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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME



Fármaco:   Evicel®, fibrinógeno y fibronectina + Trombina

Existe cierta confusión con los nombres comerciales de estas sustancias:

· En 1998 aparece el primer adhesivo tisular que contiene fibrinógeno y trombina en Estados Unidos y está comercializado con el nombre de THISSEEL.

· En 2003, la FDA aprueba un adhesivo tisular que contiene también fibrinógeno y trombina humano y fue denominado CROSSEAL (QUIXIL fuera de USA). 

· En Europa la EMA aprueba TISSUCOL con la misma composición e indicaciones

· Todos son los precedentes de EVICEL.
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Component 1
Human clottable protein
containing mainly fibrinogen and
fibronectin *

50 -90 mg

100 - 180 mg

250 - 450 mg

Component 2
Human thrombin

800 —1.200 TU

1,600 — 2,400 TU

4,000 — 6,000 TU

* Total quantity of protein is 80 - 120 mg/ml





Indicación clínica solicitada:  

· Hemostático en intervenciones quirúrgicas abiertas o laparoscópicas

· Tanto sangrado intraoperatorio como en profilaxis del sangrado postoperatorio

· En cualquier cirugía (Cirugía General, Urología, Cirugía Torácica,  Cirugía Vascular, ORL, Traumatología, Neurocirugía, C. Maxilofacial, C. Pediátrica, Ginecología, etc). 

· Apoyo de la sutura para la hemostasia en cirugía vascular.
Indicación oficial: 

Hemostático en cualquier tipo de cirugía y apoyo de la sutura para la hemostasia en cirugía vascular

· En USA tiene indicación como sellante para suturas y anastomosis, pero no en España.

· NO tiene indicación en niños. 

Autores / Revisores: Bernardo Santos y Javier Bautista

Tipo de informe (Génesis): original
Conflicto de intereses de los autores: ninguno.
	2.- SOLICITUD



Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XX Cirugía y Neurocirugía

Fecha recepción de la solicitud: 2 de Marzo de 2011
Petición a título:  Consenso + Jefe de Servicio

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.




4.1 Mecanismo de acción. 

La trombina y el fibrinógeno se hallan en recipientes separados, por ello no reaccionan. Al contacto con los fluidos biológicos los componentes reaccionan.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Dosis habitual : Depende de la extensión del sangrado. En los ensayos clínicos en adultos se han utilizado un número variable de apósitos.

Hay que tener en cuenta que se han registrado tres tamaños y sólo se ha comercializado uno, el más grande.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	FARMACO
	COMPOSICION/ ml
	INDICACIONES
	PRESENTACION

	Evicel®
	Fibrinógeno: 50 – 90 mg

Trombina: 800 – 1.200 UI


	Hemostático en cualquier tipo de cirugía y apoyo de la sutura para la hemostasia en cirugía vascular
	Vial 1ml

Vial 2ml

Vial 5ml

Sistema de administración

	Tissucol®
	Trombina 500 UI

Fibrinógeno 70-110 mg

Plasmafibronectina 2-9 mg

Facor XII 10-50 UI

Plasminógeno 40-120 mcg

Aprotinina bovina 3000KUI


	Hemorragias en sábana, sellado y/o adhesión en intervenciones quirúrgicas
	Vial 2ml

Vial 5 ml

Sistema Duploject®

	TachoSil®
	Fibrinógeno 5.5 mg/cm2

Trombina 2 UI/cm2

Colágeno equino

Albúmina humana
	Hemorragia en cirugía hepática
	Esponja 9,5 x 4,8 cm

Esponja 4.8 x 4.8 cm

Esponja 3 x 2.5 cm


Las principales ventajas que aduce el redactor de la GINF de Evicel®  frente Tissucol® son:

1. No necesita mantenerse en congelación. Ventajas logísticas en cuanto a su almacenaje y ventajas en el momento de la administración, que no necesita descongelación y calentamiento.

2. Supuesta mayor seguridad frente a infecciones de origen bovino al no contener Aprotinina
3. Dispone de aplicadores en spray tanto para cirugía abierta como para la laparoscópica, lo que le dota de una gran versatilidad de empleos y mayor cobertura de superficie con la misma dosis (estos equipos se solicitan como fungibles y la negociación de precios está a la espera de la aprobación del fármaco, posiblemente sin cargo para el Centro, y a diferencia de otros productos integran goteo y pulverización en el mismo sistema). 

4. No necesita compresión para desarrollar su efecto.

5. El tiempo empleado para la preparación con de Tissucol es de 20-30 minutos vs 5-7 minutos de Evicel.

6. El coágulo permanece transparente a diferencia de las alternativas, lo que permite la correcta valoración de la zona tratada, a diferencia de Tissucol que se opacifica.

7. Mejores condiciones de conservación y posibilidad de poder reutilizar en caso de decidirse finalmente no usarlo una vez descongelado (conservación de 25 días en nevera – 2-8º- y 24h a temperatura ambiente - 20-25º-) por lo que no es necesario desecharlo en estos casos, frente a la necesidad de uso inmediato de Tissucol que no se puede preservar en caso de no usarse finalmente, lo que ocurre con cierta frecuencia

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.




