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Fibrinogen Humà + Trombina Humana

Tractament de recolzament en cirurgia hepàtica per millorar l’hemostàsia.

(Informe per a la Comissió Farmacoterapèutica de l’Hospital de Bellvitge)

Data 03/05/2006


1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’INFORME

Fàrmac:  Fibrinogen humà + Trombina humana
Indicació clínica sol·licitada: Recolzament en cirurgia hepàtica per millorar l’hemostàsia

Autor: E. Leiva   Revisor: M. Sora
2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ

Facultatiu que efectua la sol·licitud: Emilio Ramos i Antonio Rafecas

Servei: Unitat de Cirurgia Hepàtica. Servei de Cirurgia General i Digestiva

Justificació de la sol·licitud: La indicació del fibrinogen humà + trombina humana en el nostre centre es planteja realitzar en tots els pacients en els quals es realitzin resseccions hepàtiques per diverses causes. La proposta és la inclusió de fibrinogen humà + trombina humana pel tractament d’aquests pacients.  

Actualment es realitzen aproximadament 100 resseccions hepàtiques/any.  Es preveu que el tractament amb fibrinogen humà+trombina humana representaria el 50-75% dels casos.

Data recepció de la sol·licitud: 01/02/2006
Petició a títol: ( Individual         ( Consens Servei        ( Consens + Cap de Servei

3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 

Nom genèric: Fibrinogen humà + trombina humana

Nom comercial: TachoSil Esponja medicamentosa

Laboratori: Nycomed Austria GmbH

Grup terapèutic Denominació: Hemostàtics locals      Codi ATC: B02BC

Via de administració: via tòpica

Tipus de dispensació: Recepta mèdica. Ús hospitalari

Via de registre:   ( EMEA    ( Reconeixement mutu       ( Nacional

Presentacions i preu  

Forma farmacèutica i dosis
Envàs de x unitats
Codi
Cost per unitat PVL amb IVA

TachoSil (esponges 9,5 cm x 4,8 cm)
1
6503102
286 €

4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.

4.1 Mecanisme d’acció. 

Tachosil conté fibrinogen i trombina en forma de capa seca en la superfície d'una esponja de col·lagen. En contactar amb els fluids fisiològics, el fibrinogen i la trombina es dissolen i s'expandeixen parcialment per la superfície de la ferida. A continuació reaccionen i s’inicia la última fase de la coagulació fisiològica de la sang.  El fibrinogen es converteix en monòmers de fibrina que es polimeritzen de manera espontània per formar un coàgul de fibrina, que manté l’esponja de col·lagen fortament adherida a la superfície de la ferida. La fibrina queda unida en enllaços creuats pel factor endogen XIII, creant-se una xarxa fina i mecànicament estable amb bones propietats adhesives que al mateix temps serveixen de sellador.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació

Agencia Española del Medicamento (AEM) i Agencia Europea del Medicamento (EMEA):
Indicació: Tractament de recolzament en cirurgia per millorar l’hemostàsia quan les tècniques estàndards demostren ser insuficients. Únicament s’ha demostrat la seva eficàcia en cirurgia hepàtica.
Data d’autorització EMEA: 08/06/2004   Data d’autorització AEM: 01/09/2004

4.3  Posologia, forma de preparació i administració. 
Adults: El número d’esponges que s’utilitzin s’ha d’establir en funció de les necessitats clíniques del pacient i venen determinades pe la mida de la ferida. 

En assaigs clínics, les dosis individuals han estat habitualment de 1 a 3 esponges (de 9,5 cm x 4,8 cm), tot i que en alguns casos se n’han aplicat un total de 7. En ferides menors, com la cirurgia invasiva  mínima, es recomana l’ús d’esponges de menor mida (de 4,8 cm x 4,8 cm o de 3 cm x 2,5 cm).

· Forma d'administració: Medicament d'ús local. No requereix preparació. Ja està llest pel seu ús en embalatges estèrils. Abans de l’aplicació, s’ha de netejar la zona de la ferida. Extreure l’esponja de l’embalatge estèril, humitejar-la en una solució salina i aplicar-se a continuació. La cara activa de color groc de l’esponja s’aplica a la superfície de l’hemorràgia i es subjecta exercint una lleugera pressió durant 3-5 min.

L'esponja ha d'aplicar-se de manera que cobreixi tota la ferida, deixant una separació de 1 o 2 cm entre les vores de la ferida i les de l’esponja. Si s’utilitzen 2 o més esponges, aquestes han de sobreposar-se. L’esponja pot retallar-se per ajustar la seva mida i la seva forma. 

· Característiques de conservació: No  conservar a temperatura superior a 25ºC.

Es presenta en un embalatge estèril, un cop obert no és possible la postesterilització. 

