Centro de Informacién de Medicamentos
Servicio de Farmacia

INFORME A LA COMISION DE FARMACIA Y TERAPEUTICA

ESPONJA MEDICAMENTOSA CON FIBRINOGENO Y TROMBINA (3-DIC-2007)

DATOS DEL SOLICITANTE

El Dr. Pablo Ledn Atance solicita el farmaco Tachosil® (esponja medicamentosa con fibrindgeno y

trombina) para el sellado de fugas aéreas y hemostético en cirugia pulmonar.

DATOS DEL MEDICAMENTO

DCIl: ESPONJA MEDICAMENTOSA CON FIBRINOGENO Y TROMBINA

Grupo terapéutico: B02BC HEMOSTATICOS LOCALES
Forma farmacéutica: Esponjas
Composicién por unidad: Por cm2: Fibrinbgeno humano, 5,5 mg. Trombina humana, 2,0 Ul.

Presentaciones comerciales:

Cédigo Nacional Nombre comercial Dosificacion Laboratorio PVP
6503126 TACHOSIL (1 esponja) ® 3X2.5CM NYCOMED SPAIN 82.28 €
6503102 TACHOSIL (1 esponja) ® 9.5X4.8 CM NYCOMED SPAIN 332.70 €
6503119 TACHOSIL (2 esponja) ® 4.8X4.8 CM NYCOMED SPAIN 361.30 €
6503133 TACHOSIL (5 esponja) ® 3X2.5CM NYCOMED SPAIN 320.78 €

FARMACOLOGIA

que se polimerizan de manera espontanea para

Accién farmacoldgica: formar un coagulo de fibrina, que mantiene la

Contiene fibrindgeno y trombina en forma de capa esponja

seca en la superficie de una esponja de colageno.
Al contacto con los fluidos fisiolégicos (por

ejemplo, sangre, linfa 0 una solucién salina

fisiologica), los componentes de dicha capa se
disuelven y se esparcen parcialmente por la
superficie

de la herida. A continuacion se produce una
reaccion del fibrinogeno y la trombina que inicia la
ultima

fase de la coagulacién fisiol6gica de la sangre. El
fibrinégeno se convierte en mondmeros de fibrina
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de colageno fuertemente adherida a la superficie

de la herida. La fibrina queda unida en enlaces

cruzados por el factor endégeno Xlll, creandose
una red firme y mecanicamente estable con

buenas

propiedades adhesivas que al mismo tiempo sirve

como sellador.

Se han realizado dos estudios clinicos que
demuestran la hemostasis en un total de 240

pacientes que




se sometieron a una intervencién de reseccion
parcial del higado. Un posterior ensayo clinico
controlado (n = 189) para investigar el sellado de
tejidos en cirugia pulmonar no ha podido
documentar la superioridad sobre el tratamiento

estandar medida por filtracion de aire.

Indicaciones clinicas autorizadas:

Tratatamiento de apoyo en cirugia para mejorar la
hemostasis cuando las técnicas estandar

demuestran ser insuficientes.

Farmacocinética :

Aplicacion local. aplicarse localmente.

En estudios en animales, muestra una
biodegradacion de caracter progresivo. El coagulo
de fibrina se metaboliza de la misma manera que
la fibrina enddgena a través de un proceso de
fibrinolisis y fagocitosis. La esponja de colageno
se degrada con tejido de granulacion

reabsorbible.

Aproximadamente 24 semanas después de la
aplicacion sélo quedaban algunos restos sin

sefiales de irritacion local.

Posologia:

Uso local.

- Adultos: El nimero de esponjas que se utilice
debe establecerse siempre en funcion de las
necesidades clinicas del paciente y vendra
determinado por el tamafio de la herida.
Habitualmente, 1 a 3 esponjas (de 9,5 cm x 4,8
cm); se ha informado de casos en los que se ha
aplicado un total de 7 esponjas. En el caso de

heridas

menores, por ejemplo en cirugia invasiva minima,
se recomienda el uso de esponjas de menor

tamafio
(de4,8cmx4,8cmode3cmx2,5cm).

- Nifios: Su uso no estd suficientemente

documentado en pacientes pediatricos.
Interacciones:

- Antiséticos (alcohol, iodo, metales pesados): De
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manera similar a otros productos semejantes u
otras soluciones a base de trombina, la esponja
puede degradarse al entrar en contacto con
soluciones que contengan alcohol, yodo o
metales pesados (por ejemplo, soluciones
antisépticas). Debe eliminarse estas sustancias
en la mayor medida posible antes de aplicar la
esponja.

Contraindicaciones :

Hipersensibilidad a los principios activos o a

alguno de los excipientes.
Precauciones

- Este medicamento es Unicamente para uso

local. No utilizar por via intravascular.

- No se han obtenido datos especificos sobre el
uso de este producto en neurocirugia, en cirugia

vascular ni en anastomosis gastrointestinales.

- Pueden producirse complicaciones
tromboembdlicas con riesgo para la vida si el
preparado se administra involuntariamente por via

intravascular.

- Al igual que en otros productos proteinicos,
pueden producirse reacciones de

hipersensibilidad de tipo

alérgico. Las reacciones de hipersensibilidad
pueden presentarse bajo los siguientes sintomas:
picores, urticaria generalizada, presion en el
pecho, respiracion dificultosa, hipotension y
anafilaxis. Si aparecen dichos sintomas, debe

interrumpirse la administracion inmediatamente.

- En caso de shock, deben observarse los
estandares médicos vigentes para el tratamiento

de shocks.

- Se recomienda encarecidamente que cada vez
que se administre este medicamento a un
paciente se registre el nombre y el nimero del
lote del producto con el fin de establecer una

relacion entre el paciente y el lote.

