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Otazky a odpovede tykajlce sa preskumania fibrinovych
lepidiel Tisseel, Tissucol, Artiss a Beriplast P (a sUvisiace
nazvy) aplikovanych vo forme aerodisperzie

Vysledok konania podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES v zneni neskorsSich
zmien a doplneni

Dna 13. decembra 2012 Eurdpska agentura pre lieky dokoncila preskimanie bezpecnosti a ucinnosti
fibrinovych lepidiel Tisseel, Tissucol, Artiss a Beriplast P (a sUvisiace nazvy) v nadvaznosti na vyhrady
v slvislosti s rizikom plynovej embdlie pri aplikacii tychto liekov vo forme aerodisperzie. Vybor
agentury pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) dospel k zaveru, Ze prinosy tychto liekov su aj nadalej
vacsie nez rizika spojené s ich pouzivanim, ale ze je potrebné prijat primerané opatrenia na
optimalizaciu bezpecného pouzivania tychto liekov, ked’ sa pocas chirurgického zakroku aplikuju vo
forme aerodisperzie.

€o 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.

V ¢&lenskych &tatoch Eurdpskej Unie (EU) bolo povolenych viacero fibrinovych lepidiel prostrednictvom
vnutrostatnych postupov. Patria medzi ne lieky Quixil, Tisseel, Tissucol, Artiss a Beriplast P (a slvisiace
nazvy). Liek Evicel je jedinym centralne povolenym fibrinovym lepidlom, ktoré je urcené na aplikaciu
vo forme aerodisperzie.

Fibrinové lepidla mozno nanasat kvapkanim alebo vstrekovanim roztoku na krvacajlce tkanivo.
V pripade liekov Evicel, Quixil, Tisseel, Tissucol a Artiss sa v stc¢asnosti roztok vstrekuje pomocou
stlaceného vzduchu alebo oxidu uhli¢itého (CO,). Liek Beriplast P si nevyzaduje pouzitie
aerodisperzného plynového zariadenia.
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Preco boli fibrinové lepidla preskiimané?

V nadvaznosti na pripady plynovej embdlie (pritomnosti plynovej bubliny v krvi, ktora ovplyvnuje
prietok krvi) hlasené v slvislosti s pouzivanim liekov Evicel a Quixil Eurdpska komisia v maji 2012
poziadala vybor CHMP, aby vydal stanovisko v suvislosti s tym, ¢i sa ma povolenie na uvedenie lieku
Evicel na trh v celej EU zachovat, zmenit, pozastavit, alebo zrusit. Agentura pre lieky v Spojenom
kralovstve zaroven poziadala o podobné preskimanie tykajlce sa lieku Quixil a dalsich fibrinovych
lepidiel povolenych v krajindch EU, pretoze v pripade tychto liekov nebolo mozné vylGcit riziko plynovej
embdlie. Vzhladom na velk( podobnost liekov Evicel a Quixil vybor CHMP dokondil svoje preskiimanie
tychto liekov v novembri 2012.! Si&asné zavery sa tykaju liekov Tisseel, Tissucol, Artiss a Beriplast P
(a suvisiace nazvy).

Aké udaje vybor CHMP preskimal?

Vybor CHMP preskimal dostupné Udaje o bezpecnosti fibrinovych lepidiel z klinickych Stadii, udajov 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 vSetky pripady plynovej embdlie pozorované pri lieCbe liekmi Evicel
a Quixil suviseli s pouzitim aerodisperzného zariadenia s vyssim tlakom, ako sa odporuca, alebo vo
vacsej blizkosti k povrchu tkaniva, ako sa odporuca.

KedZe liek Beriplast P (a suvisiace nazvy) si nevyzaduje pouzitie aerodisperzného plynového
zariadenia, vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pri pouzivani tohto lieku nehrozi riziko plynovej embdlie,
ked'sa pouziva v sulade s odporucanim na predpisovanie a pomocou odporucaného zariadenia.

Pokial'ide o lieky Tisseel, Tissucol a Artiss (a sUvisiace nazvy), vybor CHMP dospel k zaveru, Ze hoci
riziko plynovej embdlie sa povazuje za velmi nizke, je potrebné prijat opatrenia na minimalizovanie
rizika, ked' sa tieto lieky aplikuju vo forme aerodisperzie, aby sa zaistilo ich spravne pouzivanie. Patria
sem tieto opatrenia:

e text informéacii o lieku sa ma rozsirit a vzdeldvacie materidly sa maju aktualizovat tak, aby
chirurgom poskytovali jasné a konzistentné informacie o odpori¢anom tlaku a vzdialenosti pocas
aerodisperznej aplikacie;

e spoloénost, ktord vyraba lieky Tisseel, Tissucol a Artiss, 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 odportic¢anym tlakom a vzdialenostou;

e informacie o lieku maji obsahovat vystrahu, Ze riziko plynovej embdlie je zrejme vyssie, ked' sa
fibrinové lepidla vstrekuju pomocou vzduchu, ako ked' sa vstrekuji pomocou CO,, a je potrebné
pozorne monitorovat, ¢ sa u pacientov nevyskytujl priznaky moznej plynovej embdlie.

Vsetky zmeny v informaciach pre lekarov a pacientov su podrobne uvedené tu.

! vysledok tohto preskiimania sa nachadza v tomto dokumente:
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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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Fibrin_sealants_31/WC500136249.pdf
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=WC0b01ac05805c516f
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=WC0b01ac05805c516f
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=WC0b01ac05805c516f

Vybor sa takisto zhodol na tom, Ze spoloénost, ktora predava lieky Tisseel, Tissucol a Artiss, ma
prisludnym zdravotnickym pracovnikom v EU poslat list, ktory bude obsahovat dbleZité informéacie
o bezpe¢nom pouzivani tychto liekov.

Aké si odporucania pre chirurgov?

e Chirurgovia maju vziat na vedomie potencidlne riziko plynovej embdlie pri nespravnej aplikacii
liekov Tisseel, Tissucol a Artiss vo forme aerodisperzie a maju prijat potrebné bezpecnostné
opatrenia opisané v aktualizovanom odporacani na predpisovanie tychto liekov. Pri vstrekovani
tychto liekov je najma dolezité:

- aby sa neprekrocil odporucany tlak a aby sa lepidlo nevstrekovalo z mensej vzdialenosti, ako
sa odporuda,

- aby sa pozorne monitorovalo, Ci sa u pacientov nevyskytuju priznaky moznej plynovej embdlie
(meranim krvného tlaku, tepovej frekvencie a hladiny kyslika a CO, v krvi).

e V pripade lieku Beriplast P nehrozi riziko plynovej embdlie, ked' sa pouziva v sulade s odpordcanim
na predpisovanie a pomocou odporucaného zariadenia.

Europska komisia vydala rozhodnutie dna 15. marca 2013.
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