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Fragor och svar om granskningen av fibrinvavnadslimmen
Tisseel, Tissucol, Artiss och Beriplast P (och associerade
namn) som ges genom sprejapplicering

Resultat av ett forfarande enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG i dess
senaste lydelse

Den 13 december 2012 avslutade Europeiska lakemedelsmyndigheten en granskning av sakerheten
och effekten av fibrinvavnadslimmen Tisseel, Tissucol, Artiss och Beriplast P (och associerade namn)
efter farhdgor om att det foreligger risk for gasemboli nar dessa lakemedel ges genom
sprejapplicering. Myndighetens kommitté for humanlédkemedel (CHMP) fann att nyttan med dessa
lakemedel fortsatter att vara storre an riskerna, men att lampliga atgarder maste sattas in for att
optimera en sédker anvdndning av dessa lakemedel nar de appliceras som sprej under operation.

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 som
innehaller trombin, som bada &ar proteiner inblandade i blodets koaguleringsprocess. Nar de tva
Idsningarna 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.

Flera fibrinvavnadslim har godkénts inom Europeiska unionens (EU:s) medlemsstater genom nationella
forfaranden. Till dessa hor Tisseel, Tissucol, Artiss och Beriplast P (och associerade namn). Evicel ar
det enda centralt godkénda fibrinvévnadslimmet som tillférs genom sprejapplicering.

Fibrinvavnadslim kan tillféras genom att droppa eller spreja l6sningen pa den blédande vavnaden. Hos
Evicel, Quixil, Tisseel, Tissucol och Artiss sprejas l6sningen for narvarande antingen med trycksatt luft
eller koldioxid (CO,). Beriplast P kraver ingen gasassisterad sprejanordning.
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Varfor granskades fibrinvavnadslim?

Efter att fall av gasemboli (narvaro av en gasbubbla i blodet som paverkar blodflédet) rapporterats i
samband med anvandningen av Evicel och Quixil bad Europeiska kommissionen CHMP i maj 2012 att
utfarda ett yttrande om huruvida godkannandet for forsaljning for Evicel bor kvarsta, andras, tillfalligt
upphévas eller dras in inom EU. Samtidigt bad Storbritanniens lakemedelsmyndighet om en liknande
bedémning for Quixil och fér andra fibrinvavnadslim som ar godkédnda i EU-medlemsstater med
anledning av att risken for luftemboli inte kan uteslutas for dessa produkter. Pa grund av den stora
likheten mellan Evicel och Quixil slutférde CHMP sin granskning av Evicel och Quixil i november 2012*.
De aktuella slutsatserna ror Tisseel, Tissucol, Artiss och Beriplast P (och associerade namn).

Vilka data har CHMP granskat?

CHMP granskade de tillgangliga sakerhetsdata 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 tillsammans med dessa lakemedel och med nyttan med att ge fibrinvanadslim genom
sprejapplicering. Dessutom konsulterades en expertgrupp inom blodprodukter, hemostas (stoppandet
av blédning) och kirurgi.

Vilka slutsatser drar CHMP?

CHMP konstaterade att samtliga fall av gasemboli som setts med Evicel och Quixil hAngde samman
med en anvdndning av sprejanordningen vid hdgre tryck eller ndrmare vavnadsytan &n vad som
rekommenderats.

Eftersom Beriplast P (och associerade namn) inte kraver ndgon gasassisterad sprejanordning drog
CHMP slutsatsen att det inte finns n&gon risk for gasemboli med denna produkt nar den anvands enligt
forskrivningsraden och med den rekommenderade anordningen.

Vad galler Tisseel, Tissucol och Artiss (och associerade namn) drog CHMP slutsatsen att risken for
gasemboli visserligen ansdgs vara mycket 1ag, men att riskminimeringsatgarder anda bor
implementeras nar dessa lakemedel ges genom sprejapplicering for att sakerstalla att de anvands pa
ett sakert satt. | detta ingar foljande:

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

e Foretaget som marknadsfér Tisseel, Tissucol och Artiss bor se till att dessa produkter anvands med
tryckregulatorer som inte dverstiger det maximala trycket som krévs for att tillféra
fibrinvavnadslimmet och som ar férsedda med etiketter som anger rekommenderat tryck och
avstand.

e Produktinformationen bor innehalla en varning om att risken for gasemboli forefaller hogre nar
fibrinvavnadslim sprejas med hjéalp av luft, jamfért med CO,, och patienter bor évervakas noga for
att upptacka eventuella tecken pa gasemboli.

! For information om resultatet av denna granskning, se:
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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Den andrade informationen till lakare och patienter kan lasas i sin helhet har.

Kommittén holl ocksd med om att foretaget som marknadsfor Tisseel, Tissucol och Artiss bor
tillhandahalla ett brev till berérd sjukvardspersonal inom EU som innehaller viktig information om en

saker anvandning av dessa lakemedel.

Vilka ar rekommendationerna for kirurger?

e Kirurger bor uppmarksamma den potentiella risken fér gasemboli vid inkorrekt sprejapplicering av
Tisseel, Tissucol och Artiss och vidta de nodvandiga forsiktighetsatgarder som anges i de
uppdaterade forskrivningsraden for dessa lakemedel. Nar dessa produkter sprejas ska sarskilt

féljande iakttas:

- Det rekommenderade trycket far inte éverskridas och vavnadslimmet far inte sprejas vid ett

narmare avstand an rekommenderat.

— Patienter ska Overvakas noga for att upptacka eventuella tecken pa gasemboli (genom maéatning
av blodtryck, puls samt syrgas- och CO,-nivaer i blodet).

e Det finns ingen risk for gasemboli med Beriplast P néar produkten anvénds i enlighet med
forskrivningsraden och med den rekommenderade anordningen.

Europeiska kommissionen utfardade ett beslut den 15 februari 2013.
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