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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME



Fármaco:   Tachosil®, esponja  de fibrinógeno y trombina.

Indicación clínica solicitada:  Las mismas que Tissucol® y Tachocomb®

Indicación oficial: 

· NO tiene indicación en niños. 

· El laboratorio ocomenta que en este año 2008 se solicitará a EMEA esta indicación.

El hospital estudió este medicamento en adultos, aprobándolo en las siguientes situaciones:

· Para las unidades/servicios de cirugía hepática, cirugía de tórax y urología. 

· No es posible la eliminación de Tissucol® de la GFT puesto que se emplea en situaciones clínicas en las que Tachosil® no es útil, tales como sangrado en sábana en superficies no parenquimatosas, instilación en fístulas bronquiales  con administración intratraqueal y otras.

Autores / Revisores: Bernardo Santos
Conflicto de intereses de los autores: ninguno.
	2.- SOLICITUD



Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XXX

Servicio: Cirugía Pediátrica

Fecha recepción de la solicitud: 11 de abril de 2007
Petición a título:  Consenso + Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 




Nombre genérico: 

Tachosil® esponja medicamentosa

Nombre comercial:  

Tachosil®

Laboratorio: 


Nycomed®

Grupo terapéutico.                 
B02BC              

Vía de administración: 
Tópica

Tipo de dispensación: 
Hospitalaria

Vía de registro: Agencia Europea del Medicamento (EMEA):        8 / 06 / 2004

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.




4.1 Mecanismo de acción. 

La trombina y el fibrinógeno se hallan como polvo seco fijado a una esponja de colágeno equino. Por ello no reaccionan. Al contacto con los fluidos biológicos o cuando de empapa la esponja con SF los componentes reaccionan.

Posteriormente la esponja se degrada por un mecanismo de fibrilnolisis y fagocitosis en un periodo de unas 24 semanas.

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 numero 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
	INDICACIONES
	PRESENTACION

	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 de la nueva presentación frente a la existente 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

ALGUNAS CUESTIONES COMERCIALES

· Aunque en toda la documentación aparecen comercializadas tres presentaciones de tres tamaños, sólo ha sido comercializada la más grande de 9.5 cm x 4.8 cm que es la que se utilizó en el ensayo clínico.

· El laboratorio Nycomed tenía comercializado en el extranjero un medicamento equivalente, Tachocomb®, que contenía Aprotinina bovina y que ha sido declarado farmacológicamente equivalente con Tachosil® por la EMEA. El laboratorio aduce que con la eliminación de la Aprotinina se eliminan riesgos derivados de priones bovinos.

· El laboratorio informa que está en prensa en la revista Pharmacoeconomics un estudio que avala su mejor relación de coste-efectividad frente a Tissucol®

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.




ADULTOS

Fue aprobado por la CFyT en Abril de 2006 para los siguientes tipos de cirugía:

· Hepática

· Tóraccica

· Urológica

En la actualidad existe evidencia de lo siguiente:

	Ensayo Clínico (Nº EMEA)


	Tpo de cirugía
	Número pacientes

	Estudios pivotales (TachoSil)
	
	

	TC-013 IN
	Pulmonar
	189

	TC-014 IN
	Hepàtica
	121

	TC-016 IN
	Hepàtica
	119

	
	
	

	Estudios con TachoComb H
	
	

	PHTC 009
	Hepàtica
	292

	PHTC 008
	Vascular
	24

	PHTC 007
	Pulmonar
	92

	PHTC 006
	Vascular
	60

	TC-011 AU
	Linfàtica
	61


La EMEA emitió una declaración de equivalencia terapéutica entre Tachosil® y Tachocomb®  por lo que los ensayos de este último pueden ser de aplicación:

	Composición

	TachoSil
	TachoComb H

	Trombina humana

Fibrinògen humà
	Trombina humana

Fibrinògen humà

Aprotinina bovina


PEDIATRIA

Carbon RT. Innovative minimally invasive pediatric surgery is of therapeutic value for spenic injury. J Pediatr Surg 2002; 37:1146-50

Se trata de una serie de 19 niños con rotura esplénica por accidente de tráfico y otras causas, operados con una técnica laparoscópica con un determinado abordaje quirúrgico y de cuidados pre y post-operatorios entre los cuales se incluía hemostasia con Thacocomb®. 

