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Listado de abreviaturas

BI: cepa NAP1/Bl/027

FDX: Fidaxomicina

ICD: Infeccion por Clostridium difficile
VA: Vancomicina

ME: Metronidazol
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Resumen ejecutivo

Fidaxomicina (FDX) es un nuevo antibidtico macrociclico autorizado para el tratamiento
de la infecciéon por C. difficile (ICD) en adultos. Se trata de un antibiético bactericida, con
actividad frente a la toxina y muy selectivo frente a C. difficile (1,2).

En el tratamiento de la ICD la primera medida, siempre que sea posible, es la interrupcion
del antibiético causante de la ICD, con el objetivo de restablecer la flora bacteriana normal del
intestino. Se recomienda que la seleccion del antibidtico se base a la gravedad de la ICD (6-9)

= En un episodio inicial de ICD leve o moderada el antibiético de eleccién es
metronidazol; y, en los casos de ICD grave vancomicina.

= En la primera recurrencia se recomienda utilizar el mismo antibiético que se haya
empleado para tratar el episodio inicial, salvo en los casos en los que la
recurrencia sea una ICD grave, en cuyo caso se utilizara vancomicina.

= Las siguientes recurrencias se tratan usando vancomicina en pautas descendentes.
Los objetivos de este informe son:

= Evaluar la eficacia de fidaxomicina frente a vancomicina y metronidazol, en
pacientes adultos con ICD.

= Evaluar la seguridad de fidaxomicina frente a vancomicina y metronidazol, en
pacientes adultos con ICD.

= Estimar el impacto presupuestario de la terapia con fidaxomicina para el Sistema
Sanitario Publico de Andalucia (SSPA).

= Establecer recomendaciones basadas en la evidencia cientifica sobre la
utilizacion de fidaxomicina en la terapia de la ICD.

Se realiz6 una busqueda bibliografica sistemética en las bases de datos: PubMed,
Embase, Cochrane e IDIS. Asimismo, se realiza una busqueda sistematica en los sitios web de
las agencias de evaluacinacionales o internacionales de medicamentos.

La evaluacién de la eficacia y seguridad de fidaxomicina se basa en dos ECA en fase lll,
con un disefo casi idéntico de no inferioridad, en los que se compara la eficacia y seguridad del
tratamiento con fidaxomicina (400 mg/dia) vs. vancomicina (500 mg/dia), durante 10 dias, en
pacientes con ICD moderada/grave. En los dos estudios se excluyeron a los pacientes mas
graves: ICD fulminante o amenazante para la vida, megacolon téxico, mas de una recurrencia
en los tres meses anteriores y enfermedad de Crohn (10,12).

La variable primaria de eficacia fue el grado de curacion clinica al final del tratamiento; y las
variables secundarias, la recurrencia de la infeccién en las cuatro semanas tras finalizar el tratamiento
y la curacion global. El analisis se hizo en las dos poblaciones de pacientes (ITTm y PP).

Los resultados de los dos ensayos mostraron la no inferioridad de fidaxomicina frente a
vancomicina en la curacién clinica y, la superioridad de fidaxomicina frente a vancomicina para
reducir recurrencias ([FDX 15,4 % vs. VA 25,3 %, p=0,005] y [FDX 12,7 % vs. VA 26,9 %, p<0,001])
y en la curacion global ([FDX 74,6 % vs. VA 64,1 %; p=0,006] y [FDX 76,6 % vs. VA 63,4 %;
p=0,001]) en pacientes con ICD de leve a moderada, tras cuatro semanas de tratamiento.
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No se dispone de experiencia de uso de fidaxomicina en pacientes con ICD grave, ya
que estos pacientes no se incluyeron en los ensayos.

Los resultados de los diferentes subgrupos analizados, han mostrado que:

En pacientes infectados con la cepa NAP1/BI/027, no se observaron diferencias
significativas entre fidaxomicina y vancomicina en la curacién clinica ni en el
indice de recurrencias (FDX 27 % vs. VA 21 % y FDX 22 % vs. VA 38 % en
ambos ensayos) (10,12).

En pacientes con terapia antibiética concomitante, fidaxomicina fue mas eficaz
que vancomicina en la curacion clinica (FDX: 90,0 % vs. VA: 79,4 %) y en la
prevencion de recurrencias (FDX: 16,9 % vs. VA: 29,2 %) (13).

En pacientes con un episodio anterior de ICD no se observaron diferencias en la
curacién clinica, aunque fidaxomicina fue superior en la prevenciéon de la
22 recurrencia (FDX: 19,7 % vs. VA: 35,.

Fidaxomicina se asocia a un riesgo un 60 % menor de recurrencias tras ajustar la
edad, tratamientos antibiéticos concomitantes y cepas de C. difficile (15).

fidaxomicina se asocia a menos recurrencias (OR: 0,37; IC 95 % 0,16 — 0,86;
p=0,018) que vancomicina, en pacientes con cancer (16).

La incidencia global de efectos adversos de fidaxomicina en los ECA fue del 11 %, sin
que se detectaran grandes diferencias en el perfil de seguridad frente a vancomicina. Los
efectos adversos descritos con mayor frecuencia fueron los gastrointestinales (nauseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal) (10,12).

En relacién a la evaluaciéon econdmica, diferentes agencias evaluadoras (CDEC y SMC)
han sefialado que el coste efectividad estimado es extremadamente sensible a la estimacion de
la tasa de recurrencia y recomiendan el uso de fidaxomicina en pacientes con una primera
recurrencia a ICD y, sin embargo, no en pacientes con ICD grave (20,21).

Se ha estimado que el impacto presupuestario para el SSPA a un afo, segun diferentes
escenarios podria alcanzar mas de 600.000 € anuales si se sustituyese por fidaxomicina el
100 % de los tratamiento de ICD realizados con vancomicina y de 31.000 € y en el caso de que
se sustituyese el 5 % de los pacientes tratados con vancomicina.

<11 >
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Los criterios a tener en cuenta para seleccionar el tratamiento antibiético
en pacientes adultos con ICD, son tres:

Riesgo de recurrencia:

= edad >65 afios
= enfermedad subyacente grave (puntuacion del indice de Horn*
modificado de 3 6 4)
= empleo de antibidticos adicionales tras la interrupcion del tratamiento
delaICD
Gravedad de la recurrencia:

= 10 0 mas deposiciones diarreicas al dia, o
= fiebre superior a 38,5°C, o
=  leucocitosis superior a 15.000/mm?® (no atribuible a otras causas), o
=  creatinina mayor de 1,5 veces la previa al episodio de diarrea asociada
alCDh
Repercusion clinica de la recurrencia: Persistencia de diarrea asociada a ICD
pone en riesgo la salud del paciente:

= agravando su enfermedad de base y/o
= dificultando su tratamiento y/o
=  prolongando su hospitalizacion

En pacientes con un episodio inicial de ICD con diarrea leve o moderada, que
necesiten tratamiento antibidtico, se recomienda utilizar vancomicina a dosis de A
125 mg/6h o metronidazol a dosis de 500 mg/8h, durante 10-14 dias.

En pacientes con un episodio inicial de ICD con diarrea grave, se recomienda

utilizar vancomicina como tratamiento de eleccién, a dosis de 125 mg/6h, A
durante 10-14 dias.
En pacientes con una primera recurrencia de ICD se recomienda utilizar:
=  Vancomicina como primera opcion.
= Fidaxomicina en aquellos pacientes que cumplan los siguientes criterios:
o riesgo de recurrencia 22;y D
o presencia de 1 o mas criterios de gravedad de la recurrencia; y,
o presencia de 10 mas criterios que valoran la repercusioén clinica de
la recurrencia.
En pacientes con una segunda y posteriores recurrencias de ICD se
recomienda utilizar:
= Fidaxomicina como tratamiento de eleccion en aquellos pacientes que
cumplan los siguientes criterios: D
o riesgo de recurrencia =22 o presencia de 1 o mas criterios de gravedad
de la recurrencia; vy,

o presencia de 1 o mas criterios de repercusion clinica de la recurrencia.
Fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia renal D
grave o insuficiencia hepatica de moderada a grave.

En pacientes con ICD, se recomienda interrumpir o revisar el empleo de B

tratamientos concomitantes con inhibidores de la bomba de protones.

<12 >
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Introduccion

Descripcion del medicamento
Nombre genérico: Fidaxomicina (DCI).
Tipo de Novedad: Nuevo principio activo.

Grupo terapéutico. Denominacion: Antidiarreicos, agentes antiinflamatorios/antiinfecciosos
intestinales, antibiéticos.

Codigo ATC: AO7TAA12.

Nombre comercial: Dificlir®.

Laboratorio: Astellas Pharma Europe, B.V.
Via de administracion: Oral.

Fecha autorizacion EMA: 05/12/2011.

Fecha de autorizacién en Espafia y procedimiento de registro: 22/02/2012, procedimiento
centralizado.

Condiciones de dispensacion: Medicamento sujeto a prescripciéon médica. Dispensacion
hospitalaria sin cupén precinto.

Fecha de comercializacion: febrero, 2012.
Caracteristicas del medicamento

Indicaciones clinicas aprobadas

Fidaxomicina esta indicada para el tratamiento de la infeccion por C. difficile (ICD),
también conocida como diarrea asociada a C. difficile, en adultos (1).

Posologia, forma de administracion

La dosis de fidaxomicina recomendada, en adultos y pacientes de edad avanzada
(=65 afios de edad), es 200 mg (un comprimido), administrado dos veces al dia (una vez cada
12 horas) durante 10 dias. Por el momento no se ha establecido la seguridad y eficacia de
fidaxomicina en menores de 18 afios (1).

Condiciones especiales de uso

No se considera necesario realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal
o hepatica; aunque debido a que los datos clinicos son limitados en estas poblaciones, se debe
utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o con insuficiencia hepatica
de moderada a grave (1).
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Mecanismo de accion

Fidaxomicina es un antibiético que pertenece al grupo de los antibacterianos
macrociclicos. Es bactericida e inhibe la sintesis de ARN a nivel de la ARN polimerasa
bacteriana. Interfiere con la ARN polimerasa en un lugar distinto del de las rifamicinas. La
inhibicién de la ARN polimerasa clostridial se produce a concentraciones bajas, lo que explica
parcialmente la especificidad significativa de su actividad. Asimismo, se ha demostrado que
fidaxomicina inhibe la esporulacion de C. difficile in vitro (1).

Farmacocinética

Se desconoce la biodisponibilidad de fidaxomicina en humanos. En pacientes con ICD,
las concentraciones plasmaticas maximas medias de fidaxomicina y de su metabolito principal
OP-1118 tienden a ser de 2 a 6 veces mas altas que en adultos sanos. Tanto fidaxomicina
como su metabolito OP-1118 son sustratos de la gp-P. Debido a la escasa absorcion de
fidaxomicina, se desconoce el volumen de distribucidon en humanos. Tras la administracién de
una dosis Unica de 200 mg de fidaxomicina, la mayor parte de la dosis administrada (mas del
92 %) se recupera en las heces en forma de fidaxomicina o de su metabolito OP-1118 (66 %).
No se han definido las principales vias de eliminacién de la fidaxomicina; siendo insignificante
su eliminacion por orina (<1 %). Fidaxomicina presenta una semivida de 8-10 horas,
aproximadamente (1).

