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Otazky a odpovede tykajluce sa preskumania fibrinovych
lepidiel Evicel a Quixil aplikovanych vo forme
aerodisperzie

Vysledok konani podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a ¢lanku 31
smernice 2001/83/ES

Dna 15. novembra 2012 Eurdpska agentura pre lieky dokoncila preskimanie bezpecnosti a uc¢innosti
fibrinovych lepidiel Evicel a Quixil aplikovanych vo forme aerodisperzie v nadvaznosti na pripady
plynovej embodlie hlasené pri pouzivani tychto liekov. Vybor agentuiry pre lieky na humanne pouZzitie
(CHMP) dospel k zaveru, ze prinos tychto liekov aplikovanych vo forme aerodisperzie je aj nadalej
vy$$i nez rizikd spojené s ich pouzivanim, ale Ze je potrebné prijat primerané opatrenia na
minimalizovanie rizika plynovej embolie.

Co su fibrinové lepidla?

Fibrinové lepidla su lieky, ktoré sa pouzivaju ako lepidla pocas chirurgického zakroku na znizenie
lokalneho krvacania. Skladaju sa z dvoch roztokov, pricom jeden obsahuje fibrinogén a druhy obsahuje
trombin. Obe tieto latky su proteiny, ktoré sa podielaju na procese zrazania krvi. Ked' sa tieto dva
roztoky zmieSaju, trombin rozlozi fibrinogén na mensie jednotky nazyvané fibrin. Fibrin sa potom
zhlukuje (zlepuje dohromady) a vytvara fibrinovl zrazeninu, ktora pomaha hojeniu rany a zastavuje
krvacanie.

Fibrinové lepidla mozno nanasat kvapkanim alebo vstrekovanim roztoku na krvacajuce tkanivo.
V slcasnosti sa roztok vstrekuje pomocou stlaceného vzduchu alebo oxidu uhliéitého (CO,).

Liek Evicel je jedinym centralne povolenym fibrinovym lepidlom. Bol povoleny v oktébri 2008 a je
dostupny v 11 ¢lenskych $tatoch EU.! Dalsie fibrinové lepidld st v EU povolené na vnUtrodtatnej
urovni. Patria medzi ne lieky Quixil, Tisseel, Tissucol, Artiss a Beriplast P (a sUvisiace nazvy).

! Dansko, Esténsko, Franctizsko, Finsko, Holandsko, Irsko, Nemecko, Rakisko, Spojené kralovstvo, Spanielsko, Svédsko a
Noérsko.
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Preco boli fibrinové lepidla preskiimané?

V auguste 2010 boli prijaté opatrenia na minimalizovanie rizika plynovej embdlie (pritomnosti plynovej
bubliny v krvi, ktord ovplyviiuje prietok krvi) v nadvaznosti na pat hldsenych pripadov tykajucich sa
liekov Evicel a Quixil aplikovanych vo forme aerodisperzie. Zahfiali zmeny v informaciach o lieku

s cielom $pecifikovat maximalny tlak vstrekovania pouzivany poéas aplikacie a odportcant vzdialenost
od povrchu tkaniva. Odvtedy vsak boli hlasené dalsie tri pripady plynovej embodlie pri pouziti lieku
Evicel, ktoré boli spdsobené nedostato¢nou vzdialenostou medzi aplikatorom a tkanivom alebo prili$
vysokym tlakom vstrekovania. Tieto pripady poukazuju na to, Ze opatrenia na minimalizovanie rizika
neboli dostato¢né.

V maji 2012 preto Eurdpska komisia poZziadala vybor CHMP, aby vydal stanovisko v suvislosti s tym, Ci
sU potrebné dalSie opatrenia na zaistenie bezpecného pouzivania lieku Evicel a ¢i sa ma povolenie na
uvedenie tohto lieku na trh v celej EU zachovat, zmenit, pozastavit, alebo zrusit. Regula¢na agentura
pre lieky v Spojenom kralovstve zaroven poziadala vybor CHMP, aby vykonal rovnaké preskimanie aj
pre liek Quixil a dalsie fibrinové lepidld dostupné v EU.

Aké udaje vybor CHMP preskimal?