Los niños tuvieron una media de edad de 8.8 años (rango 6 – 16 años)

El tratamiento fue el siguiente:

· 5 niños usaron 1 parche

· 9 niños 2 parches

· 4 niños 3 parches

· 1 niño 4 parches

Los resultados de la serie en cuanto a estancia hospitalaria, tiempos de intervención y complicaciones son muy buenos, aunque el uso de la esponja de fibrina es sólo uno de los factores causales de estos resultados.

Los resultados que pueden estar más relacionados con la esponja de fibrina son:

· Volumen de drenaje en las primeras 24h

· Media = 48 ml( rango 15ml – 140 ml)

· Transfusión postoperatoria

· 3 pacientes: Media= 466 ml

· No hubo rupturas retardadas del órgano, pseudoquistes o pseudoaneurismas

Strear CM. Succesfull treatment of liver hemotrrhage in the premature infant. . J Pediatr Surg 1998; 33:849-51.

Se trata de dos casos en los que no se usan las esponjas, sino inyecciones directas de trombina bovina.

Un niño de 86 días y otro de 10 días, de 24 y 25 semanas de gestación. Ambos se operaron de una enterocolitis necrotizante. El primero tuvo una rotura hepática espontánea y el segundo presentaba una adherencia intestinal en hígado que precisó una incisión .

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 




Reacciones adversas aparecidas en el ensayo clínico pivotal en ADULTOS

	Frilling et al. Effectiveness of a new carrier bound fibrin sealant versus argon beamer as hemostatic agent during liver resection. A randomised prospective trial. Langenbeck´s Arch Surg 2005;390:114-20



	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Tachosil ®


	
	

	Nº total RAMs

% RAMs
	23

24%
	
	

	Abscesos

Fiebre

Fístula biliar

Neumonía

Infección herida
	7%

5%

7%

3%

7%
	
	


Respecto a la seguridad biológica Tachosil® y Tissucol® pueden considerarse equivalentes puesto que incorporan proteínas de origen animal y humano. 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 Tachosil® frente a priones bovinos no deja de ser una posibilidad remota.

	7. AREA ECONÓMICA




7.1-Coste tratamiento / mes  y coste del tratamiento completo. 

La única presentación de 9.5cm x 4.8 cm: 286 Euros (coste para el hospital)

Según GINF son 100 pacientes: El impacto presupuestario puede ser de unos 28.600 E
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




CONSIDERACIONES

· El medicamento no está aprobado en niños. Es más, la ficha técnica actual contiene una advertencia respecto a que no ha sido ensayado en niños en el apartado de posología.

· Desde una posición más bien especulativa se puede decir que este medicamento por su acción local se puede comportar de igual manera en adultos que en niños, para un tejido dado. Es decir, se podría especular con el hecho de que el mecanismo de la hemostasia es igual en el niño recién nacido y en el adulto, y por tanto sería igual su efectividad.

PROPUESTA

· Siendo conscientes de que su nivel de evidencia en niños está extrapolado del uso en adultos, aprobar la inclusión de Tachosil® como uso off label EN LAS MISMAS INDICACIONES QUE ADULTOS: hepática, cirugía de tórax y urología, añadiendo la esplénica en base a la serie de casos publicada.

· Adicionalmente, tal como ya se realiza en el Hospital General, aprobar una dispensación individualizada por enfermo para poder tener una estadística de su utilización en el futuro.

· Se recuerda que la especialidad Tissucol® sigue siendo útil en situaciones clínicas en las que Tachosil® no lo es, tales como sangrado en sábana en superficies no parenquimatosas, inyección en puntos sangrantes localizados o en órganos encapsulados y otras.
PAGE  
1