Interacciones

Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P y puede ser un inhibidor de la gp-P intestinal. La
administracion concomitante de dosis Unicas del inhibidor de la gp-P ciclosporina A y de
fidaxomicina en voluntarios sanos provocé un aumento de la Cmax y el AUC de fidaxomicina y
su principal metabolito activo (OP-1118). Si bien, aunque no esta clara la relevancia clinica de
este aumento, no se recomienda su administracion concomitante con inhibidores potentes de la
gp-P (ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona vy
amiodarona). Asimismo la fidaxomicina tuvo un efecto, reducido pero no clinicamente
relevante, sobre la exposicidn a la digoxina; por otro lado, no se puede descartar un efecto mas
amplio sobre sustratos de la gp-P, con menor biodisponibilidad, més sensibles a la inhibicién de
la gp-P intestinal, como el etexilato de dabigatran (1).

Infeccion por Clostridium difficile

La ICD, constituye una de las principales causas de infecciones nosocomiales, con una
gravedad que puede oscilar desde una diarrea leve a una colitis fulminante. Esta enfermedad
esta causada por la infeccién del recubrimiento interior del colon por la bacteria C. difficile.

El C. difficile es una bacteria Gram (+), anaerobia y formadora de esporas que pueden
persistir en las heces ocasionando recurrencias a pesar del tratamiento. La ICD se origina por
un sobrecrecimiento del C. difficile en el colon, frecuentemente se asocia al uso previo de
antibidticos (cefalosporinas, fluoroquinolonas, clindamicina, ampicilina y amoxicilina,
principalmente) que destruyen la flora bacteriana intestinal normal y favorecen la proliferacion
del C. difficile. Esta bacteria forma toxinas que pueden causar complicaciones, como: colitis
pseudomembranosa, megacolon téxico, perforaciones del colon y sepsis (2).

La ICD aparece en aproximadamente el 15-35 % de los casos de diarrea asociada al
uso de antibioticos y en el 95 % de los casos de colitis pseudomembranosa asociada al uso de
antibidticos (2).
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En 2008, el Centro para el Control de Enfermedades de Europa (ECDC) llevé a cabo
una encuesta prospectiva para determinar la epidemiologia de la ICD (3), que incluyé
hospitales de 34 paises europeos. Segun esta encuesta la incidencia media por hospital fue de
4,1 episodios/10.000 pacientes dia (rango 0,0 — 36,3) y 23 episodios/10.000 ingresos (rango
0,0 — 276). El 80 % de los episodios estaban relacionados con la asistencia sanitaria y el 14 %
a la comunidad. Se identificaron 65 ribotipos diferentes, siendo los mas comunes 014/020, 001
y 078. El ribotipo 027 ocupé el sexto lugar. El perfil del paciente encontrado fue el de un
paciente de avanzada edad (=65 afos), con severa comorbilidad y que habia recibido tratamiento
antibiético en los tres meses previos (cefalosporinas, quinolonas, aminopenicilinas/inhibidor
betalactamasas). La mortalidad fue de 19,84 % de la que un 40 % se atribuyé a la ICD.

En Espania, en el afio 2007 se llevd a cabo un estudio de diagndstico de laboratorio de
ICD (4) en 103 hospitales. La incidencia anual estimada fue de 1,71 episodios/1.000 ingresos y
13,42 episodios/100.000 habitantes. Sin embargo, como recoge este mismo estudio, la ICD
estaria infradiagnosticada teniendo en cuenta que el método diagndstico empleado es el EIA
para toxina en heces cuya sensibilidad oscila entre 63 — 94 %.

En la ultima década los brotes de ICD, con una morbilidad y mortalidad aumentada,
probablemente se relacionan con la aparicion de una nueva cepa hipervirulenta denominada
NAP1/BI/027. Esta cepa se ha identificado en US, Canada y en 16 paises de la Unién Europea,
asi como en Suiza (2). Segun la encuesta prospectiva llevada a cabo en paises de Europa
(entre los que se encontraba Espafia), el aislamiento de la cepa NAP1/B1/027 fue de un 5 % en
comparacion con otras cepas mas frecuentes como la 014/020 (16 %), 001 (10 %), la 078 (8 %) y
la 018 (6 %) (3). En Espana los casos aislados de esta cepa son esporadicos por el momento (5).

Tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile

En el tratamiento de la ICD la primera medida es la interrupcién, siempre que sea
posible, del antibidtico causante de la ICD con el objetivo de restablecer la flora bacteriana
normal del intestino. Esta medida en los casos leves puede solucionar el problema; si bien, con
frecuencia la retirada del antibidtico causante no es suficiente, siendo necesario instaurar un
tratamiento antibiético. Hasta ahora, las guias de practica clinica recomiendan que la seleccion
del antibidtico, entre las alternativas disponibles (Tabla 1), se realice en funcién de la gravedad
del proceso (6-9).

Tabla1. Infeccién por C. difficile: Tratamiento evaluado y alternativas terapéuticas

Tratamiento a evaluar Alternativas terapéuticas

Farmaco Fidaxomicina Vancomicina Metronidazol

200 mg 500 mg 250 mg
Presentacion

20 comprimidos vial 20 comprimidos
200 mg/12 h 125 mg/6 h 500 mg/8 h

Posologia

10 dias 10-14 dias 10-14 dias
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Tabla1. Infeccién por C. difficile: Tratamiento evaluado y alternativas terapéuticas

(continuacién)

Tratamiento a evaluar

Alternativas terapéuticas

Caracteristicas
diferenciales

Bactericida

Bacteriostatico

Bactericida

In vitro inhibe las toxinas y
la sintesis de esporas

No inhibe las toxinas

No inhibe las toxinas

Muy selectivo: nula
actividad sobre gérmenes
que no sean Clostridium

Activa frente a bacterias
Gram positivas aerobias
y anaerobias. No es

selectiva de Clostridium,

Activo frente a bacterias
anaerobias (bacteroides,
Clostridium,
Fusobacterium y cocos

Gran positivos), protozoos
anaerobios y otras
bacterias sensibles
(Gadnerella vaginalis,
Helicobacter pylori): No es
selectivo de Clostridium.

Precio unitario

(PVL+IVA)

80,80 € 5,39 € 0,08 €

Coste/tratamiento

total*

1.616 € 50,39 € -75,46 € 5,07€-7,09€

En este sentido las recomendaciones de estas guias son las siguientes (se cita el
grado de recomendacion y el nivel de calidad de la evidencia asignado en las guias que son
fuente de informacion:

En pacientes con un episodio inicial de ICD leve o moderada el antibidtico de
eleccion deberia ser metronidazol (400-500 mg/8 horas/10-14 dias). (Recomendacién
fuerte, calidad de evidencia alta).

En pacientes con intolerancia/alergia al metronidazol y para las mujeres
embarazadas/lactantes, se debe considerar vancomicina (Recomendacion fuerte,
calidad de evidencia alta).

En pacientes con un episodio inicial de ICD grave el antibiético de eleccion
deberia ser vancomicina (125 mg/6 horas/via oral/10-14 dias) (Recomendacion
condicional, calidad de evidencia moderada). Se considera que la ICD es grave
cuando la creatinina en suero es 21,5 veces el valor normal o cuando hay mas de
15.000 leucocitos por mm3, edad >65 afos, hipoalbuminemia, depresion de la
inmunidad y comorbilidad grave.

En pacientes con fallo en la respuesta al tratamiento con metronidazol a los
5-7 dias, se deberia considerar un cambio al tratamiento con vancomicina a dosis
estandar (Recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada).

En la primera recurrencia se recomienda utilizar el mismo antibiético que se haya
empleado para tratar el episodio inicial (metronidazol en los casos no graves y
vancomicina en los casos graves), salvo en los casos en los que el primer episodio se
tratara con metronidazol pero la recurrencia sea una ICD grave, en cuyo caso se
utilizara vancomicina (Recomendacion condicional, calidad de la evidencia baja).
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Las siguientes recurrencias se tratan usando vancomicina en pautas descendentes:
tras una pauta inicial de vancomicina 125 mg/6 horas/10-14 dias se sigue con una
semana de vancomicina 125 mg/12 horas, luego otra semana de vancomicina
125 mg/24 horas y finalmente vancomicina 125 mg cada 2 6 3 dias durante
2-8 semanas (6-8). (Recomendacion condicional, calidad de la evidencia baja).

En los casos de ICD complicada (con hipotensién o shock, ileon o megacolon)
se recomienda vancomicina 500 mg/6 horas/via oral o sonda nasogastrica/10-14
dias junto con metronidazol 500 mg/8 horas intravenoso e incluso, en los casos
de ileon, se puede considerar la administracién intracolénica de la vancomicina
(500 mg en 100 ml suero fisiolégico/6 horas via rectal) (Recomendacion fuerte,
calidad de la evidencia baja).
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Justificacion

Este proyecto se desarrolla a solicitud de la Direccion General de Calidad, Investigacion,
Desarrollo e Innovacion, en coordinacion con la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas
(SAEI). El proyecto abordara la evaluacion de fidaxomicina en el tratamiento de la infeccién por
C. difficile y la elaboracién de recomendaciones de uso adecuado.
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Metodologia del grupo
de trabajo

Para la realizacion del informe se constituyd un grupo de trabajo multidisciplinar
coordinado y dirigido por la AETSA. El grupo estuvo integrado por especialistas clinicos en
medicina interna-infectologia, microbiologia, farmacéuticos hospitalarios, farmacéuticos de
atencion primaria, documentalistas y especialistas en informacién.

El objetivo fundamental del grupo de trabajo fue la elaboracion de un documento de
recomendaciones, de aplicacion en el Sistema Sanitario Puablico de Andalucia (SSPA),
sobre uso adecuado de fidaxomicina en el tratamiento de la diarrea asociada a infeccion
por C. difficile (DCD).

La evaluacion de la eficacia y seguridad se realizé mediante una revision sistematica de
la literatura. El disefio, asi como su ejecucion, se realizé por la AETSA.

La evaluacion de la eficiencia comprendié tres analisis: revision sistematica de la
literatura, evaluacién critica de la documentaciéon aportada por la industria y evaluacion del
impacto presupuestario en el SSPA.

Las recomendaciones se elaboraron en base a la evidencia aportada por la revisiéon
sistematica de la literatura, siguiendo una metodologia de trabajo estructurada. Las
recomendaciones se valoraron individualmente por los componentes del grupo de trabajo.
Cada propuesta de recomendacion se aprobd de forma definitiva, o reformulada en base a
las aportaciones del grupo de trabajo. En caso de no alcanzar el consenso, Unicamente se
establecieron aquellas recomendaciones que contaron con el respaldo de la mayoria de los
componentes del grupo de ftrabajo. Para establecer la direccion y la fuerza de las
recomendaciones se tuvo en cuenta la calidad de la evidencia, el balance entre beneficios y
riesgos, el coste y uso de los recursos.

La revisidn externa se realiz6 por especialistas en medicina interna.
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Objetivos

Evaluar la eficacia de fidaxomicina frente a vancomicina y metronidazol, en
pacientes adultos con infeccion por C. difficile.

Evaluar la seguridad de fidaxomicina frente a vancomicina y metronidazol, en
pacientes adultos con infeccion por C. difficile.

Estimar el impacto presupuestario de la terapia con fidaxomicina para el Sistema
Sanitario Publico de Andalucia (SSPA).