4.4 Farmacocinètica.

No és possible l’administració iv. No s’han realitzat estudis farmacocinètics en humans. En estudis amb animals ha mostrat una biodegradació progressiva. El coàgul de fibrina es metabolitza de la mateixa manera que la fibrina endògena a través d’un procés de fibrinolisi  i fagocitosi. L’esponja de col·lagen es degrada amb teixit de granulació reabsorbible. Aproximadament 24 setmanes després de l’aplicació, només quedaven algunes restes sense senyals d’irritació local.

4.5 Característiques comparades amb altres medicaments amb la mateixa indicació disponibles a l’Hospital.

Característiques comparades amb altres medicaments similars

Nom
Fibrinogen humà+Trombina humana
Fibrinogen+f.XIII+fibronectina+ plasminogen+CaCl+apronitina+trombina

Presentació
Esponja medicamentosa
vial

Posologia


1-3 esponges 

(depenent de la zona a tractar)
1 ml per cada 10 cm2 a cobrir

Característiques diferencials:
Fibronogen humà+trombina humana, a diferència dels altres hemostàtics locals com el Tissucol, no requereix manipulació ni temps d’espera per a la seva preparació. Ja està llest per usar.

No cal emmagatzemar-lo en refrigeració/congelació.  Si que ho requereixen els altres hemostàtics locals.

5.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA

5.1 Assaigs clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
Es diposa de l’informe de la EMEA.

L'eficàcia clínica de TachoSil en hemostàsia de suport o com a sellador de teixits s'investigà en dos estudis pivotals. Un estudi va realitzar-se en cirurgia de pulmó (TC-013-IN) i l'altre en pacients amb resecció parcial de fetge (TC-014-IN). 

Donada l’evidència pre-clínica de la similitud entre TachoSil i el seu predecessor TachoComb H, l’informe de la EMEA també inclogué altres 5 assajos clínics fase III de suport, realitzats amb TachoComb H: PHTC 009, PHTC 008, PHTC 007, PHTC 006 i TC-011 AU.

En la taula següent es relacionen els diferents estudis inclosos en l’informe de la EMEA:

Assaig clínic


Tipus de cirurgia
Número pacients

Estudis pivotals (TachoSil)



TC-013 IN
Pulmonar
189

TC-014 IN
Hepàtica
121

TC-016 IN
Hepàtica
119





Estudis de suport (TachoComb H)



PHTC 009
Hepàtica
292

PHTC 008
Vascular
24

PHTC 007
Pulmonar
92

PHTC 006
Vascular
60

TC-011 AU
Limfàtic
61

Donat que la petició que fa el servei de Cirurgia General i Digestiva sol·licita la utilització de TachoSil en cirurgia hepàtica, en el present informe només s’evaluen els estudis realitzats en aquests tipus d’intervencions.

5.2.a Resultats dels assaigs clínics 

Estudis clínics

Per tal de demostrar l’eficàcia i seguritat de TachoSil s’han realitzat els següents estudis clínics: 

1. No s’han realitzat estudis per determinar la dosi de resposta ja que la dosi recomanada està basada en estudis preclínics i en l’experiència clínica amb TachoSil i els seus productes predecessors. 

La dosi òptima està predefinida com la quantitat de fibrinògen i trombina per cm2 de TachoSil. No obstant, la quantitat de Tachosil emprat pel cirurgià no es pot predefinir ja que  la dosi necessària depèn de cada cas, del criteri del cirurgià i especialment de la mida de l’arèa necessària per cobrir.

2. Dos estudis clínic que avaluen l’eficàcia de TachoSil respecte un coagulador amb argó i  un estudi clínic que avalua l’eficàcia de TachoComb H en pacients sotmesos a resecció hepàtica segmentària.

A) Estudis pivotals: TACHOSIL

1. TC-014 IN (Frilling A 2005): TachoSil versus coagulació amb argó

És un assaig clínic, obert, randomitzat, multicèntric per comparar TachoSil enfront la coagulación amb argó com a tractament hemostàtic secundari en pacients sotmesos a resecció hepàtica segmentària. 

El nombre d’esponges de TachoSil per a utilitzar no es va predefinir en el protocol de l’assaig ja que estava en funció de la mida de la zona de ferida a tractar, que s’havia de cobrir completament. El tractament amb coagulador d’argó s’aplicà a cada pacient en funció de la pràctica de cada centre.

En el grup del TachoSil s’empraren unes 2,64 esponges per pacient. La durada mitja de l’aplicació amb coagulador d’argó fou de 4,2 minuts. Tot i que en un centre fou de 9,2 min.

L’àrea de la ferida en el grup tractat amb TachoSil fou superior (84 cm2) que en el grup control (65 cm2).

Referència: Frilling A et al. Effectiveness of a new carrier-bound fibrin sealant versus argon beamer as haemostatic agent durignd liver resection: a randomized prospective trial. Arch Surg 2005; 390:114-120.

