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Pytania i odpowiedzi dotyczqce ponownej oceny klejow
fibrynowych Evicel i Quixil stosowanych przez rozpylenie

Wyniki procedur na mocy art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 oraz
art. 31 dyrektywy 2001/83/WE

W dniu 15 listopada 2012 r. Europejska Agencja Lekéw dokonata ponownej oceny bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci rozpylanych klejéw fibrynowych Evicel i Quixil w nastepstwie przypadkéow
zatorowosci gazowej zgtoszonych po uzyciu tych produktéw. Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) dziatajacy przy Agencji uznat, ze korzysci ze stosowania tych rozpylanych
produktow w dalszym ciggu przewyzszajq ryzyko, ale konieczne jest podjecie odpowiednich dziatan
stuzacych zminimalizowaniu ryzyka wystgpienia zatorowosci gazowej.

Co to s kleje fibrynowe?

Kleje fibrynowe to leki stosowane jako taczniki (kleje) podczas zabiegdw chirurgicznych w celu
zmniejszenia miejscowego krwawienia. Sktadajg sie one z dwdch roztwordw, jednego zawierajacego
fibrynogen i drugiego zawierajacego trombine, z ktérych oba sg biatkami uczestniczacymi w procesie
krzepniecia krwi. Po zmieszaniu obu roztwordw trombina rozbija fibrynogen na mniejsze jednostki
zwane fibryng. Nastepnie czasteczki fibryny ulegajg agregacji (faczeniu) i tworza skrzep fibrynowy,
ktéry zatrzymuje krwawienie i umozliwia gojenie sie rany.

Kleje fibrynowe mogg by¢ naktadane w postaci kropli lub rozpylane na krwawiacg tkanke. Obecnie
roztwor rozpyla sie z uzyciem sprezonego powietrza lub dwutlenku wegla (CO,).

Produkt Evicel jest jedynym klejem fibrynowym dopuszczonym do obrotu w drodze procedury
scentralizowanej. Zostat zatwierdzony w pazdzierniku 2008 r. i jest dostepny na terenie 11 panstw
czlonkowskich UE!. Inne kleje fibrynowe na terenie UE zostaty dopuszczone do obrotu w drodze
procedur krajowych i sg to produkty Quixil, Tisseel, Tissucol, Artiss oraz Beriplast P (i nazwy produktéw
zwigzanych).

! Austria, Dania, Estonia, Francja, Finlandia, Niemcy, Irlandia, Holandia, Hiszpania, Szwecja i Wielka Brytania, a takze
Norwegia.
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Dlaczego dokonano ponownej oceny klejow fibrynowych?

W sierpniu 2010 r. podjeto dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka wystgpienia zatorowosci gazowej
(obecnosci pecherzykdédw gazu we krwi zaburzajacych jej przeptyw) w nastepstwie zgtoszenia pieciu
przypadkow zwigzanych z zastosowaniem rozpylanych produktéw Evicel lub Quixil. Dziatania te
obejmowaty zmiany w informacji o produkcie, polegajace na okresleniu maksymalnego ci$nienia gazu
stosowanego podczas rozpylania oraz zalecanej odlegtoséci od powierzchni tkanki. Jednak od tego czasu
zgtoszono trzy kolejne przypadki zatorowosci gazowej zwigzanej z zastosowaniem produktu Evicel, do
ktorej doszto wskutek niezachowania dostatecznej odlegtosci miedzy rozpylaczem a tkanka lub
rozpylania pod zbyt wysokim ci$nieniem. Wskazuje to, ze podjete dziatania stuzgce zminimalizowaniu
ryzyka nie byly wystarczajace.

W zwigzku z tym w maju 2012 r. Komisja Europejska zwrdcita sie do CHMP o wydanie opinii, czy
konieczne jest podjecie dalszych dziatan majacych na celu zapewnienie bezpieczenstwa stosowania
produktu Evicel i czy przyznane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinno by¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone lub wycofane na terenie catej UE. W tym samym czasie brytyjska agencja
nadzorujaca leki zwrdcita sie do CHMP z prosba o przeprowadzenie podobnej oceny w przypadku
produktu Quixil oraz innych klejow fibrynowych dostepnych na terenie UE.

Oceny jakich danych dokonat komitet CHMP?

CHMP dokonat ponownej oceny dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania klejow
fibrynowych, uzyskanych w badaniach klinicznych, po wprowadzeniu produktu do obrotu, a takze
dostepnych w opublikowanym pismiennictwie, skupiajac sie na zgtoszonych, potwierdzonych lub
podejrzewanych przypadkach zatorowosci gazowej. Komitet uwzglednit rowniez urzadzenia rozpylajace
stosowane wraz z tymi produktami oraz korzysci ptynace z nakfadania klejow fibrynowych przez
rozpylenie. Przeprowadzono réwniez konsultacje z grupg ekspertéw w zakresie produktow
krwiopochodnych, hemostazy (zatrzymywania krwawienia) oraz chirurgii.