Establecer recomendaciones basadas en la evidencia cientifica sobre la
utilizacion de fidaxomicina en la terapia de la infeccion por C. difficile.
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Parte 1
Evaluacién de la eficacia y seguridad comparadas
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Metodologia y fases
de la elaboracién

Busqueda bibliografica

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad, se realizd6 una busqueda
exhaustiva de la literatura publicada en las principales bases de datos: PubMed, Embase,
Cochrane e IDIS, a partir de la estrategia de busqueda definida para cada una de ellas. En el
Anexo A se describen la estrategia de busqueda seguida en cada una de ellas.

Asimismo, se realiz6 una busqueda bibliografica en otras fuentes bibliogréaficas
secundarias de medicina basada en la evidencia: agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y agencias nacionales o internacionales de medicamentos.

Criterios de seleccion de la bibliografia

Criterios de inclusion

Los delimitados por la pregunta PICO que se describe en la Tabla 2.

Tabla 2. Pregunta de investigaciéon en formato PICO

Poblacion Pacientes adultos con infeccion por C. difficile (ICD)
Intervencion Fidaxomicina 200 mg/12 h
Comparador(es)

apropiado(s)

Vancomicina 125 mg/6 h/via oral / Metronidazol 500 mg/8 h

Eficacia: Curacion clinica al final del tratamiento, recurrencia de ICD,
curacion global

Resultados
Seguridad: efectos adversos frecuentes, retiradas debidas a efectos adversos
y efectos adversos graves
Informes de agencias de evaluaciéon de tecnologias sanitarias, informe de
evaluacion de la EMA (EPAR), revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos
Disefio clinicos aleatorios (ECA), estudios observacionales con un numero elevado

de pacientes, plan de gestién de riesgos incluido en la ficha técnica del
medicamento evaluado

Criterios de exclusion

Estudios no publicados a texto completo (salvo los incluidos en el EPAR de la EMA),
editoriales, cartas, descripcion o notificacion de casos, estudios farmacoldgicos y/o en animales,
revisiones descriptivas, articulos de prensa.
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Seleccidn y lectura critica de los estudios

Se realiz6 una primera seleccion de los articulos por titulo y/o resumen y posteriormente,
se realizd una lectura a texto completo y se excluyen los documentos que no cumplen los
criterios de inclusién previamente establecidos.

De forma complementaria, se revisé de forma manual la bibliografia de los articulos
seleccionados, con el objetivo de localizar posibles referencias de relevancia, que pudieran no
haberse localizado en la busqueda sistematica.

Evaluacion de la calidad

La evaluacién de la validez interna de los ensayos clinicos seleccionados para la
evaluacioén del nuevo medicamento y la significacion de sus resultados se establecié aplicando
la escala de Caspe.

Tras la lectura critica y analisis de los articulos seleccionados, se realizé una sintesis
de la evidencia cientifica disponible (eficacia y seguridad), utilizando los formatos adaptados
del Scottish Intercollegiate Network (SIGN).

Extraccion y sintesis de los datos

Una vez identificados y seleccionados los estudios en base a los criterios de inclusiéon y
exclusion previamente establecidos se obtuvieron los datos que se consideraron relevantes
para la sintesis.

Los datos extraidos fueron: las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en los
estudios, el tamafio muestral, las pérdidas, criterios de inclusion y exclusion, tipo de
intervencion, tiempo de seguimiento, resultados de las variables de eficacia y seguridad y tipo
de analisis. Con estos datos se construyeron tablas de evidencia donde se sintetizaron las
principales caracteristicas de los estudios.

Con los estudios primarios seleccionados, en los casos que fue posible, se realizaron
metanalisis de novo.
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Resultados

Resultados de la busqueda bibliografica

En las bases de datos consultadas, se localizaron un total de 59 articulos de los cuales
35 se descartaron por ser duplicados. En la primera seleccién por titulo y/o resumen, se
eliminaron 11 vy, tras la lectura del texto completo, se eliminan 7 mas, resultando finalmente,
un total de 6 articulos seleccionados, que cumplen los criterios de inclusidn previamente
establecidos y que incluyen los 2 ensayos clinicos en fase Ill en los que se basa la evaluacién
de la eficacia y seguridad de fidaxomicina en el tratamiento de la ICD (10,11), una revisién
sistematica (12) y 3 analisis de subgrupos (13-15).

A ellos se adicion6é un analisis de subgrupos adicional, (16) de reciente publicacion, que
fue aportado por el laboratorio farmacéutico que comercializa el medicamento.

A partir de la busqueda bibliografica realizada en otras fuentes documentales
secundarias de medicina basada en la evidencia (agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y agencias nacionales o internacionales de medicamentos) se seleccionaron el
EPAR de la EMA (2) y cinco evaluaciones de fidaxomicina adicionales (17-21).

Motivos de exclusion de articulos

Los articulos excluidos presentaron alguna de las siguientes caracteristicas o
condiciones: repetidos, disponibles en otras fuentes, revisiones descriptivas del tratamiento de
la ICD que no incluyen a la fidaxomicina, revisiones no sistematicas, estudios microbiolégicos
que no evaluan la eficacia clinica, estudios farmacolégicos, estudios preliminares.

Descripcion de los documentos incluidos en la revisién
sistematica de eficacia y seguridad

La evaluacién de fidaxomicina se basé, fundamentalmente, en dos ensayos clinicos en
fase lll, multicéntricos, doble ciego, de distribucidon aleatoria y grupos paralelos en los que se
comparo la eficacia y seguridad de 400 mg/dia de fidaxomicina (200 mg/12h) frente a 500 mg/dia
de vancomicina (125 mg/6h), durante 10 dias, en pacientes de edad =16 afios con ICD
moderada/grave (confirmada con el test de toxinas positivo) (10,11). La dosis de fidaxomicina
empleada en los ensayos se baso en los resultados de un ensayo en fase Il de dosificacion (2).

En los dos ensayos se utilizé un disefio -casi idéntico- de no inferioridad, con un
margen de no inferioridad del 10 % (asumido para mantener el 50 % de la eficacia absoluta de
vancomicina de acuerdo con los parametros de los ensayos clinicos).

El comparador seleccionado en ambos estudios fue vancomicina, considerado como
farmaco de eleccion tanto en el tratamiento de la ICD moderada/grave, como en las recurrencias
en la mayoria de paises (2).

En el primer ensayo (10) participaron exclusivamente pacientes de Norte América, mientras
que en el segundo (11) también participaron pacientes de Europa (aproximadamente el 40 % del
total). La edad de los participantes fue 265 afos en el 46 % y 54 % de los casos, respectivamente.
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En los ensayos se incluyeron pacientes —hospitalizados o no- que presentaban ICD.
La ICD fue definida como la presencia de mas de tres deposiciones no formadas 24 horas
antes de la distribucidon aleatoria y la confirmacién de las toxinas A o B del C. difficile
48 horas antes de la distribucién aleatoria. En funcion de la gravedad la ICD se clasificé como:
leve (4 a 5 deposiciones no formadas/dia o recuento leucocitario S12.000/mm3); moderada
(6 a deposiciones no formadas/dia o recuento leucocitario de 12.001 a 15.000/mm®); y, grave
(210 deposiciones no formadas/dia o recuento leucocitario 215.001/mm?®). En ambos ensayos
se excluyeron pacientes con: ICD fulminante con amenaza para la vida, megacolon téxico, mas
de una recurrencia en los tres meses anteriores, y con enfermedad de Crohn.

Los objetivos primarios de los dos estudios fueron: demostrar que el indice de curacion
clinica de la ICD tras el tratamiento con fidaxomicina es no inferior que tras el tratamiento con
vancomicina; y, evaluar la seguridad y tolerabilidad de fidaxomicina en pacientes con ICD. Los
objetivos secundarios fueron: evaluar el indice de recurrencias y el indice de curacion global de
la ICD tras el tratamiento con fidaxomicina frente a vancomicina.

Con posterioridad, se publicaron analisis de subgrupos de pacientes que recibieron
terapia antibidtica concomitante (13), pacientes que presentaron un Unico episodio previo de
ICD en los 3 meses previos a la inclusién en el estudio (14), pacientes por grupos de edad en
el que se midi6 el efecto, sobre los resultados del tratamiento, conforme avanza la edad en
pacientes de 18 a 40 afios y en incrementos posteriores de 10 afios (15), asi como pacientes
con cancer. También se publicé una revision sistematica (12) que incluye 11 ensayos clinicos
en los que se comparan los diferentes tratamientos de la ICD, entre ellos se incluye el ECA de
Louie et al de fidaxomicina frente a vancomicina (10).

Las poblaciones incluidas en los analisis por intencién de tratar modificado (ITTm) y por
protocolo (PP) fueron (10,11):

= Poblacién del analisis ITTm para la curacién: Pacientes con ICD confirmada
(test de toxinas positivo) y que recibieron al menos una dosis del farmaco estudiado.

= Poblacién del andlisis ITTm para las recurrencias: Pacientes incluidos en la
poblacion del anadlisis ITTm para la curacién que fueron clasificados como
curados al final del tratamiento.

= Poblacion del analisis PP para la curacion: Pacientes incluidos en la poblacion
ITTm que cumplieran los siguientes criterios: cumplir todos los criterios de
inclusion y no de exclusion; que recibieron tratamiento durante un periodo de
tiempo =3 dias para la evaluacion del fallo al tratamiento (y 28 dias en el caso de
los pacientes que alcanzaron la curacion clinica), que documentaron su
adherencia al protocolo y finalizaron la evaluacion del tratamiento.

= Poblaciéon del analisis PP para las recurrencias: Pacientes incluidos en la
poblacion PP para la curacion que: se hubieran curado al finalizar el tratamiento;
se les hiciera un seguimiento de las recurrencias hasta una visita tras el estudio o
presentaran recurrencias <30 dias siguientes al tratamiento; y, que no hubieran
recibido tratamiento concomitante de la ICD u otras farmacos que pudieran
causar confusion al evaluar las recurrencias.

