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Intrebari si rdspunsuri privind evaluarea substantelor de
etansare pe baza de fibrina Tisseel, Tissucol, Artiss si
Beriplast P (si denumirile asociate) aplicate prin
pulverizare

Rezultatul unei proceduri de sesizare in temeiul articolului 31 din

Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata

La 13 decembrie 2012, Agentia Europeana pentru Medicamente a finalizat o evaluare a sigurantei si
eficacitatii substantelor de etansare pe baza de fibrina Tisseel, Tissucol, Artiss si Beriplast P (si
denumirile asociate), ca urmare a motivelor de ingrijorare privind riscul de embolie gazoasa atunci
cand aceste medicamente se aplica prin pulverizare. Comitetul pentru medicamente de uz uman
(CHMP) al agentiei a concluzionat ca beneficiile acestor medicamente sunt in continuare mai mari decéat
riscurile asociate, dar ca trebuie puse in aplicare masuri adecvate pentru optimizarea utilizarii in
conditii de siguranta a acestor medicamente atunci cand se aplica prin pulverizare in timpul
interventiilor chirurgicale.

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 trombind, ambele fiind
proteine implicate in procesul de coagulare a séngelui. 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.

Au fost autorizate mai multe substante de etansare pe baza de fibrina in statele membre ale Uniunii
Europene (UE) prin intermediul procedurilor nationale. Acestea includ Quixil, Tisseel, Tissucol, Artiss si
Beriplast P (si denumirile asociate). Evicel este singura substantad de etansare pe baza de fibrina
aplicata prin pulverizare autorizata prin intermediul procedurii centralizate.

Substantele de etansare pe baza de fibrind se pot aplica prin picurarea sau pulverizarea solutiei pe
suprafata tesutului care sadngereazd. In ceea ce priveste medicamentele Evicel, Quixil, Tisseel, Tissucol
si Artiss, In prezent, solutia se pulverizeaza prin intermediul aerului comprimat sau al dioxidului de
carbon (CO,). Beriplast P nu necesita un dispozitiv de pulverizare cu gaz.
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De ce au fost evaluate substantele de etansare pe baza de fibrina?

In urma cazurilor de embolie gazoasd (prezenta unei bule de gaz in sange, care afecteazi fluxul
sanguin) raportate asociate cu utilizarea Evicel si Quixil, iTn mai 2012, Comisia Europeana a solicitat
CHMP sa emita un aviz prin care sa indice daca autorizatia de introducere pe piata pentru Evicel
trebuie mentinutd, modificatd, suspendatd sau retrasd de pe intreg teritoriul UE. In acelasi timp,
agentia pentru medicamente din Regatul Unit a solicitat o evaluare similara pentru Quixil si pentru
celelalte substante de etansare pe baza de fibrina autorizate in tarile din UE, dat fiind faptul ca pentru
aceste produse nu a putut fi exclus riscul de embolie aeriana. Datorita asemanarii mari intre Evicel si
Quixil, CHMP a finalizat evaluarea pentru Evicel si Quixil in noiembrie 2012*. Concluziile prezente se
referd la Tisseel, Tissucol, Artiss si Beriplast P (si denumirile asociate).

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 publicata, concentrandu-si atentia asupra cazurilor raportate de embolie gazoasa,
confirmate sau suspectate. De asemenea, comitetul a avut in vedere dispozitivele de pulverizare
utilizate Tmpreuna 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 retinut ca toate cazurile de embolie gazoasa observate cu Evicel si Quixil au fost asociate cu
utilizarea dispozitivului de pulverizare la presiuni mai mari decat cele recomandate sau la o distanta
mai mica fata de suprafata tesutului decat cea recomandata.

Intrucat Beriplast P (si denumirile asociate) nu necesitd un dispozitiv de pulverizare cu gaz, CHMP a
concluzionat ca nu exista niciun risc de embolie gazoasa atunci cand produsul se utilizeaza in
conformitate cu recomandarile de prescriere si cu dispozitivul recomandat.

In ceea ce priveste Tisseel, Tissucol si Artiss (si denumirile asociate), CHMP a concluzionat c3, desi
riscul de embolie gazoasa a fost considerat foarte redus, trebuie puse in aplicare masuri de reducere la
minim a riscurilor in momentul aplicarii acestor medicamente prin pulverizare, pentru a se asigura
utilizarea in conditii de siguranta a acestora. Acestea includ urmatoarele:

e informatiile referitoare la produs trebuie formulate cu mai multa fermitate, iar materialele
educationale trebuie actualizate pentru a furniza informatii clare si coerente chirurgilor cu privire la
presiunea si distanta recomandate in timpul aplicarii prin pulverizare;

e compania care produce Tisseel, Tissucol si Artiss trebuie sa se asigure ca aceste produse se
utilizeaza cu regulatoare de presiune care sa nu depaseasca presiunea maxima necesara pentru
livrarea substantei de etansare pe baza de fibrina si care sunt prevazute cu etichete care
precizeaza presiunea si distanta recomandate;

e informatiile referitoare la produs trebuie sa includa un avertisment cu privire la faptul ca riscul de
embolie gazoasa pare a fi mai mare cand substantele de etansare pe baza de fibrina sunt

! pentru informatii referitoare la rezultatul acestei evaludri, consultati:
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=W
C0b01ac05805c516f
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pulverizate folosind aer, in comparatie cu CO,, si ca pacientii trebuie sa fie monitorizati atent
pentru semne ale unei eventuale embolii gazoase.

Modificarile complete aduse informatiilor pentru medici si pacienti sunt prezentate in detaliu aici.

De asemenea, comitetul a convenit ca compania care comercializeaza Tisseel, Tissucol si Artiss trebuie
sa trimita o scrisoare profesionistilor din domeniul sanatatii relevanti din UE, care sa includa informatii
importante privind utilizarea in conditii de siguranta a acestor medicamente.

Care sunt recomandarile pentru chirurgi?

e Chirurgii trebuie tina cont de riscul potential de embolie gazoasa asociat cu aplicarea incorecta prin
pulverizare a Tisseel, Tissucol si Artiss si sa ia masurile de precautie necesare detaliate in
recomandarile de prescriere actualizate pentru aceste medicamente. In special, la pulverizarea
acestor produse:

- presiunile recomandate nu trebuie depasite, iar produsul de etansare nu trebuie pulverizat la o
distanta mai mica decat cea recomandata;

— pacientii trebuie monitorizati atent pentru semne ale unei eventuale embolii gazoase (prin
masurarea tensiunii arteriale, a pulsului si a concentratiilor de oxigen si CO, din sange).

e Nu exista nici un risc de embolie gazoasa cu Beriplast P atunci cand produsul se utilizeaza in
conformitate cu recomandarile de prescriere si cu dispozitivul recomandat.

Comisia Europeana a emis o decizie la 15 martie 2013.
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