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Fragor och svar om granskningen av fibrinvavnadslimmen
Evicel och Quixil som ges genom sprejapplicering

Resultat av forfaranden enligt artikel 20 i forordning (EG) nr 726/2004 och
artikel 31 i direktiv 2001/83/EG

Den 15 november 2012 avslutade Europeiska lakemedelsmyndigheten en granskning av sékerheten
och effekten av fibrinvavnadslimmen Evicel och Quixil genom sprejapplicering efter att fall av
gasemboli rapporterats med dessa lakemedel. Myndighetens kommitté fér humanlakemedel (CHMP)
fann att nyttan med dessa ldkemedel som ges genom sprejapplicering fortfarande ar stérre an
riskerna, men att lampliga atgarder maste sattas in for att minimera risken for gasemboli.

Vad ar fibrinvavnadslim?

Fibrinvavnadslim ar lakemedel som anvands som ett vavnadslim under operation for att reducera
lokala blédningar. De bestar av tva losningar, en som innehaller fibrinogen och en annan innehallande
trombin, som bada &ar proteiner inblandade i blodets koaguleringsprocess. Nar de tva lésningarna
blandas delar trombin upp fibrinogen i mindre enheter som kallas fibrin. Fibrinet aggregerar (klibbar
ihop) och bildar ett fibrinkoagel som hjalper saret att laka, vilket stoppar blédningen.

Fibrinvavnadslim kan tillféras genom att I6sningen droppas eller sprejas pa den blédande vavnaden.
Ldsningen sprejas for ndrvarande antingen med trycksatt luft eller koldioxid (CO,).

Evicel ar det enda centralt godkanda fibrinvavnadslimmet. Det godkéandes i oktober 2008 och finns
tillgangligt i 11 EU-lander®. Andra fibrinvavnadslim inom EU &r nationellt godkanda, och till dessa hor
Quixil, Tisseel, Tissucol, Artiss och Beriplast P (och associerade namn).

Varfor granskades fibrinvavnadslim?

I augusti 2010 vidtogs atgarder for att minimera risken for gasemboli (nédrvaro av en gasbubbla i
blodet som paverkar blodflodet) efter fem rapporterade fall med sprejapplicering av Evicel eller Quixil.
Till dessa hoérde andringar av produktinformationen for att specificera det maximala sprejtryck som ska
anvandas under applicering och det rekommenderade avstandet fran vavnadsytan. Darefter har
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emellertid ytterligare tre fall av gasemboli rapporterats med Evicel, som berodde pa ett otillrackligt
avstand mellan applikator och vavnad eller for hogt sprejtryck. Detta tyder pa att
riskminimeringsatgarderna inte har varit tillrackliga.

I maj 2012 bad darfér Europeiska kommissionen CHMP utfarda ett yttrande om huruvida ytterligare
atgarder kravs for att sékerstélla en saker anvandning av Evicel och huruvida godkannandet for
forsaljning bor kvarsta, andras, tillfalligt upphavas eller dras in i hela EU. Samtidigt bad
Storbritanniens lakemedelsmyndighet CHMP att genomféra samma bedémning for Quixil och de andra
fibrinvavnadslim som finns tillgangliga inom EU.

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP granskade tillgangliga sdkerhetsdata om fibrinvavnadslim fran kliniska studier, anvandning efter
godkannande for forsaljning samt den utgivna litteraturen, med fokus pa rapporterade fall av bekraftad
eller misstankt gasemboli. Kommittén befattade sig &ven med sprejanordningar som anvands
tilsammans med dessa lakemedel och med nyttan med att ge fibrinvanadslim genom sprejapplicering.
Dessutom radfragades en expertgrupp inom blodprodukter, hemostas (stoppandet av blédning) och
kirurgi.

Vilka slutsatser drar CHMP?

CHMP konstaterade att fibrinvavnadslim har potentialen att vara livraddande under vissa forhallanden
och att applicering av dessa lakemedel genom sprej anses vara av nytta nar det under vissa kirurgiska
forfaranden finns ett stort ytomrade av operationsblédning. CHMP konstaterade &aven att fall av
gasemboli visserligen ar sallsynta, men att det anda finns ett behov av att vidta ytterligare atgarder for
att férebygga denna livshotande risk.

Mot bakgrund av utvéarderingen av de uppgifter som fér nédrvarande finns tillgangliga och den
vetenskapliga diskussionen inom kommittén drog CHMP slutsatsen att nyttan med Evicel and Quixil
fortfaranden ar storre an riskerna, men att ytterligare riskminimeringsatgarder bor vidtas nar dessa
lakemedel ges genom sprejapplicering for att sakerstalla att de anvands korrekt. Kommittén gav
féljande rekommendationer:

e Evicel och Quixil bor sprejas med hjalp av enbart CO, istéllet for trycksatt luft, eftersom den storre
I6sligheten av CO, i blodet minskar risken fér emboli.

e Ordalydelsen i produktinformationen bor stdrkas och utbildningsmaterialet uppdateras for att ge
kirurger tydlig och konsekvent information om rekommenderat tryck och avstand under
sprejapplicering.

e Dessa lakemedel bor inte sprejas under endoskopiska operationer (ett slags mindre invasivt
kirurgiskt forfarande). Dessutom bor man under laparoskopi (en annan typ av mindre invasivt
kirurgiskt forfarande) vara sarskilt noga med att uppratthalla ett minimalt sakerhetsavstand fran
vavnaderna.

e Foretaget som marknadsfér Evicel och Quixil bor se till att dessa produkter anvdnds med
tryckregulatorer som inte dverstiger det maximala trycket som kréavs for att tillfora
fibrinvavnadslimmet och som ar férsedda med etiketter som anger rekommenderat tryck och
avstand.

Den andrade produktinformationen till for Evicel finns i sin helhet héar, och for Quixil har.
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Kommittén enades ocksd om att det foretag som marknadsfér dessa lakemedel bor tillhandahalla ett
brev till berord sjukvardspersonal inom EU dar dessa riskminimeringsatgarder forklaras.

CHMP fortsatter att granska fyra andra fibrinvavnadslim: Tisseel, Tissucol, Artiss och Beriplast P (och

associerade namn).

Vilka ar rekommendationerna for kirurger?

¢ Kirurger bor uppméarksamma den potentiella risken fér gasemboli vid oriktig sprejapplicering av
Evicel och Quixil och vidta de nédvandiga forsiktighetsatgarder som anges i de uppdaterade
forskrivningsraden for dessa lakemedel.

e Evicel och Quixil bor sprejas med endast CO,.
e Att spreja Evicel eller Quixil under endoskopisk kirurgi &r kontraindicerat.

e Applicering av Evicel eller Quixil genom sprej boér endast dvervagas om det ar mojligt att exakt
beddéma sprejavstandet.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut for Evicel den 13 februari 2013 for Quixil den
20 februari 2013.
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