En los dos ensayos (10,11) la variable de eficacia principal fue el grado de curacion
clinica al final del tratamiento, definida como la resolucion de la diarrea (<3 deposiciones no
formadas durante dos dias consecutivos), mantenida durante todo el periodo de tratamiento y
sin que sea necesario tratar antes de que hayan pasado dos dias tras la finalizacion del
tratamiento. La variable principal fue analizada en la poblaciéon de pacientes incluidos en el
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analisis por ITTm y en la poblaciéon de pacientes incluidos en el analisis PP. Las variables de
eficacia secundarias fueron la recurrencia de la infeccion en las cuatro semanas siguientes a la
finalizacién del tratamiento y la curacién global. Estas variables fueron analizadas en las dos
poblaciones de pacientes (ITTm y PP).
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Tabla 3. Resumen de las caracteristicas de los estudios incluidos

Disefio / Tipo Variables Variables Tipo de Tiempo de Criterios de inclusion /
Estudio _p Calidad n Intervenciéon | Comparador resultado resultado p L. _p_ Pérdidas .
de estudio . R R anadlisis | seguimiento Exclusién
primarias secundarias
No inferioridad FDX: VA: Curacion Recurrencia 54 Criterios inclusion:
200 mg/12 h 125 mg/6h clinica: clinica: Edad 216 afios con ICD
ICD en los 28 di (>3 deposiciones no
N enlos 'as formadas en las 24 horas
Multinacional: tras el cese del antes de la distribucion
Louie TJ Ari . _
Norte A = ., * pp** : FDX=22 . .
2011 I\(/Tul(;cér:tfi'::za 10/11 | N=629 resolucion de la tratamiento ITTm* PP 40 dias (73%) aleatoria) y toxina A, B
Aleatorio 10 dias 10 dias diarrea hasta fin | Curacién global: V;A=302 o0 ambas en las 48 horas
del tratamient ias.
Doble-ciego ol ratamien’ resolucion de la (9,80 %) previas
Grupos paralelos diarrea sin Criterios exclusion:
recurrencia ICD amenazante para la
” - vida o fulminante,
No inferioridad FDX: VA: Cura.clo.n Rectrlrren-cla 79 megacolon téxico,
200 mg/12 h 125 mg/6h clinica: clinica: exposicion previa a FDX,
Multinacional: ICD en los 28 dias historia de colitis ulcerosa o
c v on | Norte América.y tras el cese del enfermedad de Crohn, o
ornely _ ; . = mas de un episodio de ICD
10/11 | N=535 L tratamiento ITTm* PP** 40 dias FDX=45
2012 E.urf)pa' ] ) r'esoluuon de Ij’“ (16,7 %) | en los 3 mese previos.
Multicéntrico 10 dias 10 dias diarrea hasta fin | Curacién global: VA=34
Aleatorio del tratamiento o
Doble-ciego resolucién de la (12,8 %)

Grupos paralelos

diarrea sin
recurrencia

(*) ITTm: analisis por intencion de tratar modificado.
PP: analisis por protocolo.
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Los pacientes participantes en los ensayos fueron distribuidos de forma aleatoria y
estratificados en funcién de si habian tenido un Unico episodio o ninguno en los tres meses
previos. En el primer ensayo (10) iniciaron el estudio 629 pacientes que fueron distribuidos de
forma aleatoria en dos grupos (FDX: 302, VA:327); de estos pacientes 623 recibieron
tratamiento (FDX: 300, VA: 323). Se realizé el analisis ITTm en 596 pacientes (FDX: 287,
VA: 309) y el analisis PP en 548 pacientes (FDX: 265, VA: 283). En el segundo ensayo (11)
iniciaron el estudio 535 pacientes que fueron distribuidos de forma aleatoria en dos grupos
(FDX: 270, VA: 265); de estos pacientes 524 recibieron tratamiento (FDX: 264, VA: 260).
Se realizo el analisis ITTm en 509 pacientes (FDX: 252, VA: 257) y el analisis PP en 451 pacientes
(FDX: 216, VA: 235).

Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas basales Louie TJ 2011 Cornely OA 2012
Tratamiento (n) FDX (287) VA (309) FDX (252) VA (257)
Edad (afios) (Media = SD) 60,3+£16.9 62,9+16,9 64,3+17,9 62,5+18,4
Sexo femenino (%) 57,1 54,7 58,7 63,0
?Jgggioggi no formadas / dia 8,134,2 8,3t5,4 7,5¢4,4 7,5¢4,3
Pacientes hospitalizados (%) 58,2 60,5 69,0 67,3
Episodio previo ICD (%) 16,7 17,5 15,9 14,0
edermbuesesy ™™ | 45 | ss | as | a
Cepa NAP1/B1/027 (%*) 37,5 38,6 33,2 33,1

(*) Del total de pacientes a los que se tipifico la cepa (415 en el estudio Louie TJ y 377 en el
estudio Cornely OA).

Calidad de los estudios

Los dos estudios evaluados obtienen una puntuacién de 10 puntos sobre un maximo de
11 items de la escala Caspe.

Resultados de eficacia (Tablas 5-9)

El indice de curacién clinica al final del tratamiento (variable principal) en los pacientes
tratados con fidaxomicina fue no inferior que el de los tratados con vancomicina, tanto en el
primer ensayo (analisis PP [92,1 % vs. 89,8 %] y analisis ITTm [88,2 % vs. 85,8 %]) (10), como
en el segundo (analisis PP [91,7 % vs. 90,6 %] y analisis ITTm [87,7 % vs. 86,8 %]) (11).

El indice de recurrencias en las cuatro semanas tras la finalizacién del tratamiento
(variable secundaria) fue significativamente inferior en los pacientes tratados con fidaxomicina
frente a los tratados con vancomicina, tanto en el primer ensayo (analisis ITTm [15,4 % vs.
25,3 %, p=0,005] y analisis PP [13,3 % vs. 24,0 %, p=0,004]) (10) como en el segundo (analisis
ITTm [12,7 % vs. 26,9 %, p<0,001] y analisis PP [12,8 % vs. 25,3 %, p=0,002]). En la
subpoblacién europea del segundo ensayo también se observé que el indice de recurrencia en
el grupo fidaxomicina era significativamente inferior al del grupo vancomicina (analisis ITTm
[9 % vs. 23 %, p=0,008]) (11).
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El indice de curacién global en el periodo de estudio (variable secundaria: curacion
de la diarrea sin recurrencias), fue significativamente mas alto en el grupo tratado con
fidaxomicina que en el grupo de vancomicina, tanto en el primer ensayo (analisis ITTm [74,6 %
vs. 64,1 %; p=0.006] y analisis PP [77,7 % vs. 67,1 %; p=0,006]) (10) como en el segundo
(analisis ITTm [76,6 % vs. 63,4 %; p=0,001] y analisis PP [79,6 % vs. 65,5 %; p=0,0008]) (11).
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Tabla 5. Resultados de la variable primaria:

curacion clinica

Estudio Tipo de Tiempo de n Tipo de Resultado Resultado RAR o NNT
Referencia Estudio Seguimiento Analisis FDX 200 mg VA 125 mg IC 95 % (IC 95 %)
548 op 92,1 % (244/265) 89,8 % (254/283) 23 NS
Louie TJ ECA , IC 95 % (88,1-94.8) | IC95% (85,6 —92,8) (-7,1-2,5)
2011 No inferioridad 28 dias
(A=-10 %) 506 TTm 88,2 % (253/287) 85,8 % (265/309) 24 NS
IC 95 % (83,8 — 91,4) IC 95 % (81,4 — 89,2) (-3-7.8)
451 PP 91,7 % (198/216) 90,6 % (213/235) 1,1 NS
Cornely OA ES’; orioridad 28 dias IC 95 % (87,1 — 94,7) IC 95 % (86,1 — 93,8) (-4,3-6,3)
2012 (A=-10 %) 509 TTm 87,7 % (221/252) 86,8 % (223/257) 0,9 NS
IC 95 % (83,0 — 91,2) IC 95 % (82,0 — 90,4) (-4,9-6,7)
Tabla 6. Resultados de la variable secundaria: recurrencia
Estudio Tipo de Tiempo de Tipo de Resultado Resultado RAR
EsF:udio Se ui:ﬂento n Anpélisis P NNT (IC 35 %)
Referencia g FDX 200 mg VA 125mg IC 95 %
432 op 28/211 (13,3 %) 53/221 (24,0 %) -10,7 00,004
Louie TJ ) IC 95 % (9,3 — 18,6) IC 95 % (18,8 — 30,1) (-17,9 —-3,3) ’
ECA 40 dias
20m 39/253 (15,4 %) 67/265 (25,3 %): -9,9
518 ITTm p<0,005 10 (34 — 6)
IC 95 % (11,5 — 20,4) IC 95 % (20,4 — 30,9) (-16,6 —-2,9)
262 op 23/180 (12,8 %) 46/182 (25,3 %) 12,5 00,002
Cornely OA ) IC 95 % (8,6 — 18,5) IC 95 % (19,5 — 32,1) (-20,5 — -4,5) '
ECA 40 dias
2012 28/221 (12,7 %) 60/223 (26,9 %) 14,2
444 ITTm p<0,001 7(14-5)
IC 95 % (8.9 — 17.8) IC 95 % (21.5 — 33.1) (-21,4 — -6,8)
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Tabla 7. Resultados de la variable secundaria: curacion global

Estudio i i i Resultado Resultado RAR
E":°:e ST'e".‘p‘.’ d‘: n ;'p,‘l’. de p NNT (IC 95 %)
Referencia studio eguimiento nalisis FDX 200 mg VA 125 mg IC 95 %
206/265 (77,7 %) 190/283 (67,1 %) 10,6
548 PP p<0,006
i IC 95 % (72,3 — 82.3 IC 95 % (61,5 — 72,3 3,1-17,9
'531”1'3 T ECA 40 dias o ) al ) ( )
214/287 (74,06 %) 198/309 (64,1 %) 10,5
596 ITTm p<0,006 10 (6 — 32)
IC 95 % (69,2 — 79,3) IC 95 % (58,6 — 69,2) (3,1-17,7)
172/216 (79,6 %) 154/235 (65,5 %) 14,1
451 PP p<0,001
IC 95 % (73,7 — 84,5 IC 95 % (59,2 — 71,3 59— 22,1
g&r;ely OA ECA 40 dias % (73, 5) % (59, :3) (5 1)
193/252 (76,6 %) 163/257 (63,4 %) 13,2
509 ITTm p<0,001 8 (5-19)
IC 95 % (71,0 — 81,4) IC 95 % (57,4 — 69,1) (5,2 — 20,9)
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Analisis por subgrupos

En el andlisis por subgrupos se observé asociacion de la variable curacion clinica y
los subgrupos de peor prondstico, de tal manera que esta variable tiene peores resultados
en los pacientes mas ancianos, con enfermedad grave, en tratamiento concomitante con
otros antibidticos, en los hospitalizados y en los pacientes en los que se aisla la cepa
NAP1/BI/027 (Bl), en ambos grupos de tratamiento sin diferencias entre ellos (2).

En el subgrupo en el que se aisla la cepa NAP1/BlI/027 (Tabla 8) no se observaron
diferencias en los resultados de la variable curacion clinica, segun el tratamiento con
fidaxomicina o con vancomicina. Los indices de recurrencia también fueron similares en ambos
grupos de tratamiento, tanto en el primer ensayo (analisis ITTm [27,1 % vs. 20,9 %, p=0,42])
(10) como en el segundo (analisis ITTm [22,2 % vs. 38,0 %, p=0,079]) (11).

Tabla 8. Resultados por tipo de cepa de los ensayos de (poblacién ITTm)

Estudio Tipo Fidaxomicina n/N Vancomicina n/N Total n/N
cepa (%) (%) (%)
Variable primaria: Curacion clinica
Louie TJ 2011 BI (5794,775) ?87(;,873) 1(2764‘175)8
Louie TJ 2011 No BI ! (197(;,162)5 1(291 1/,173)2 2(3982/’26537
Cornely OA 2012 Bl (5;?{615) ?872/f557) 1?&312/:]82)2
Cornely OA 2012 No Bl 1(2901/,163;1 1?887/:|82)3 2(28854,28534
Variable secundaria: Recurrencias
Louie TJ 2011 BI (1267/i5; (1 245397) 32(2)21’253
Louie T4 2011 No B 1217 P 401238
Cornely OA 2012 BI :222/5’2‘1) (138537) ?(2)/91%1
Comely 0A 2012 No B 1120 w0108 41228
Variable secundaria: Curacion global
Louie TJ 2011 Bl ?537/’735) (563593; ?gg’g?
Louie TJ 2011 No BI 1(0854,102)5 %/513)2 1?72‘:‘27537
Cornely OA 2012 Bl ?62‘(?65) (259(;?97) 7(;Q§)2
Cornely OA 2012 No Bl 1(()89?112?;1 7(2{31‘21? 1?77?{,26534

Bl: cepa NAP1/BI/027.
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En la poblacién de pacientes con terapia antibiética concomitante, segun el andlisis
de subgrupos de los ensayos (10) y (11), la fidaxomicina fue significativamente mas eficaz que
vancomicina en la curacion clinica (FDX: 90,0 % vs. VA: 79,4 %), la prevencion de recurrencias
(FDX: 16,9 % vs. VA: 29,2 %) y la curacion global (FDX: 72,7 % vs. VA: 59,4 %) (12).