Jakie sa wnioski CHMP?

CHMP zauwazyl, ze kleje fibrynowe w pewnych okolicznosciach moggq potencjalnie uratowac zycie
pacjenta oraz ze stosowanie tych produktéw przez rozpylenie jest uznawane za korzystne w przypadku
krwawienia wystepujacego na duzej powierzchni podczas pewnego typu zabiegdéw chirurgicznych.
CHMP zauwazyt tez, ze cho¢ przypadki zatorowosci gazowej sg rzadkie, istnieje potrzeba podjecia
dalszych dziatan w celu zapobiegania temu zagrozeniu zycia.

Na podstawie oceny dostepnych danych i dyskusji naukowej wérdd cztonkow Komitetu CHMP uznat, ze
korzysci ze stosowania produktéw Evicel i Quixil w dalszym ciagu przewyzszajq ryzyko, ale konieczne
jest podjecie dalszych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka w przypadku naktadania tych
produktow przez rozpylenie w celu zagwarantowania ich stosowania w prawidtowy sposéb. Komitet
zalecit, aby:

e produkty Evicel i Quixil byty rozpylane wytacznie z uzyciem CO, zamiast sprezonego powietrza z
uwagi na lepszg rozpuszczalnos¢ CO, we krwi, ktdra zmniejsza ryzyko wystgpienia zatorowosci;

e podkreslono zalecenia zawarte w informacji o produkcie i zaktualizowano materiaty edukacyjne w
celu przedstawienia jasnej oraz jednolitej informacji dla chirurgdéw, dotyczacej zalecanego ci$nienia
i odlegtosci od rozpylacza podczas naktadania produktow;

e leki te nie byty rozpylane w zabiegach endoskopowych (mniej inwazyjnych zabiegach
chirurgicznych). Dodatkowo podczas zabiegéw laparoskopowych (innego rodzaju mniej
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inwazyjnych zabiegdw chirurgicznych) nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢ w celu utrzymania
minimalnej bezpiecznej odlegtosci od tkanki;

e firma produkujaca leki Evicel i Quixil dopilnowata, by produkty te byty stosowane wraz z
regulatorami ci$nienia i aby nie przekraczano maksymalnego ci$nienia wymaganego do rozpylenia
kleju fibrynowego, a takze aby produkty te posiadaty etykiety informujgce o zalecanych cisnieniu i
odlegtosci.

Petne zmiany zawarte w informacji o produkcie Evicel wyszczegodlniono tutaj, a zmiany w informacji o
produkcie Quixil wyszczegdlniono tutaj.

Komitet uznat réwniez, ze firma wprowadzajaca te produkty do obrotu powinna przedtozy¢ pismo
skierowane do wlasciwego personelu medycznego na terenie UE, w ktorym wyjasniono by wspomniane
dziatania stuzgce zminimalizowaniu ryzyka.

CHMP wcigz poddaje ponownej ocenie cztery pozostate kleje fibrynowe: Tisseel, Tissucol, Artiss oraz

Beriplast P (i nazwy produktéw zwigzanych).

Jakie sa zalecenia dla chirurgow?

e Chirurgéw informuje sie o potencjalnym ryzyku wystgpienia zatorowosci gazowej w przypadku
niewtasciwego rozpylania produktéw Evicel i Quixil oraz o koniecznosci podjecia srodkéw
ostroznosci wyszczegdlnionych w zaktualizowanych zaleceniach dla lekarzy przepisujacych te
produkty.

e Produkty Evicel i Quixil powinny by¢ rozpylane wytacznie z uzyciem CO,.
e Rozpylanie produktow Evicel i Quixil w zabiegach endoskopowych jest przeciwwskazane.

e Nakfadanie produktéw Evicel lub Quixil przez rozpylanie powinno by¢ rozwazane wytacznie w
przypadku, gdy mozliwa jest doktadna ocena odlegtosci podczas rozpylania.

Komisja Europejska wydata decyzje dotyczaca produktu Evicel dnia 13 lutego 2013 r., a decyzje
dotyczacq produktu Quixil — 20 lutego 2013 r.

Pytania i odpowiedzi dotyczace ponownej oceny klejow fibrynowych Evicel i Quixil
stosowanych przez rozpylenie
EMA/734308/2012 rev.1 Strona 3/3



