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Intrebdri si rdspunsuri privind evaluarea substantelor de
etansare pe baza de fibrina Evicel si Quixil aplicate prin
pulverizare

Rezultatul unor proceduri initiate in temeiul articolului 20 din

Regulamentul (CE) nr. 726/2004 si al articolului 31 din Directiva 2001/83/EC

La 15 noiembrie 2012, Agentia Europeana pentru Medicamente a finalizat o evaluare a sigurantei si
eficacitatii substantelor de etansare pe baza de fibrina Evicel si Quixil aplicate prin pulverizare, dupa ce
au fost raportate cazuri de embolie gazoasa asociate cu aceste medicamente. Comitetul pentru
medicamente de uz uman (CHMP) al agentiei a concluzionat ca beneficiile acestor medicamente
aplicate prin pulverizare continua sa depaseasca riscurile asociate, dar ca trebuie puse in aplicare
masuri adecvate pentru reducerea la minim a riscului de embolie gazoasa.

Ce sunt substantele de etansare pe baza de fibrina?

Substantele de etansare pe baza de fibrina sunt medicamente utilizate in timpul interventiilor
chirurgicale ca produse de etansare (adezivi) pentru a ajuta la reducerea sangerarii locale. Acestea
sunt alcatuite din doua solutii, una continand fibrinogen si cealalta continand trombina, ambele fiind
proteine implicate in procesul de coagulare a sangelui. Cand cele doua solutii se amesteca, trombina
descompune fibrinogenul in unitati mai mici, denumite fibrine. Apoi, fibrinele se unesc (se lipesc una de
alta) si formeaza un cheag de fibrina care ajuta la vindecarea plagii, oprind sangerarea.

Substantele de etansare pe baza de fibrina se pot aplica prin picurarea sau pulverizarea solutiei pe
suprafata tesutului care sangereaza. In prezent, solutia se pulverizeazd prin intermediul aerului
comprimat sau al dioxidului de carbon (CO,).

Evicel este singura substanta de etansare pe baza de fibrind autorizata prin intermediul procedurii
centralizate. Aceasta a fost autorizata in octombrie 2008 si este disponibila in 11 state membre ale
UE!. Alte substante de etansare pe bazé de fibrind sunt autorizate in UE prin intermediul procedurilor
nationale, iar acestea includ Quixil, Tisseel, Tissucol, Artiss si Beriplast P (si denumirile asociate).

! Austria, Danemarca, Estonia, Franta, Finlanda, Germania, Irlanda, T&rile de Jos, Spania, Suedia si Regatul Unit, precum si
Norvegia.
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De ce au fost evaluate substantele de etansare pe baza de fibrina?

In august 2010, au fost luate m&suri de reducere la minim a riscului de embolie gazoasd (prezenta
unei bule de gaz in sange, care afecteaza fluxul sanguin), in urma raportarii a cinci cazuri asociate cu
Evicel sau Quixil aplicate prin pulverizare. Aceste masuri au inclus modificari ale informatiilor
referitoare la produs pentru a specifica presiunea maxima de pulverizare in timpul aplicarii si distanta
recomandata fata de suprafata tesutului. Totusi, din momentul respectiv au mai fost raportate inca trei
cazuri de embolie gazoasa asociate cu Evicel, care s-au datorat distantei insuficiente dintre pulverizator
si tesut sau presiunii de pulverizare prea mari. Aceasta indica faptul ca masurile de reducere la minim
a riscurilor nu au fost suficiente.

In consecintd, in mai 2012, Comisia European a solicitat CHMP s& emitd un aviz prin care s& indice
daca sunt necesare masuri suplimentare prin care sa se asigure utilizarea Evicel in conditii de siguranta
si daca autorizatia de introducere pe piata trebuie mentinuta, modificatd, suspendata sau retrasa de pe
intreg teritoriul UE. in acelasi timp, agentia de reglementare in domeniul medicamentelor din Regatul
Unit a solicitat CHMP sa efectueze o evaluare similara pentru Quixil si pentru celelalte substante de
etansare pe baza de fibrina disponibile in UE.

Care sunt datele evaluate de CHMP?

