisi sumuttaa endoskooppisessa kirurgiassa (vihemman invasiivinen
kirurginen toimenpide). Lisaksi laparoskopiassa (toinen vahemman invasiivinen kirurginen
toimenpide) tulisi varmistaa, ettd vahimmaisetaisyytta kudokseen noudatetaan;

e Evicelia ja Quixilia markkinoivan yrityksen tulisi varmistaa, etté tuotteiden kanssa kaytettavat
paineensaatdlaitteet eivat tuota suurempaa painetta, kuin sidosliiman levittamiseen tarvitaan, ja
etta laitteiden merkinnoéissé ilmoitetaan suositeltu paine ja etéisyys.

Kaikki valmistetietoihin tehdyt muutokset ovat Evicelin osalta tdssa ja Quixilin osalta tassa.

Ladkevalmistekomitea my6s katsoi, ettd naita ladkevalmisteita markkinoivan yrityksen tulisi 1&hettaa
asianomaisille EU:ssa toimiville terveydenhoidon ammattilaisille kirje, jossa selitetdan naméa
riskinminimointitoimet.
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Ladkevalmistekomitean arvioitavana on edelleen neljad muuta kudosliimaa, jotka ovat Tisseel,
Tissucol, Artiss ja Beriplast P (sek& niiden rinnakkaisnimet).

Mitka ovat suositukset kirurgeille?

e Kirurgien tulisi ottaa huomioon Evicelin ja Quixilin virheelliseen sumuttamiseen liittyva
kaasuembolian riski ja toteuttaa naiden laakevalmisteiden paivitetyissa maaraamista koskevissa
ohjeissa esitetyt asianmukaiset varotoimet.

e Evicelin ja Quixilin sumuttamisessa tulisi kayttda ainoastaan hiilidioksidia.
e Evicelin tai Quixilin sumuttaminen endoskooppisessa kirurgiassa on vasta-aiheista.

e Evicelia tai Quixilia kayttéa sumuttamalla tulisi harkita vain, jos sumutusetéisyys voidaan arvioida
tarkasti.

Euroopan komissio teki Evicelida koskevan padatdoksen 13. helmikuuta 2013 ja Quixilia koskevan
paatdksen 20. helmikuuta 2013.
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