La investigación sobre este tipo de medicamentos está muy atomizada en diferentes tipos de preparados, diferentes tipos de cirugía y diferentes comparadores y diseños.

Se ha tratado de simplificar en el cuadro adjunto.

	TRABAJO
	CIRUGÍA / TÉCNICA
	COMPARADOR
	RESULTADOS

	COMPARATIVOS CON TISSUCOL

	Doria

N= 305
	Cirugía electiva programada: cardiovascular, neurocirugía, traumatología.

Pacientes refractarios a hemostasia por técnicas quirúrgicas convencionales


	Tissucol®
	No sangrado 3 min: 73.2% /72.4% 

No sangrado 6 min: 94.8% /92.8% 

No sangrado 10 min: 97.4%/ 97.4%

% pac. con transfusión: 26% /22%

Tiempo quirúrgico: 126 min /142 min
Estancia media: 3días / 4 días

	COMPARATIVO CON OTROS SELLANTES BIOLOGICOS

	Ensayo “EPAR”

no publicado
	Retroperitoneales: nefrectomía, adrenalectomía, prostatectomía, pieloplastia
Intraabdominales: histerectomía, cistectomía, colectomia y resecciones tumorales

	No inferioridad

Surgicel® (malla hemostática de celulosa oxidada)
	No sangrado 4 min: 75% /53% 

No sangrado 7 min: 90% /76% 

No sangrado 10 min: 95% /81%



	COMPARATIVO CON COMPRESIÓN MANUAL

	Chalmers

N=147
	Cirugía vascular periférica con stent o acceso vascular para HD
	Compresión manual
	No sangrado 4 min: 85% /38% 

No sangrado 7 min: 90% /59% 

No sangrado 10 min: 96% /69%

Hemorragias; 16/21%  ns

	ESTUDIOS CON OTROS SELLANTES DISTINTOS



	Schwartz

N=121
	Resección hepática

Fármaco: Crosseal®
	Avitener®

Gelfoam®

Oxycel®
	No sangrado 10 min: 91% /69%



	Wang

N= 81
	Sustitución total de Cadera

Fármaco: Quixil®
	Técnica estandard
	Pérdida de sangre: 669ml / 837 ml

	Wang

N= 53
	Artroplastia de rodilla

Fármaco: Quixil®
	Técnica estandard
	Pérdida de sangre: 184ml / 408 ml

	Crawford

N= 25
	Sustitución total de Cadera

Fármaco: Quixil®
	Técnica estandard
	Pérdida de sangre: 587ml / 1.016 ml

	Levy

N= 58
	Artroplastia de rodilla

Fármaco: Quixil®
	Técnica estandard
	Pérdida de sangre: 360ml / 878 ml

	ESTUDIOS NO CONTROLADOS

	Prior

N=10
	Rinoplastia
	No controlado
	Buenos resultados


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 




Reacciones adversas aparecidas en el ensayo clínico pivotal

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Tissucol ®


	Evicel®

	RAMs “clínicas”
	41%
	32%

	RAMs “analíticas”
	95%
	98%

	Pacientes con > 1 RAM
	17%
	19%

	Detección de anticuerpos antitrombina
	2.4%
	10.2%


Respecto a la seguridad biológica Evicel® y Tissucol® pueden considerarse equivalentes puesto que aunque incorporan proteínas de origen animal y humano, ambos preparados sufren sistemas de inactivación viral adecuados. En las fichas técnicas de ambos medicamentos se hacen las mismas advertencias frente a la posibilidad de transmisión de agentes hoy desconocidos o de virus sin cubierta como los parvovirus. La supuesta mayor seguridad de Evicel® frente a priones bovinos no deja de ser una posibilidad remota.

	7. AREA ECONÓMICA




	Fármaco
	Presentación
	Coste

	Evicel®
	2ml

5ml
	140€

300€

	Tissucol®
	2ml

5ml
	145 €

354 €


Los precios de Evicel® son de oferta para Virgen del Rocìo

En ambos casos el aplicador se suministra gratis.

Dado que cada tipo de cirugía necesita un volumen diferente de fármaco, los costes unitarios por intervención son muy variables.

Según GINF son 350 pacientes en cirugía general.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




CONSIDERACIONES

· Tissucol® y Evicel® son presentaciones muy similares de un doblete de Fibrinógeno y Trombina, con la única diferencia que en el primero son de origen bovino. La seguridad respecto a la transmisión de patógenos para ambos parece similar.

· Las indicaciones aprobadas para ambos son las mismas pues la definición de las agencias es muy abierta. 

· Evicel® como tal presentación sólo se ha ensayado en un trabajo, si bien existen trabajos de una presentación, Quixil® que podría considerarse un precursor.

· Evicel® se ha comparado con Tissucol® en el que puede considerarse el ensayo pivotal para este informe, el de Doria et al. En ese trabajo se demuestra una eficacia similar entre ambos preparados y una seguridad también similar a excepción de la mayor tasa de anticuerpos frente a los factores bovinos que ocurre en el brazo de Tissucol®. La significación clínica de estos anticuerpos parece no tener importancia.

· Aunque el precio oficial de Evicel®  es mayor la oferta al hospital es similar

PROPUESTA

· Declarar Tissucol® y Evicel como equivalentes terapéuticos.