En la poblacién de pacientes con un episodio anterior de ICD, segun el analisis de
subgrupos de los ensayos (10) y (11) la fidaxomicina fue similar a vancomicina en curacién
clinica (FDX: 93,7 % vs. VA: 91,6 %) pero superior en prevenir la 22 recurrencia (FDX: 19,7 %
vs. VA: 35,5 %) (14).

Los pacientes incluidos en los dos ECA (10,11) presentaban una edad superior a los
65 afos (46 % y 53,6 % respectivamente). En un andlisis de subgrupos de pacientes
clasificados por edad (15) se valoré la influencia de ésta en los resultados de los tratamientos.
Tras un analisis multivariante (ajustado por edad, tratamiento, tratamiento antibiético
concomitante y tipo de cepa [BI vs. no-Bl]), se mostré que el grupo de tratamiento es un fuerte
predictor de las recurrencias (FDX vs. VA: OR: 0,40 p< 0,001), de forma que fidaxomicina se
asocié a un 60 % de riesgo menor de recurrencias que vancomicina. EI modelo predice una
curacion clinica del 17 % mas baja, una recurrencia un 17 % mayor, y una respuesta clinica
sostenida un 13 % inferior al avanzar una década que en los menores de 40 afos (p <0,01
cada uno). Dado que la edad avanzada se asocia con menos curaciones, mas recurrencias y
menor indice de curacion global, este analisis sugiere que fidaxomicina podria ser una
alternativa en este grupo de edad. (Ver Tabla 9).

Tabla 9. Analisis multivariante de recurrencias: edad, grupo de tratamiento, antibiéticos
concomitantes y tipo de cepas (poblacién PP s*)

Variable Comparacion Odds Ratio (IC 95 %) valor p
Categoria de edad Incrementos de 10 afios 1,03 (0,89 - 1,20) 0,64
Grupo de tratamiento Fidaxomicina vs. vancomicina 0,40 (0,26 — 0,63) <0,001
Antibidticos concomitantes Sivs. NO 1,46 (0,90 - 2,37) 0,13
Cepa Bl Bl vs. no-Bl 1,60 (1,03 —2,51) 0,04
Insuficiencia renal Ninguno a leve vs. moderado a grave 1,88 (1,13 - 3,12) 0,01

*: Analisis multivariante de 567 participantes (15).

Debe decir "Los pacientes con cancer presentan un mayor riesgo de diarrea asociada a
ICD. En un analisis del subgrupo de pacientes (n=183) que presentaban cancer (16) en dos
ensayos (10-11) se observo que fidaxomicina fue superior a vancomicina al asociarse a menos
recurrencias (OR: 0,37; 1C 95 % 0,16 — 0,86; p=0,018) y mayor curacién sostenida (OR: 2,56;
IC 95 % 1,37 —4,77; p=0,003); con una mediana del tiempo hasta la resolucion de la diarrea de
74 horas (IC95% 54 - 103 horas) con fidaxomicina y de 123 horas (IC 9 5% 78 — 142 horas) con
vancomicina. No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de curacion
(OR: 2,0; IC 95 %: 0,95 — 4,22; p=0,065).
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Resultados de seguridad

Reacciones adversas

Los datos de seguridad de fidaxomicina del EPAR, se basan en tres ensayos clinicos
en fase | realizados en voluntarios sanos, un ensayo en fase Il de dosificacion realizado en
pacientes con ICD (2) y dos ensayos en fase lll realizados en pacientes con ICD (10,11). La
poblacion de seguridad de estos ECA estaba formada por pacientes que al menos habian
tomado una dosis de tratamiento con el farmaco estudiado (fidaxomicina) o con el comparador
(vancomicina) o con placebo (2).

En los dos ensayos en fase lll (10,11) y en el analisis combinado de éstos (2), la
incidencia global de efectos adversos fue similar en los dos grupos de tratamiento (grupo
fidaxomicina y grupo vancomicina). Al comparar individualmente los resultados de ambos
ensayos se observoé que en uno de ellos (11) se describieron mayor nimero de efectos
adversos que en el otro (10): 75,0 % FDXy 71,5 % VA (11) vs. 62,3 % FDX 'y 60,4 % VA (10).

Esta diferencia fue notable en los efectos adversos gastrointestinales (especialmente
dolor abdominal, estrefiimiento, distension abdominal y flatulencia), la fatiga y la prolongacion
del espacio QT en el ECG (11); mientras que el edema periférico, la pirexia y la disnea fueron
mas frecuentes en el primer ensayo (10).

Tabla 10. Efectos adversos de FDX vs. VA en ICD

Estudio Cornely OA 2012 Louie TJ 2011
Seguimiento 40 dias 40 dias

FDX VA FDX VA
n 264 (%) 260 (%) 323 (%) 300 (%)
Efectos adversos 198 (75,0) 86 (71,5) 195 (60,4) 187 (62,3)
Nauseas 31 (11,7) 37 (14,2) 28 (8,7) 31 (10,3)
Vomitos 23 (8,7) 23 (8,8) 14 (4,3) 18 (6,0)
Dolor abdominal 24 (9,1) 16 (6,2) 7(2,2) 9 (3,0)
Estrefiimiento 15 (5,7) 8 (3,1) 4(1,2) 10 (3,3)
Distension abdominal 9(3,4) 5(1,9) - -
Flatulencia 6 (2,3) 4 (1,5) - -
Hipopotasemia 19 (7,2) 14 (5,4) 24 (7,4) 22 (7,3)
Fatiga 11 (4,2) 14 (5,4) 6(1,9) 6 (2,0)
ECG Prolongacion QT 7(2,7) 3(1,2) - -
Edema periférico 6(2,3) 10 (3,8) 17 (5,3) 13 (4,3)
Pirexia 8(3,0) 15 (5,8) 16 (5,0) 16 (5,3)
Disnea - - 9(2,8) 11 (3,7)
Cefalea 17 (6,4) 13 (5,0) 14 (4,3) 20 (6,7)
Escalofrios 2(0,8) 6 (2,3) 8(2,5) 1(0,3)
Vértigo 4 (1,5) 8(3,1) 4(1,2) 12 (4,0)
Erupcioén cutanea - - 2 (0,6) 9 (3,0)
Alteracién pruebas de laboratorio - - 4 (1,2) 14 (4,7)
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En el 11 % de los pacientes se describieron efectos adversos relacionados con el
tratamiento que se distribuyeron de forma semejante en ambos grupos En el analisis
combinado de los efectos adversos, los que se describieron con mayor frecuencia fueron:
nauseas (2,7 % FDX vs. 3,4 % VA), hipopotasemia, vomitos, dolor abdominal y cefalea; sin que
se detectaran diferencias entre los dos grupos de tratamiento. Sin embargo, el dolor abdominal
(5,7 % vs. 3,1 %) y el estrefiimiento (3,7 % vs. 1,7 %) se describieron con mayor frecuencia en
los pacientes tratados con fidaxomicina; no obstante, hay que tener en cuenta que, algunos de
los efectos adversos como nauseas, dolor abdominal e hipopotasemia son sintomas que
pueden asociarse a la propia ICD (2).
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Discusion

Los cambios son sobre signos de puntuacion: los criterios de inclusién de los dos
ensayos en fase lll (10,11) se consideran mayoritariamente aceptables. En conjunto, la edad de
los pacientes incluidos en los ensayos se considera representativa de la poblacion objeto del
estudio, siendo 265 afios en casi un 50 % de los pacientes (2). Los criterios de exclusion de los
ensayos fueros amplios, excluyéndose de los mismos a pacientes con ICD complicada,
amenazante para la vida o fulminante (mas del 70 % de la poblacion presentaban ICD de
moderada a grave), que necesitaran continuar con otros tratamientos antibiéticos durante mas de
siete dias, que hubieran presentado mas de un episodio de ICD en los tres meses anteriores, con
megacolon toxico, insuficiencia hepatica o renal, o con enfermedad inflamatoria intestinal (siendo
muy escasos los pacientes con diagnostico previo de colitis pseudomembranosa). Por todo ello,
los resultados de los ensayos clinicos no aportan informacion acerca de la eficacia/seguridad de
fidaxomicina en las poblaciones citadas anteriormente (2,19-21).

En relacion a los resultados de los ensayos, en ambos estudios (10,11) -en pacientes
con ICD de leve a moderada- se ha demostrado la no inferioridad de fidaxomicina frente a
vancomicina en la curacion clinica y, la superioridad de fidaxomicina frente a vancomicina para
reducir recurrencias y la curacion global; si bien, en el subgrupo de pacientes infectados con la
cepa NAP1/BI/027 no se observaron (en el analisis ITTm) diferencias significativas entre los
dos grupos de tratamiento en el indice de recurrencias: FDX 27 % vs. VA 21 % en el primer
ensayo (10) y, FDX 22 % vs. VA 38 % en el segundo ensayo (2).

No obstante, podria existir alguna incertidumbre acerca de las conclusiones de la
eficacia de fidaxomicina en las recurrencias de la ICD teniendo en cuenta que en estos dos
ensayos el indice de recurrencias es una variable secundaria y que la duracién del periodo de
seguimiento post-tratamiento en los ensayos es similar al periodo minimo en el que se
identificaron las recurrencias (20).

En una revision sistematica (12) de 11 ensayos clinicos en la que se comparan los
diferentes tratamientos de la ICD, entre los que se incluye sé6lo uno de los dos ensayos clinicos
fase lll de fidaxomicina frente a vancomicina (10), concluye que ningun agente antimicrobiano
es claramente superior en la curacion clinica de la ICD pero las recurrencias son menos
frecuentes con fidaxomicina que con vancomicina.

Por otra parte, aunque los resultados globales de ambos ensayos (10,11) fueron
similares en los aspectos mas importantes, debido al elevado numero de pacientes de la
subpoblaciéon europea (la subpoblacion europea fue el 40 % del total de la poblacién del
segundo ensayo) en los que no se identifico la cepa de C. difficile causante, no fue posible
asociar los resultados de las variables al tipo de cepa causante de la ICD (19).

Otras limitaciones de estos dos ensayos son la falta de una comparacion directa entre
fidaxomicina y metronidazol en el tratamiento de pacientes con ICD de leve a moderada
(19,20); y, la ausencia de una validacion de la variable principal (curacién clinica) en ambos
ensayos, asi como la incongruencia con las definiciones de tratamiento de ICD empleadas en
la practica clinica y las diferencias en la definicion de gravedad de la ICD entre los ensayos y las
guias clinicas, aunque se desconoce el grado en que esto podria afectar a las conclusiones (20).
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Evaluacioén por otras agencias

El informe de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHQR), basado en una
revision sistematica (12), recoge que los indices de curacion de la ICD entre los pacientes
tratados con vancomicina y los tratados con fidaxomicina son similares (Calidad de la evidencia:
moderada) y las tasas de recurrencia fueron un 10% mas bajas cuando se comparan con
vancomicina (Calidad de la evidencia: moderada), si bien, los pacientes con ICD causada por
cepas diferentes a la NAP1/BI/027 que fueron tratados con vancomicina presentaron el triple de
recurrencias que los tratados con fidaxomicina. No se detectaron diferencias significativas en las
recurrencias entre los dos tratamientos cuando la cepa causante de la ICD era la NAP1/BI/027
(Calidad de la evidencia: baja) (22).