És un estudi de fase III, obert, randomitzat, controlat

Nº de pacients: 121

Criteris d’inclusió: pacients sotmesos a resecció hepàtica que requerien hemostàsia secundària.

Criteris d’exclusió: pacients amb alteracions en la coagulació i pacients amb sagnat major persistent després de les mesures hemostàtiques primàries.

Pèrdues: TachoSil (6 pacients per defunció) i coagulador d’argó (2 pacients per defunció i 1 per altres raons)

La randomització es realitzà després de la resecció hepàtica i del tractament hemostàtic primari.

Resultats

Variable avaluada en l’estudi
Tractament estudiat:

TachoSil

N (n pac)= 59
Tractament control:
Coagulació amb argó

N (n pac)= 62
Diferència de mitges
p

Resultat principal

Temps mig de l’hemostàsia intraoperatòria*
3,9min
6,3 min
-2,4 min
0,0007‡

Resultats secundaris d’interès

Proporció de pacients que assolien l’hemostàsia en menys de 10 minuts

Volum mitjà del drenatge:

 Dia 1

 Dia 1+2

Concentració d’hemoglobina del líquid de drenatge

 Dia 1

 Dia 2

Durada total del drenatge post-operatori
3%

525 ml

865 ml

2,0 mmol/L

1,1 mmol/L

8,2 dies
6%

496 ml

730 ml

2,2 mmol/L

2,3 mmol/L

5,7 dies
-3%**

29 ml

135 ml

-0,2 mmol/L

-1,2 mmol/L

2,5 dies
0,27

0,32

0,18

0,32

0,01

0,005

*Es contà el temps trascorregut des de l’aplicació del tractament fins a l’assoliment de l’hemostàsia (quan no existeix sagnat actiu en la zona de la intervenció). Es repetia el tractament, si després de 5 minuts de l’aplicació no s’assolia l’hemostàsia.

‡Log-Rank test; **RAR (diferència de risc absolut)

La utilització de TachoSil redueix significativament el temps per controlar l’hemorràgia intraoperatòria respecte el tractament amb coagulador amb argó.
No obstant, els resultats de les variables secundàries resulten contradictoris. Per una banda, la concetració d’hemoglobina en el líquid de drenatge és menor en el grup tractat amb TachoSil, mentres que la durada del drenatje es significativament major respecte al grup control.

Limitacions de l’estudi: La mostra és reduïda. L’àrea de la ferida a tractar fou diferent entre els dos grups, tendint a ser superior en el grup tractat amb TachoSil. Altres punts són la major incidència de mortalitat entre els pacients tractats amb TachoSil.

2. TC-016 IN: TachoSil versus coagulació amb argó

Per tal de resoldre les limitacions de l’estudi TC-014 IN, es realitzà l’estudi TC-016. És un assaig clínic, obert, randomitzat, multicèntric per comparar TachoSil enfront la coagulación amb argó com a tractament hemostàtic secundari en pacients sotmesos a resecció hepàtica segmentària. 

L’àrea de la ferida en el grup tractat amb TachoSil fou menor (47,1 cm2) que en el grup control (63,4 cm2).

Referència: Informe EMEA

És un estudi de fase III, obert, randomitzat, controlat

Nº de pacients: 149

Criteris d’inclusió: pacients sotmesos a resecció hepàtica que requerien hemostàsia secundària.

Criteris d’exclusió: pacients amb alteracions en la coagulació i pacients amb sagnat major persistent després de les mesures hemostàtiques primàries.

La randomització es realitzà després de la resecció hepàtica i del tractament hemostàtic primari.

Resultats

Variable avaluada en l’estudi
Tractament estudiat:

TachoSil

N (n pac)= 60
Tractament control:
Coagulació amb argó

N (n pac)= 59
Diferència de mitges
p

Resultat principal

Temps mig de l’hemostàsia intraoperatòria*
3,6 min
5,0 min
-1,4 min
0,0018‡

Resultats secundaris d’interès

Volum total mitjà del drenatge

Durada total mitjana del drenatge post-operatori
0,6 L

5 dies
1,1 L

5 dies
29 ml

0 dies
NS

NS

*Es contà el temps trascorregut des de l’aplicació del tractament fins a l’assoliment de l’hemostàsia (quan no existeix sagnat actiu en la zona de la intervenció). Es repetia el tractament, si després de 5 minuts de l’aplicació no s’assolia l’hemostàsia.

‡Log-Rank test

En resección hepàtiques segmentàries, un cop aplicada l’hemostàsia primària, TachoSil redueix de forma significativa el temps per controlar l’hemorràgia intraoperatòria en front del tractament convencional de coagulació amb argó.
En canvi no s’observen diferències significatives en els resultats de les variables secundàries: volum i durada mitja del drenatge.