CHMP a evaluat datele disponibile privind siguranta referitoare la substantele de etansare pe baza de
fibrind, obtinute din studiile clinice, din experienta ulterior introducerii pe piata si din literatura de
specialitate publicatd, concentrandu-si atentia asupra cazurilor raportate de embolie gazoasa,
confirmate sau suspectate. De asemenea, comitetul a avut in vedere dispozitivele de pulverizare
utilizate impreuna cu aceste medicamente, precum si beneficiul aplicarii prin pulverizare a substantelor
de etansare pe baza de fibrina. A fost consultat, de asemenea, un grup de experti in produse din
sange, hemostaza (oprirea sangerarii) si chirurgie.

Care sunt concluziile CHMP?

CHMP a constatat ca substantele de etansare pe baza de fibrina pot salva viata in anumite situatii si ca
aplicarea prin pulverizare a acestor medicamente poate fi benefica atunci cand, in timpul anumitor
proceduri chirurgicale, zona suprafetei de sangerare este extinsa. De asemenea, CHMP a observat c3,
in pofida raritatii cazurilor de embolie, este necesar sa fie luate masuri suplimentare pentru prevenirea
acestui risc care pune viata in pericol.

Pe baza evaluarii datelor disponibile in prezent si a dezbaterii stiintifice din cadrul comitetului, CHMP a
concluzionat ca beneficiile Evicel si Quixil depdsesc in continuare riscurile asociate, dar ca trebuie puse
in aplicare masuri suplimentare de reducere la minim a riscurilor in momentul aplicarii acestor
medicamente prin pulverizare, pentru a se asigura utilizarea corectd a acestora. Comitetul a
recomandat urmatoarele:

e Evicel si Quixil trebuie sa se aplice prin pulverizare utilizdnd numai CO, in loc de aer comprimat,
pentru ca solubilitatea mai mare a CO, in sange reduce riscul de embolie;

o formularea informatiilor referitoare la produs trebuie sa fie mai precisa si materialele educationale
trebuie actualizate pentru a furniza chirurgilor informatii clare si coerente cu privire la presiunea si
distanta recomandate in timpul aplicarii prin pulverizare;

e aceste medicamente nu trebuie aplicate prin pulverizare in chirurgia endoscopica (un tip de
procedurd chirurgicald mai putin invazivd). In plus, utilizarea in timpul laparoscopiei (un alt tip de
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procedura chirurgicala mai putin invaziva) trebuie facuta cu atentie pentru a se asigura respectarea
distantei minime de siguranta fata de tesuturi;

e societatea care detine autorizatia de introducere pe piata pentru Evicel si Quixil trebuie sa se
asigure ca aceste produse sunt utilizate cu regulatoare de presiune care sa nu depdaseasca
presiunea maxima necesara pentru aplicarea substantei de etansare pe baza de fibrind si care sa
prezinte etichete in care sa se precizeze presiunea si distanta recomandate.

Modificarile complete aduse informatiilor referitoare la produs sunt prezentate in detaliu, pentru Evicel,
aici, iar pentru Quixil aici.

De asemenea, comitetul a convenit cd compania care comercializeaza aceste medicamente trebuie sa
trimita o scrisoare profesionistilor din domeniul sanatatii relevanti din UE, in care sa explice aceste
masuri de reducere la minim a riscurilor.

In prezent, CHMP continud s& evalueze alte patru substante de etansare pe baza de fibrin&: Tisseel,

Tissucol, Artiss si Beriplast P (si denumirile asociate).

Care sunt recomandarile pentru chirurgi?

e Chirurgii trebuie sa aiba in vedere riscul potential de embolie gazoasa asociat cu aplicarea
necorespunzatoare prin pulverizare a Evicel si Quixil si sa ia masurile de precautie necesare
detaliate in recomandarile de prescriere actualizate pentru aceste medicamente.

e Evicel si Quixil trebuie aplicate prin pulverizare numai prin utilizarea CO,.
e Aplicarea Evicel sau Quixil prin pulverizare este contraindicata in chirurgia endoscopica.

e Aplicarea Evicel sau Quixil prin pulverizare trebuie avuta in vedere numai daca distanta de
pulverizare poate fi apreciata cu exactitate.

Comisia Europeand a emis o decizie pentru Evicel la 13 februarie 2013 si pentru Quixil la
20 februarie 2013.
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