El National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), tras la revision de las
evidencias existentes, recomienda que se tengan en cuenta los beneficios potenciales junto
con la necesidad médica, los riesgos del tratamiento y el costo relativamente alto de
fidaxomicina en comparacién con otros tratamientos para la ICD, antes de considerar el uso
de fidaxomicina (19).

Sefiala el uso concomitante de antibidticos como un importante factor de riesgo en el
manejo de la ICD, ya que se asocia a reduccion de la curacién clinica y a aumento de las
recurrencias y del tiempo necesario para que se resuelva la diarrea. Por ello, en pacientes
con ICD que necesiten continuar en tratamiento con otros antibidticos y presentan mayor
riesgo de recurrencias, podria considerarse el empleo de fidaxomicina. Asimismo, advierte
que habria que emplear fidaxomicina con gran precaucion en pacientes con insuficiencia
renal grave, insuficiencia hepatica de moderada a grave, enfermedad inflamatoria intestinal,
colitis pseudomembranosa o ICD fulminante o amenazante para la vida (19).

El Scofttish Medicines Consortium (SMC), tras su evaluacién recomienda que en el NHS
Scotland se acepte el uso restringido de fidaxomicina sélo para el tratamiento de adultos con
una primera recurrencia de ICD, bajo el asesoramiento de microbidlogos o especialistas en
enfermedades infecciosas. Sin embargo considera que el laboratorio fabricante no ha
presentado un analisis lo suficientemente robusto como para aceptar el uso de fidaxomicina en
el tratamiento de primera linea de pacientes con ICD grave (18).

El Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recomienda que fidaxomicina no sea
incluida al precio presentado. Su decision se justifica en que fidaxomicina mostré una eficacia
similar en la curacién clinica de pacientes con ICD cuando se compara con vancomicina. Sin
embargo, a la dosis recomendada el precio propuesto (2.200 $) es mas elevado que el de
vancomicina (158 $ a 900 $). Aunque fidaxomicina demuestra superioridad frente a vancomicina
en la recurrencia clinica y curacion global tras un periodo de 4 semanas, las limitaciones en las
estimaciones de recurrencia mas alla de la primera recurrencia hacen que el coste-efectividad de
fidaxomicina sea incierto (20).

Recientemente la actualizacién de la guia del manejo y tratamiento de la ICD por el
Public Health England, confirma la recomendacion de metronidazol para el tratamiento de la
ICD leve y moderada (Grado de recomendacion A), la vancomicina oral en la ICD grave (Grado
de recomendacion A) e incorpora la recomendacion de fidaxomicina en pacientes con ICD
grave que tengan un alto riesgo de recurrencias (esto incluye pacientes ancianos con multiples
comorbilidades que estén recibiendo antibiéticos concomitantemente) (Grado de recomendacion B).
En caso de pacientes con ICD grave que no respondan a vancomicina oral, fidaxomicina puede
considerarse como alternativa, al igual que vancomicina a altas dosis +/- metronidazol (Grado
de recomendacion C) (6).
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Parte 2

Evaluacion economica
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Analisis de impacto
presupuestario en el SSPA

Analisis de los informes de evaluacion econdomica de
Agencias de Evaluacion

El Canadian Drug Expert Committee (CDEC), evalué el andlisis de coste-utilidad de
fidaxomicina frente a vancomicina en pacientes con un episodio inicial o primera recurrencia de
ICD a un afio, presentado por el laboratorio. Aunque los pacientes podrian experimentar hasta tres
repeticiones adicionales con el nuevo tratamiento durante el afio, sélo recibian fidaxomicina para el
tratamiento del episodio inicial y la primera recurrencia de la infeccién por C. difficile, y vancomicina
para las recurrencias posteriores. El resultado del analisis mostrdé que el tratamiento con
fidaxomicina en comparacion con vancomicina se asocia con un coste por AVAC de 50,260 $.

Sin embargo el CDEC sefiala que el coste efectividad estimado es extremadamente
sensible a la estimacion de las tasas de recurrencia y el reanalisis con cambios en el total o el
porcentaje relativo de la recurrencias amplifica los costes hasta los 90.000 $. Asimismo,
sefalan que no existe evidencia que apoye la asuncién de una reduccion mantenida de las
tasas de recurrencia con fidaxomicina comparada con vancomicina, mas alla de la primera
recurrencia, ni en ICD grave o complicada, o en pacientes con ICD y enfermedad inflamatoria
intestinal subyacente. Por ultimo consideran que el metronidazol se deberia haber incluido como
comparador, por estar considerado como tratamiento estandar en las ICD leves o moderadas (20).

El Scottish Medicines Consortium (SMC) también evalud el andlisis de coste-utilidad de
fidaxomicina, frente a vancomicina, como primera linea de tratamiento en adultos con ICD grave y
adultos con una primera recurrencia a ICD, presentado por el fabricante. En el modelo se incluyé la
comparacion indirecta con metronidazol en pacientes cuya primera recurrencia no es grave.

Se tuvieron en cuenta datos de eficacia, calidad de vida de los pacientes con ICD,
utilidad asociada a hospitalizacién por ICD, incluyendo la duraciéon de estancia hospitalaria
debida a ICD. Los resultados de ese analisis estimaban que para los pacientes con ICD grave,
el coste incremental era de 171 £, con un coste por AVAC de 16.529 £; y para la primera
recurrencia, el coste incremental era -391 £, siendo fidaxomicina la opcién dominante. Sin
embargo el SMC identifica algunas limitaciones del andlisis, sobre todo con respecto a la
sensibilidad de los resultados frente a los valores de las tasas de recurrencia y de estancia
hospitalaria utilizados. SMC considera que el argumento econdémico esta demostrado en
pacientes con una primera recurrencia a ICD, sin embargo no en pacientes con ICD grave (21).

Analisis de impacto presupuestario

Para el analisis del impacto presupuestario de la introduccion de fidaxomicina en el
Sistema Sanitario Publico de Andalucia se realizaron diversas estimaciones. Por un lado se
estimaron los ratios coste-eficacia para las variables clinicamente relevantes evaluadas en los
estudios analizados, y utilizando los resultados de la revisidon sistematica de la eficacia y
seguridad incluida en este informe. Por otro se efectuaron estimaciones del numero de
pacientes con ICD que serian tratados con fidaxomicina en distintos escenarios.
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Informacion de base
= Poblacién de Andalucia: 8.389.271 habitantes.
» Altas/100.000 hab. Andalucia afio 2011 INE: 8.325.
= Tasa de hospitalizaciones en Andalucia en 2010 (ingresos/1.000 hab.): 67,89.
= Incidencia ICD (episodios/ 100.000 habitantes): 13,42 (4).
= Incidencia ICD (episodios/10.000 altas): 12,2 (23).
= N.° episodios ICD anuales en Andalucia: 1.123 (23).
= % tratados con metronidazol: 60,86 %.
= % tratados con vancomicina: 39,14 %.
= Incidencia ICD (episodios/10.000 ingresos): 30 (3).
= Coste del tratamiento con 10 dias de fidaxomicina (PVL + IVA): 1.618,15 €.

Dato obtenido de: http://www.ine.es/inebmenu/mnu_salud.htm?subject=Encuesta
Morbilidad INE_2011.

Dato obtenido del portal estadistico: http://www.calidadsaludandalucia.es/es/index.html.

Coste Incremental Comparado (CIC)

En la Tabla 11 se muestran los datos de coste del tratamiento completo por paciente,
estimado para la duracion de tratamiento especificada entre paréntesis en cada caso. El
célculo esta basado en los precios recogidos por la Subdireccién de Prestaciones del Servicio
Andaluz de Salud. Asimismo se muestran se muestran los costes de tratamiento respecto a la
terapia de referencia.

Tabla 11. Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente al comparador/es

Medicamento FDX (10 dias) VA (10-14 dias)

Coste tratamiento completo 1.618,15 € 53,90 — 75,46 €

Coste incremental (diferencial)* respecto

. . 1.564,25 — 1.542,69 €
a la terapia de referencia

* Diferencia de coste completo respecto al farmaco evaluado.

Coste Eficacia Incremental (CEl)

Segun los datos de eficacia del ensayo de Louie y el coste del tratamiento, por cada
recurrencia evitada el coste adicional estimado es de 15.642,50 €, aunque también es
compatible con un CEI de 9.385,50 € y 53.184,50 €. Segun los datos de este mismo estudio,
por cada paciente curado sin recurrencias tras 40 dias de seguimiento el coste adicional es de
15.642,50 €, aunque también es compatible con un CEIl de 9.385,50 € y 50.056 €.
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Tabla 12. Coste Eficacia Incremental (CEIl)
- Medicamento Coste
Referencia r:::I)t::o ng:ﬁfdlf con que se | NNT (IC 95 %)* |incremental (IC%?"/)
compara (FDX-VA) °
No procede.
Princioal Curacion Vancomicina | Resultados no No procede | No procede
P clinica 125 mg c/6h | estadisticamente | ' C P P
significativos
Louie TJ Vancomicina 15.642,50 €
2011 Secundaria | Recurrencias 10 (34 - 6) 1.564,25 € | (9.385,50 —
125 mg c/6h 53.184,50)
Curacion Vancomicina 15.642,50 €
Secundaria 10 (6 — 32) 1.564,25 € | (9.385,50 —
global 125 mg c/6h 50.056)
No procede.
Princioal Curacién Vancomicina | Resultados no No procede | No procede
P clinica 125 mg c/6h | estadisticamente P P
significativos
Cornely OA Vancomicina 10.949,75 €
2012 Secundaria | Recurrencias 7 (14 -5) 1.564,25€ | (7.821,25 -
125 mg c/6h 21.899,50)
Curacion Vancomicina 12.514,00 €
Secundaria global 125 mg c/6h 8(5-19) 1.564,25€ | (7.821,25 -
29.720,75)
Se presenta el resultado de CEl base segun el NNT calculado y del coste incremental o diferencial del
apartado anterior.

Segun los datos de eficacia del ensayo de Cornely, por cada recurrencia evitada el
coste adicional estimado, es de 10.949,75 €, aunque también es compatible con un CEIl de
7.821,25 €y 21.899,50 €. Segun los datos de este mismo estudio, por cada paciente curado sin
recurrencias tras 40 dias de seguimiento el coste adicional es de 12.514,00 €, aunque también
es compatible con un CEl de 7.821,25 €y 29.720,75 €.

Datos subgrupos de interés

Se identifican como subgrupos de interés para los que se dispone de datos de eficacia, los
siguientes: pacientes con edad igual o mayor de 65 afios y paicotes en tratamiento concomitante
con antibiéticos. En la Tabla 13, se muestra los datos para cada uno de estos subgrupos.