Vybor CHMP preskumal dostupné Udaje o bezpecnosti fibrinovych lepidiel z klinickych studii, ddajov po
uvedeni lieku na trh a publikovanej literatury, pricom sa zameral na hlasené pripady potvrdenej alebo
moznej plynovej embdlie. Vybor preskimal aj aerodisperzné zariadenia pouzivané s tymito liekmi

a prinos aplikacie fibrinovych lepidiel vo forme aerodisperzie. Konzultoval aj so skupinou odbornikov na
krvné produkty, hemostazu (zastavenie krvacania) a chirurgické zakroky.

Aké su zavery vyboru CHMP?

Vybor CHMP konstatoval, Ze fibrinové lepidld majl potencidl za istych okolnosti zachrariovat Zivoty a Ze
aplikacia tychto liekov vo forme aerodisperzie sa povazuje za prinosnu pri niektorych chirurgickych
zakrokoch s velkou plochou krvacania. Vybor CHMP takisto konstatoval, Zze hoci pripady plynovej
embdlie su zriedkavé, je potrebné prijat daldie opatrenia na predchadzanie tomuto Zivot ohrozujicemu
riziku.

Na zaklade preskimania aktualne dostupnych Udajov a vedeckej diskusie v rdmci vyboru dospel vybor
CHMP k zaveru, ze prinosy liekov Evicel a Quixil su aj nadalej vyssie nez rizika spojené s ich
pouzivanim, ale Ze je potrebné prijat dalSie opatrenia na minimalizovanie rizika, ked sa tieto lieky
aplikuju vo forme aerodisperzie, aby sa zaistilo ich spravne pouzivanie. Odporicania vyboru:

e Lieky Evicel a Quixil sa maju vstrekovat len pomocou CO, namiesto stlaéeného vzduchu, pretoze
vy$sia rozpustnost CO, v krvi znizuje riziko embdlie.

e Text informécii o lieku sa ma rozsirit a vzdeldvacie materidly sa maju aktualizovat tak, aby
chirurgom poskytovali jasné a konzistentné informacie o odpordc¢anom tlaku a vzdialenosti pocas
aplikacie vo forme aerodisperzie.

e Tieto lieky sa nemaju vstrekovat pocas endoskopickych zakrokov (typ menej invazivnych
chirurgickych zakrokov). Pocas laparoskopie (dalsi typ menej invazivneho chirurgického zakroku)
sa méa navyse dbat na to, aby sa dodrzala miniméalna bezpeéna vzdialenost od tkaniv.

e Spolo¢nost, ktord vyraba lieky Evicel a Quixil, ma zaistit, aby sa tieto lieky pouZivali s regulatormi
tlaku, ktoré neprekrocia maximalny tlak potrebny na podanie fibrinového lepidla a ktoré obsahuju
oznadenia s uvedenym odporudanym tlakom a vzdialenostou.
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Vsetky zmeny v informaciach o lieku su podrobne uvedené tu pre liek Evicel a tu pre liek Quixil.

Vybor sa takisto zhodol na tom, Ze spolo¢nost, ktord preddva tieto lieky, méa prisludnym zdravotnickym
pracovnikom v EU poslat list, v ktorom vysvetli tieto opatrenia na minimalizaciu rizika.

Vybor CHMP stdle skima dalSie styri fibrinové lepidla: lieky Tisseel, Tissucol, Artiss a Beriplast P
(a suvisiace nazvy).

Aké si odporucania pre chirurgov?

e Chirurgovia si maju uvedomit potencialne riziko plynovej embodlie pri nespravnej aplikacii liekov
Evicel a Quixil vo forme aerodisperzie a maju prijat potrebné bezpeénostné opatrenia opisané
v aktualizovanom odporucani na predpisovanie tychto liekov.

e Lieky Evicel a Quixil sa maju vstrekovat len s pouzitim CO,.
e Pri endoskopickom zakroku je vstrekovanie liekov Evicel a Quixil kontraindikované.

e Lieky Evicel a Quixil sa maju aplikovat vo forme aerodisperzie len vtedy, ak je mozné presne
posudit vzdialenost vstrekovania.

Eurdpska komisia vydala rozhodnutie 13. februdra 2013 pre liek Evicel a 20.februara 2013 pre liek
Quixil.
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