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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:    5 abril de 2006

“Decisión adoptada por la CFyT” :

Incluir con restricciones específicas. Categoría D de la guía GINF

Restricciones: 
· Aprobar la inclusión de Tachosil® 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.

· La CFyT revisará  los productos hemostáticos para evaluar la posible sustitución de alguno.




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME



Fármaco:   Tachosil®, esponja  de fibrinógeno y trombina.

Indicación clínica solicitada:  Cirugía hepática

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



Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Ángel Bernardos

Servicio: Cirugía

Fecha recepción de la solicitud:07-02-2006
Petición a título:   ( Individual         X Consenso Servicio        ( 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 se han utilizado un numero variable de apósitos, pero hay que tener en cuenta que en el ensayo sólo existía un tamaño y finalmente se han comercializado tres tamaños.

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

· El laboratorio informa que la EMEA acaba de aprobar una modificación en la ficha técnica que será oficial a lo largo de Abril-Mayo en la que se amplía la indicación a cualquier tipo de cirugía, a raíz de un ensayo clínico presentado como abstract en transplante renal.

· 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.




A.- Ensayos en la indicación aprobada

Ensayos publicados:

Se dispone sólo de 1 ensayo clínicos comparativo con gas argón, elq ue se analiza en el informe

Ensayos en forma de abstract:

Broelsch 2005.- Comparativo con Argón. 119 pacientes. Mejor Tachosil® en producir la hemostasia en una media de 3 min vs 5 min

B.- Ensayos en otras indicaciones

a. Lang 2004.- Para evitar fugas de aire en lobectomías estándar

b. Czerny 2004.- Reducción de tiempo de drenaje torácico  en disección completa de ganglios linfáticos mediastínicos

c. Abstract en transplante renal.

Existen finalmente numerosos estudios observacionales, en simuladores experimentales y en animales

Frilling et al. 2005

	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


	DISEÑO:

Nº pacientes: 121

Tipo pacientes: resección hepática electiva

Fecha reclutamiento: 2001-2002

Lugar reclutamiento: 7 centros 6 países

Estudio abierto por imposibilidad del ciego.

Randomización: adecuada; Etica adecuada

El efecto de la cirugía se controló porque la randomización era posterior a la resección y a las primeras medidas hemostáticas. Los grupos fueron comparables.

	Resultados

	Variable
	Tachosil®

N= 59

Media (rango)
	Argon

N= 62

Media (rango)
	RAR

(IC 95%)
	NNT

IC95% )
	P

	Resultado principal 

Tiempo hasta hemostasia (minutos)
	3.9 (3-20)
	6.3 (3-39)
	
	
	<0.001

	Resultados secundarios

Volumen medio del drenaje

1º día

1º día + 2º día

Días del drenaje
	525 ml

865 ml

8.2 (2-27)
	496 ml

730 ml

5.7 (2-15)
	
	
	Ns

Ns

P=0.005

	Limitaciones del estudio:

Los autores manifiestan que el comparador es el "gold standard". Nuestro servicio de cirugía hepática la utiliza, sin embargo hubiera sido deseable una comparación frente a otras colas o soluciones de fibrina.

La variable principal pudiera no ser clínicamente relevante. Un retraso en pocos minutos hasta la hemostasia podría no tener repercusiones clínicas, siendo quizás mejor la tasa de hemostasia final u otras variables como el volumen hemorrágico o de drenaje o la necesidad de transfusiones. La diferencia de poco menos de 3 minutos es anecdótica aunque estadísticamente significativa. Las curvas de supervivencia para la hemostasis se igualan para ambos fármacos a los 10 minutos. 


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 




6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos

Reacciones adversas aparecidas en el ensayo clínico pivotal

	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


	Resultados en seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Tachosil ®


	Argon


	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto

	Nº total RAMs

% RAMs
	23

24%
	14

11%
	

	Abscesos

Fiebre

Fístula biliar

Neumonía

Infección herida
	7%

5%

7%

3%

7%
	5%

6%

3%

6%

3%
	


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. 

Aunque la GINF, siguiendo la propaganda del laboratorio calcula los costes para una sola esponja, según el ensayo de Frilling la probabilidad de usar más de una esponja es alta. Igualmente en la GINF se considera que el área que puede cubrir 1 ml de Tissucol® es de 10 cm2, sin embargo en la ficha técnica da un margen de 10 a 100 cm2, según el método de aplicación (puntual con aguja o pulverizado) que, a su vez, depende del tejido y nivel de sangrado (por tanto en este cálculo se considera un intervalo según el mejor o peor escenario).

	Nº de esponjas
	% de pacientes
	Superficie cubierta (cm2)
	Coste Tachosil®

(Euros)
	Coste Tissucol®

(Euros)

	1
	19%
	45.6
	275
	347 - 143

	2
	34%
	91.2
	550
	694 - 143

	3
	22%
	136.8
	825
	1.041 - 143

	4
	19%
	182.4
	1.100
	1.388 - 143

	5 o más
	7%
	228.0
	1.375
	1.850 - 143

	-------
	100 pacientes
	--------------
	4.125
	5.320 - 143

	
	Diferencia
	
	
	+ 1.195 ( - 3982


7.2.Coste Eficacia Incremental (CEI). 

Dependiendo de la modalidad de uso de Tissucol® el nuevo fármaco puede producir desde un aumento de costes de 3.982 euros/ 100 pacientes hasta un ahorro de 1.195 Euos/100 pacientes

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

Según GINF son 100 pacientes: El impacto presupuestario puede ser de unos 4.125 E

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
No se analizan en este informe de forma comparada otros sistemas hemostáticos como las colas de fibrina u otros de los que tenemos escasa información porque no se adquieren en el hospital como medicamentos.

· Datos que permitan un cierto nivel de evidencia indican que Tachosil® se ha mostrado tan eficaz como el gas argón en la hemostasia en caso de resección hepática con un perfil de seguridad similar.

· Desde una posición más bien especulativa se puede decir que la especialidad Tissucol® y Tachosil®  comparten las mismas propiedades hemostáticas de la fibrina. Tachosil® añade las propiedades físicas derivadas de la estructura rígida del producto, de manera que se produce un efecto "barrera", o "sellado", que puede ser tan útil como la propia hemostasia cuando se aplica sobre parénquimas. 

· El coste comparativo entre Tissucol® y Tachosil® es difícil de establecer. Qué producto puede generar menos gasto dependerá mucho de la utilización que finalmente se haga. 

PROPUESTA

· Aprobar la inclusión de Tachosil® para las unidades/servicios de cirugía hepática, cirugía de tórax y urología. Aunque la indicación en este momento es sólo la cirugía hepática el laboratorio ha presentado una resolución de la EMEA para extender la indicación en breve.

· 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.

· Sería conveniente que la CFyT revisara  los productos hemostáticos para evaluar la posible sustitución de alguno.
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