Tabla 13. Coste de eficacia incremental en subgrupos de interés

Referencia Variable Subgrupo in:::ar:znst: NNT Coste CEl
grup 9 (IC 95 %) | incremental | (IC 95 %)
compara
Louie TJ . Pacientes . 9 14.078 €
2011 Recurrencia >65 afios Vancomicina (5 — 1.000) 1.564 € (7.821 —
- ' 1.564.250)
Pacientes en
o . 9.385 €
Cornely OA Cura.clon trataml.ento Vancomicina 6 1564 € (6.257
2012 clinica concomitante (4 -63)
O 98.547)
con antibiéticos
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Impacto presupuestario para el SSPA

Se ha estimado el impacto presupuestario en un horizonte temporal de un afio. Se
han considerado diferentes escenarios segun las distintas estimaciones de los casos que
serian tratados.

Tabla 14. Estimacion del impacto econémico en el SSPA

; Dosis dia n.° Diferencia
Medicamento PVP envase (DDD) DDD/envase Coste DDD coste DDD
Vancomicina
500 mg vial 539€ 29 0,25 21,56 €

140,26 €
Fidaxomicina
200 mg c/20 1618,15€ 049 10 161,82 €

Pacientes con ICD tratados con VA (anual) 439,54 (calculado de [23]).
Consumo de DDD FDX durante afio: 4.395.

Impacto econémico en 1 afio de la sustitucion total: 616.479 €.

Impacto econdmico en 1 afio de la induccion de un 5 %: 30.824 €.

Se ha considerado el coste medio de fidaxomicina por paciente, teniendo en cuenta la
pauta posologica de 200 mg/dos veces dia durante 10 dias. Basandonos en los datos
anteriores y asumiendo una sustitucién del 5 % de los pacientes tratados con vancomicina, el
coste de sustituir vancomicina por fidaxomicina alcanzaria los 30.824 € y en el caso de que se
sustituyese el 100 % de los tratamientos, alcanzaria aproximadamente los 616.000 € anuales.

<42 >




AETSA 2013 / Fidaxomicina en infeccion por Clostridium difficile

Parte 3

Recomendaciones de uso adecuado de fidaxomicina en
el tratamiento de la Infeccién por Clostridium difficile
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Metodologia y fases
de la elaboracién

El proceso de desarrollo de las recomendaciones de uso de fidaxomicina en el
tratamiento de la Infeccion por C. difficile siguié las directrices de metodologia mixta de
elaboracién-adaptacion-actualizacion propuesta por Osteba, recogidas en el Manual de
elaboracién de Guias de Practica Clinica (GPC) del Ministerio de Sanidad y Politica Social
(Grupo de trabajo sobre GPC. Elaboracion de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional
de Salud. Manual Metodolégico. Madrid: Plan Nacional para el SNS del MSC. Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud-1+CS; 2007. Guias de Practica Clinica en el SNS: [+CS
N.° 2006/01). En ella se aconseja que, en una primera etapa, ante la existencia de una GPC o
revision sistematica que responda a la pregunta planteada, se evalle su calidad vy, si ésta es
suficientemente robusta, se asuman sus resultados. En una segunda etapa, se proceda a
buscar estudios primarios unicamente en aquellos casos en los que sea preciso completar o
actualizar la informacién proporcionada por las GPC, revisiones sistematicas e informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias.

Este proceso se llevo a cabo en las siguientes fases:

Formulacion de preguntas clinicas
El grupo elaborador identificé las siguientes preguntas clinicas a responder:

1. En pacientes adultos con infeccién por C. difficile (ICD) ¢ Cuales deberian ser los
criterios a tener en cuenta para seleccionar el tratamiento antibiético?

2. En pacientes con un episodio inicial de infeccion por C. difficile (ICD),
¢qué antibidtico se recomienda:
2.1. en caso de diarrea leve?
2.2. en caso de diarrea moderada o grave?

3. En pacientes con episodios recurrentes de infeccion por C. difficile (ICD),
¢, qué antibidtico se recomienda:
3.1. en el tratamiento de una primera recurrencia?
3.2. en el tratamiento de sucesivos episodios recurrentes?

4. ;Qué otras comorbilidades deben tenerse en cuenta en el tratamiento de la
infeccién por C. difficile (ICD) con fidaxomicina?
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Busqueda bibliografica, seleccion y lectura critica

La revisién sistematica de eficacia, seguridad y eficiencia de fidaxomicina elaborada
previamente y recogida en este documento, se complementd con una busqueda especifica de
GPC e informes de evaluacién de tecnologias sanitarias.

En esta etapa se consultaron las siguientes bases de datos electrénicas con fecha
limite junio de 2013: TRIP Database, NHS National Library of Guidelines, NGC National
Guideline Clearinghouse, Cochrane Database of Systematic Reviews (The Cochrane Library),
Health Technology Assessment (HTA) Database, MEDLINE, Fisterra, GuiaSalud.

Ademas, se consultaron las bases de datos de publicaciones de las siguientes e
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias: National Institute for Clinical Excellence
(NICE), Agency for Healthcare Research and Quality (AHQR), Canadian Agency of Drugs and
Technologies in Health (CADTH).

La seleccion de documentos a considerar en la elaboracion de la guia se llevé a cabo
conforme a una lista de criterios de inclusion y exclusion predefinida que se describe a
continuacion. Todos los documentos recuperados fueron revisados por titulo y resumen. Los
documentos seleccionados se analizaron a texto completo.

Criterios de inclusion

= Poblacion de referencia: Pacientes adultos con diagnostico de infeccion por C. difficile.
= Intervencion: Tratamiento con fidaxomicina.

= Comparador: Tratamiento con metronidazol o vancomicina.

= Resultados: Curacion clinica al final del tratamiento, recurrencia de ICD, curacion global.
= Tipo de documentos: Guias de practica clinica basadas en la evidencia, e informes

de evaluacion de tecnologias basados en revisiones sistematicas de la literatura.

Criterios de exclusion
= Anteriores a 2009 (5 ultimos anos).

Resultados de la busqueda
Se localizaron 4 GPC y 1 Informe de ETS:

= Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile Infection in Adults. Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious Diseases Society
of America (IDSA) 2010 (7).

= European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID):
treatment guidance document for Clostridium difficile infection (CDI) 2009 (24).

= Guidance on the management and treatment of Clostridium difficile infection.
Public Health England 2013 (6).

= Guidelines for diagnosis, treatment, and prevention of Clostridium difficile
infections. Am J Gastroenterol. 2013 (9).

= Vancomycin or metronidazole for treatment of Clostridium difficile infection: clinical
and economic analyses. CADTH Technol Report 2011 (8).
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Posteriormente se analiz6 como respondian estos documentos a cada una de las
preguntas formuladas. Cuando las guias se consideraron actualizadas, respondieron de forma
clara a la pregunta, las respuestas entre las distintas guias fueron concordantes, las
recomendaciones de grado alto (equivalente a A o B segun la clasificacion de SIGN (Anexo B))
y la recomendacion se consideré aplicable a nuestro medio, se adopté dicha recomendacion.
Cuando las guias no respondieron a alguna pregunta o la respuesta fue insuficiente, se realiz6
una busqueda de novo que diese respuesta a la misma. En este segundo paso se buscaron
estudios de cohortes, de casos y controles y revisiones de la literatura. En esta segunda
busqueda se seleccionaron 2 nuevos documentos (9,25).

Sintesis de la evidencia

Para cada una de las cuestiones planteadas se seleccionaron las evidencias
correspondientes en los documentos seleccionados y en la revision sistematica de eficacia,
seguridad y eficiencia elaborada por el grupo (recogida en la primera parte de este documento).

A cada evidencia se les asigno el nivel de evidencia basado en los documentos de
procedencia, realizando una adaptacion de la taxonomia al sistema SIGN (Anexo C).

Formulacion de las recomendaciones

Una vez conocidas las evidencias que respondian a las cuestiones planteadas, cuando
fue posible se adoptaron las recomendaciones correspondientes de las Guias seleccionadas,
adaptando su grado de recomendacion al sistema SIGN (Anexo C). Para las recomendaciones de
novo, se solicité al grupo elaborador la formulaciéon de una o varias recomendaciones para
cada una de las preguntas y la asignacién del grado de recomendacion (Anexo B) de cada
una de ellas.
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Resultados

En pacientes adultos con infeccién por C. difficile (ICD)

¢ Cudles deberian ser los criterios clinicos a tener en cuenta para seleccionar el
tratamiento antibiético adecuado?

El tratamiento de la ICD, segun las GPC seleccionadas, se debe basar en la gravedad
de la misma; si bien, no se dispone de una escala validada y estandarizada para clasificar la
gravedad de la enfermedad (8,9).

La guia de la SHEA-IDSA-2010 (Society for Healthcare Epidemiology of America) e
Infectious Diseases Society of America) (7) incluye como criterios de gravedad de la ICD:
leucocitosis =215.000 por mm? y nivel de creatinina sérica 21,5 veces la previa al episodio
(basado en opinién de expertos) y como criterio de episodio inicial de ICD grave o complicado:
hipotension o shock, ileo y megacolon (basado en opinion de expertos).

La guia de la ESCMID-2009 (European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases) (24) considera diversos marcadores de colitis grave:

= Examen fisico: fiebre >38.5°C; rigor (temblor incontrolable y sensaciéon de frio
seguido de aumento de la temperatura corporal); inestabilidad hemodinamica
(signos de shock séptico o vasodilatacion); signos de peritonitis con disminucion
de ruidos intestinales y dolor abdominal; signos de ileo con vomitos y ausencia de
paso de heces.

= Pruebas de laboratorio: leucocitosis marcada (recuento de leucocitos >15.000/mm3);
desviacion a la izquierda (cayados >20 % de leucocitos); aumento del nivel de
creatinina >50 % sobre el valor basal); aumento del lactato sérico.

= Colonoscopia y sigmoidoscopia: colitis pseudomembranosa.

= Imagen: distensién del intestino grueso; engrosamiento de la pared intestinal;
ascitis no explicada por otras causas.

No esta claro si la ICD moderada en pacientes con factores de riesgo como la edad
265 afios, otras comorbilidades, ingreso en UCI e inmunodeficiencia podria considerarse como
ICD grave.

La guia del Public Health England-2013 (6) recomienda utilizar como marcadores de
gravedad de la ICD: leucocitosis >15.000/mm?®, aumento del nivel de creatinina >50 % sobre el
valor basal, fiebre >38.5°C o evidencia de colitis grave (signos abdominales y radioldgicos).
Recomienda evaluar la gravedad de la ICD, cada dia:

= La ICD leve no se asocia a aumento del recuento leucocitario; se asocia a menos
de tres deposiciones de tipo 5-7 de la Bristol Stool Chart por dia. (Grado de
recomendacion B).

= La ICD moderada se asocia a un recuento leucocitario <15.000/mm3; se asocia a
3-5 deposiciones diarias. (Grado de recomendacion C).
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= La ICD grave se asocia a un recuento leucocitario >15.000/mm?®, o un aumento
agudo de la creatinina sérica (>50 % sobre el valor basal), o fiebre >38,5°C, o evidencia
de colitis grave (signos abdominales o radiologicos). El nimero de deposiciones puede
ser un indicador de gravedad menor (Grado de recomendacion C).

= La ICD amenazante para la vida se asocia a hipotension, ileo incompleto o
completo o megacolon toxico. (Grado de recomendacion B).

La guia del American College of Gastroenterology-2013 (9) considera:
= |ICD leve ala ICD con diarrea como unico sintoma.