Reacciones adversas:

Segun la clase de 6rgano del sistema.




- Hipersensibilidad: En casos excepcionales,

puede producirse hipersensibilidad o reacciones

pacientes hipersensibles a algiin componente del

producto.

alérgicas en pacientes tratados con selladores de -
fibrina  ([ERUPCIONES  EXANTEMATICAS], complicaciones tromboembélicas si el preparado
[PRURITO], [DISNEA], [HIPOTENSION]. En se administra  involuntariamente por via
casos aislados, estas reacciones alérgicas
pueden derivar hacia [ANAFILAXIA]. Dichas

reacciones pueden darse particularmente si el

Cardiovasculares: Pueden producirse

intravascular.

- Excepcionalmente, pueden crearse anticuerpos

contra los componentes de los selladores de

preparado se administra de forma repetida o a fibrina.

EVALUACION DE LA EFICACIA

Se han buscado ensayos clinicos en cirugia toracica ya que es la indicacion para la cual se solicita
el farmaco. Sélo se ha encontrado un ensayo clinico(1). se compar6 la esponja medicamentosa frente a
sellado con argén. Esta no es la practica clinica habitual, ya que este farmaco vendria a competir con el
hemostatico topico habitualmente empleado (Tissucol). Sin embargo, dado que el comparador con argén
fue impuesto por la EMEA habremos de dar por validos los resultados en la evaluacion de la validez

externa. Mas aln teniendo en cuenta que la AEM lo ha calificado como de Laguna Terapéutica.

Los resultados de este estudio se exponen a continuacion:

Disefio: EC fase |Ill, multicéntrico, internacional, aleatorizado, abierto de TachoComb (esponja

medicamentosa con componentes bovinos) frente a utilizacion de técnicas estandares en cirugia toracica.

Poblacion: Pacientes con cancer de pulmon sometidos a lobectomia estandar de caracter electivo. 189

pacientes (124 hombres y 65 mujeres), sin diferencias entre los grupos de tratamiento.

Los pacientes tenian que presentar bien una ausencia de fugas de aire (grado 0), o bien presencia de fugas
de aire leve a moderada (grado 1=algunas burbujas y 2=corriente de burbujas), valoradas con una prueba
de inmersién en agua con una presion estandar de 20-25cm agua. Si la fuga de aire era grave (grado 3) se

les realizaba nueva sutura.

TachoSil Estandar
ITT poblacion 96 93
Pacientes Grado 0 50 (52%) 50 (54%)
Pacientes Grado 1-2 |46 (48%) 43 (46%)

Tratamiento: TachoComb (n=96) vs Sutura estandar (n=93) (ITT)

Variable principal: La variable principal fue las incidencia de fugas de aire a las 48h (x6h) tras la

intervencién. Se midieron con un sistema estandarizado de drenaje.
Como secundarios: Reduccion de la intensidad de las fugas (expresada como el AUC de los registros),
intensidad y duracion de las fugas y tiempo que se mantuvo el drenaje hasta el dia 9 tras la intervencién
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Resultados:

VARIABLE TACHOSIL ARGOMN RAR (IC 95%)
Incidencia de fugas de aire 2396 (34.4%) 2493 (366%) | -22% (-15.8-11.5) | 0.7
Reduccién intensidad de fugas {(AUC) | 0.77+£1.72 (0-8) | 1.2722 76 [0-18) -0.50 0.3
Duracién media de fugas (dias) 1.7£1.2 {1-5) 2.0%1.8({1-8) -0.3 007
Duracién media drenaje (dias) 4.6 -0.1 0.98

En el subgrupo de pacientes de grado 1-2 se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
reduccién de la intensidad de las fugas de aire favorable al grupo de TachoSil : AUC=1.04+1.79; rango 0-8

vs 2.1+3.42; rango 0-15; p=0.047.

Del mismo modo sucedié en la duracién de las fugas postoperatorias: 1.9+1.4 dias, rango=1-6 vs 2.7+2.2

dias, rango=1-8; p=0.015

Esto quiere decir que el medicamento no aporta beneficio si no existen fugas, pero si las reduce

significativamente mejor que las técnicas estandares, si el paciente presentaba fugas de aire y éstas eran

de grado 1-2.

EVALUACION DE LA SEGURIDAD

Un 41% de los pacientes tratados con TachoSil y un 45% de los tratados con el régimen estandar
registraron efectos adversos. Los mas frecuentes fueron reacciones locales en la zona de la intervencion,

fiebre y fibrilacién atrial. 7 EA se consideraron relacionados con el tratamiento: urticaria, enfisema y dos

episodios de reaccién local.

EVALUACION ECONOMICA

Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo:

La comparacion con la terapia de referencia la haremos considerando el area cubierta por cada una de ellas. Asi, 1ml

de Tissucol cubre 10 cm2. Cada esponja de TachoSil (9.5x4.8cm) cubre 45.6 cm2.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals
Presentacion cm” cubiertos Coste adquisicion Costelcm”
Tissucol 2mi 20 145.82 € .29 €
Tissucol Smi 50 35417 € 7.08 €
TachoS5il 456 286 € 6.27 €
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CONCLUSIONES

Esta esponja medicamentosa supone una novedosa aportacion para el control de la hemostasia. En el
estudio de cirugia toracica, consigue mayor eficacia en el subgrupo de pacientes que entraban en el ensayo

con una intensidad de fuga 1y 2.

En cuanto a la seguridad, los datos estan en linea con la literatura. 3 efectos adversos (enfisema en pulmon,
hemorragia y anemia en higado) se relacionaron con el medicamento, aunque méas probablemente sean
consecuencia del procedimiento quirirgico que del tratamiento en si. A destacar la precaucion y vigilancia

de eventos trombéticos.

En el coste, no tiene gran impacto.
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