B) Estudi de suport: TachoComb H
Existeix una evidència pre-clínica de la similitud entre TachoSil i el seu predecessor TachoComb H. Tal com s’observa en la taula següent, només difereixen en l'absència d’aprotinina en el TachoSil. Estudis no clínics recents en condicions d'estrès i d’hiperfibrinolisi han demostrat que l’aprotinina no es necessària ni per la l’hemostàsia ni per sellar teixits.

Composición

TachoSil
TachoComb H

Trombina humana

Fibrinògen humà
Trombina humana

Fibrinògen humà

Aprotinina bovina

3. PHTC 009
És un assaig clínic, obert, randomitzat, multicèntric per comparar TachoComb H enfront la coagulació amb argó i tractament secundari no immediat com a tractament hemostàtic secundari en pacients sotmesos a resecció hepàtica segmentària. 

Referència Informe EMEA

És un estudi de fase III, obert, randomitzat, controlat

Nº de pacients: 279

Criteris d’inclusió: pacients sotmesos a resecció hepàtica que requerien hemostàsia secundària.

Criteris d’exclusió: pacients amb alteracions en la coagulació i pacients amb sagnat major persistent després de les mesures hemostàtiques primàries.

Resultats

Variable avaluada en l’estudi
Tractament estudiat:

TachoComb H

N (n pac)= 86
Tractament control:
Diferència de mitges
p



Coagulació amb argó

N (n pac)= 97
Tractament secundari no immediat 

N (n pac)=96



Resultat principal








Resultats secundaris d’interès










6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència i gravetat)

A continuació es citen les reaccions adverses classificades en funció del tipus d’órgan del sistema:

· Afeccions del sistema inmunitari: En casos excepcionals, pot produir-se hipersensibilitat o reaccions al·lèrgiques en pacients tractats amb celladors de fibrina, podent derivar a shocks anafilàctics, en casos aïllats.

· Afeccions vasculars: complicacions tromboembòliques, si el preparat s’administra involuntàriament per via intravenosa.

· Excepcionalment, poden crear-se anticossos contra els components dels celladors de fibrina.

6.2. Seguretat. Assaigs Clínics comparatius. 

En la taula següent es mostren els efectes adversos més freqüents observats en l’assaig TC-014-IN, essent les complicacions que es produiexen més freqüentment en les intervencions intraabdominals.

Estudi TC-014-IN

Resultats de seguretat

Variable de seguritat avaluada en l’estudi
Tract estudiat: TachoSil

N (nº pac)=59


Tract control:

Coagulació amb argó 

N (nº pac)=62
RAR
Diferència Risc Absolut
P

 % pacients amb:

· Abscés

· Febre

· Fuita biliar

· Pneumònia

· Infecció de la ferida

· Total
7%

5%

7%

3%

7%

44%
5%

6%

3%

6%

3%

39%
2%

-1%

4%

-3%

4%

5%
NS

NS

NS

NS

NS

NS

6.4. Precaucions d’utilització en casos especials 

Contraindicacions: Hipersensibilitat als principis actius o a algun dels excipients.

7. ÀREA ECONÒMICA

7.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complert. Cost incremental. Comparació amb la teràpia de referència o alternativa a dosis usuals. 

Comparació de costs del tractament avaluat enfront a altra/es  alternativa/es 


Medicament


Tachosil
Tissucol Duo 5 ml

Preu unitari (PVL+IVA)
286 €
354,17 €

Unitats per resecció hepàtica
1-3 esponges
1 vial

Cost tractament complert  
286-858 €
354,17 €

Cost incremental (diferencial)* respecto a la teràpia de referència
-68,17 a 503,83 €

*Diferència de cost global respecte al fàrmac avaluat

En el nostre hospital, es preveu que la utilització de Tachosil en uns 50-75 pacients anualment.

El cost d’un tractament amb Tissucol és molt variable, en funció del nombre d’esponges utilitzades, podent anar de 286 a 858 €. 

Segons el Servei de Cirurgia General i Digestiva, el Tissucol Duo s’utilitza molt poc en el nostre hospital pel tractament de reseccions hepàtiques. No obstant, s’ha près aquest com a tractament de referència. 

8.- ÀREA DE CONCLUSIONS.

8.1 Resum dels aspectes més significatius

Segons l’experiència de Servei de cirurgia general i digestiva:

· El Tissucol és poc útil en reseccions hepàtiques

· Tachosil s’utilitzaria quan altres mesures no funcionen com sutures, bisturí d’argó, etc.

· s’hauria de mantenir el Tissucol per les fisures anals ja que s’utilitza freqüentment donant resultats favorables

· Tachosil molt útil per la prevenció de sagnats posteriors

· Més comoditat d’administració.

Inconvenients dels assaigs: referència un coagulador d’argò, no s’utilitza actualment.
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