= |CD moderada una ICD con diarrea y algun signo o sintoma adicional no incluido
en los criterios de la la ICD grave o complicada.

= |ICD grave cuando se presenta hipoalbuminemia (<3 g/dl) y sélo uno de los
siguientes: recuento leucocitario >15.000/mm? o dolor abdominal.

= |ICD complicada se asocia con el desarrollo de cualquiera de los siguientes
criterios: admisién por ICD en una unidad de cuidados intensivos, hipotension,
fiebre 238,5°C, ileo o distension abdominal significativa, cambios de estado
mental, recuento leucocitario >35.000 0 <2.000 /mm?®, lactato sérico >2,2 mmolll,
o cualquier evidencia de fallo organico.

Una adecuada estratificacién de los pacientes basada en la gravedad de la enfermedad
usando estos criterios asegurara la instauracion de la terapia adecuada, sin exceso de
tratamiento de determinados pacientes (9).

Kelly 2012 (9), en una revisidon sobre pacientes de alto riesgo de recurrencia de ICD
destaca la gran utilidad clinica de predecir qué pacientes o subgrupos de pacientes presentan
riesgo de desarrollar recurrencias. Basandose en un estudio prospectivo (25), realizado en
44 pacientes con ICD (cohorte de derivacion), disefiado para desarrollar y validar una regla de
prediccion de recurrencias de la ICD, identifica los factores de riesgo que se asocian de forma
independiente a un aumento del riesgo de recurrencia: edad >65 anos; enfermedad subyacente
grave y empleo de antibidticos adicionales tras la interrupcion del tratamiento de la ICD. Una
inmunidad inadecuada explicaria por qué los anteriores episodios de recurrencia constituyen un
factor de riesgo importante para otras recurrencias de ICD.

Tabla 15. Regla de prediccidn clinica para la infeccion por C. difficile recurrente(25)

Factor de riesgo Puntuacion
Edad >65 1
Enfermedad subyacente grave (puntuacion del indice de Horn* de 3 6 4) 1
Empleo de antibidticos adicionales tras la interrupcion del tratamiento de la ICD 1

Afadir un punto por la presencia de cada factor de riesgo para determinar la puntuacién (rango 0-3 puntos)

*: El indice de Horn valora la gravedad de la enfermedad subyacente en 4 categorias basandose en el
juicio clinico: 1 leve (enfermedad Unica leve); 2 moderada (mas de una enfermedad grave pero de la que se
espera una recuperacion sin complicaciones); 3 grave (complicaciones mayores o multiples afecciones que
requieren tratamiento), 4 fulminante (enfermedad amenazante para la vida).
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La revision sistematica de la CADTH-2011 (Vancomycin or Metronidazole for Treatment
of Clostridium difficile Infection: Clinical and Economic Analyses) identifica como factores de
riesgo para desarrollar recurrencias de ICD: edad >65 afios, administracion concomitante de
antiacidos, mantenimiento de otros tratamientos antibidticos tras el diagndstico de ICD (Nivel
de evidencia 1+).

La persistencia de la diarrea asociada a la ICD conlleva repercusiones clinicas al
poner en riesgo la salud del paciente agravando su enfermedad de base y/o dificultando su
tratamiento y/o prolongando su hospitalizacién por lo que éstas deben ser tenidas en cuenta
cuando se decida iniciar un tratamiento para la ICD.

Resumen de la evidencia

La leucocitosis >15.000/mm®, la fiebre >38,5°C, el aumento de creatinina sobre el
4 valor basal, el nimero de deposiciones no formadas por dia y los signos abdominales
o radiolégicos se consideran marcadores de la gravedad de la ICD (6-8,9).

La edad >65 afios; la enfermedad subyacente grave; y, el empleo de antiacidos y
4 antibioticos adicionales tras la interrupcién del tratamiento de la ICD se asocian a un
aumento del riesgo de recurrencias (6-8).

Recomendacion

Los criterios a tener en cuenta para iniciar el tratamiento con fidaxomicina en
pacientes adultos con ICD, son tres:

1. Riesgo de recurrencia
- edad >65 afos
- enfermedad subyacente grave (puntuacion del indice de Horn* modificado
de 3064)
- empleo de antibidticos adicionales tras la interrupcién del tratamiento de la ICD

2. Gravedad de la recurrencia:

D - 10 o mas deposiciones diarreicas al dia, o

- fiebre superior a 38,5°C, o

- leucocitosis superior a 15.000/mm?® (no atribuible a otras causas), o

- creatinina mayor de 1,5 veces la previa al episodio de diarrea asociada a ICD

3. Repercusion clinica de la recurrencia: Persistencia de diarrea asociada a ICD
pone en riesgo la salud del paciente:
- agravando su enfermedad de base y/o
- dificultando su tratamiento y/o
- prolongando su hospitalizacion

<49 >




AETSA 2013 / Fidaxomicina en infeccion por Clostridium difficile

En pacientes con un episodio inicial de infeccion por C. difficile (ICD).

. Qué antibiotico se recomienda como de primera elecciéon en caso de diarrea
leve? ;Y en caso de diarrea moderada o grave?

La vancomicina y el metronidazol son los antibidticos recomendados en los episodios
iniciales de ICD (6,7).

La guia de la SHEA-IDSA - 2010 (7) recoge las siguientes recomendaciones:

Metronidazol es el farmaco de eleccidon en episodios iniciales de ICD leve-
moderada. La dosis es 500 mg/via oral/3 veces al dia, durante 10-14 dias. (Grado
de recomendacion: A-l).

Vancomicina es el farmaco de eleccion en episodios iniciales de ICD grave. La dosis
es 125 mgl/via oral/4 veces al dia, durante 10-14 dias. (Grado de recomendacion B-l).

Vancomicina por via oral (y via rectal si hay ileo) con o sin metronidazol por via
intravenosa es el tratamiento de eleccién de la ICD grave complicada. La dosis de
vancomicina es 500 mg/via oral/4 veces al dia y 500 mg en aproximadamente
100 ml de suero salino por via rectal/6 horas mediante enema, y la dosis de
metronidazol es 500 mg/via intravenosa/8 horas. (Grado de recomendacion: C-lIl).

La guia de la Public Health England - 2013 (6), recoge las siguientes recomendaciones
para el tratamiento de la ICD, de acuerdo con la gravedad del episodio inicial:

ICD leve-moderada: metronidazol oral 400-500 mg/3 veces al dia, durante 10-14 dias.
(Grado de recomendacion: A).

ICD grave: vancomicina oral 125 mg/4 veces al dia, durante 10-14 dias. (Grado de
recomendacion A).

ICD amenazante para la vida: vancomicina oral hasta 500 mg/4 veces al dia,
durante 10-14 dias mediante sonda naso-gastrica o via rectal con metronidazol
500 mg por via intravenosa/3 veces al dia.

La guia del American College of Gastroenterology-2013 recoge las siguientes
recomendaciones para el manejo de la ICD:

Los pacientes con ICD leve o moderada deben ser tratados con metronidazol
500 mg por via oral, tres veces al dia durante 10 dias. (Recomendacion fuerte,
Evidencia de alta calidad).

Los pacientes con ICD severa deben ser tratados con vancomicina 125 mg,
cuatro veces al dia durante 10 dias (Recomendacién condicional, Evidencia de
calidad moderada).

La falta de respuesta al tratamiento con metronidazol a los de 5-7 dias debe llevar a
la consideracion de un cambio a vancomicina en dosis estandar. (Recomendacion
fuerte, Evidencia de calidad moderada).

Para ICD leve o moderada en pacientes con intolerancia / alergia al metronidazol y
para las mujeres embarazadas / lactantes, se debe utilizar vancomicina en dosis
estandar. (Recomendacion fuerte, Evidencia de alta calidad).

En pacientes con CDI severa y complicada, que no tienen distensién abdominal
importante, el tratamiento de eleccién es vancomicina, administrada por via oral
(125 mg cuatro veces al dia) mas metronidazol por via intravenosa (500 mg tres
veces al dia). (Recomendacion fuerte, Evidencia de baja calidad).
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= En pacientes con CDI complicada con ileo o colén toxico y / o significativa
distensién abdominal el tratamiento de eleccidén es vancomicina via oral (500 mg
cuatro veces al dia) y rectal (500 mg en un volumen de 500 ml cuatro veces al dia),
ademas de metronidazol por via intravenosa (500 mg tres veces al dia)
(Recomendacién fuerte, Evidencia de baja calidad).

En pacientes con episodios recurrentes de infeccién por C. difficile (ICD)

¢ Qué antibiotico se recomienda en el tratamiento de una primera recurrencia?
¢ Y de sucesivos episodios recurrentes?

Las recurrencias aparecen en alrededor del 20 % de los pacientes tratados inicialmente
con metronidazol o vancomicina. Tras la primera recurrencia, el riesgo de presentar otra
infeccion aumenta un 45 — 60 % (6).

La guia de la SHEA-IDSA - 2010 (7), recomienda utilizar:

= En la primera recurrencia: el mismo antibiético empleado en el episodio anterior
(Grado de recomendacion: All), salvo en los casos en los que la recurrencia sea
grave, en cuyo caso se recomienda utilizar vancomicina.

= En la segunda recurrencia: vancomicina (Grado de recomendacion: Blll).

La guia de la Public Health England - 2013 (6) dado que tras la primera recurrencia
aumenta el riesgo de volver a presentar recurrencias hasta un 45 — 60 %, y aun cuando no se ha
demostrado la eficacia de fidaxomicina en pacientes con multiples recurrencias, recomienda:

= En ICD recurrente (Grado de recomendacion B):

o

Interrumpir —en la medida de lo posible- otros tratamientos antibiéticos
concomitantes para restablecer la flora intestinal normal.

Revisar los medicamentos gastroactivos o con efectos adversos gastricos
(interrumpir los IBP si no son imprescindibles).

Los casos sospechosos deben ser aislados.

Sintomas/signos: ICD no amenazante para la vida: fidaxomicina oral
200 mg/12 horas durante 10-14 dias (la eficacia de fidaxomicina en pacientes
con multiples recurrencias no esta claro).

La eleccion del tratamiento se basara en decisiones locales de coste-efectividad:
una alternativa es vancomicina oral 125 mg/6 horas, durante 10-14 dias.

= En caso de recurrencias multiples, especialmente si hay evidencia de malnutricion,
desgaste fisico, etc. (Grado de recomendacion C):

o Revisar todos los antibiéticos y otros tratamientos farmacologicos (considerando

interrumpir los IBP y/o otros farmacos gastroactivos).

Considerar un ensayo supervisado de agentes antimotilidad solos (sin sintomas
abdominales o signos de ICD grave).

Considerar también bajo discusion con microbiologia: Fidaxomicina (si no la
ha recibido previamente) 200 mg/12 horas durante 10-14 dias. Vancomicina
siguiendo un régimen de dosis descendente de 4-6 semanas de duracion.
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La guia del American College of Gastroenterology—2013 (9), recoge las siguientes
recomendaciones para el manejo de la ICD recurrente:

= La primera recurrencia de CDI se puede tratar con el mismo régimen que se utilizé
para el episodio inicial. Sin embargo, si es grave se debe utilizar vancomicina. La
segunda repeticién debe ser tratada con un régimen pautado de vancomicina.
(Recomendacion condicionada, Evidencias de baja calidad).

En los dos ECA en los que se compard fidaxomicina frente a vancomicina en el
tratamiento de la ICD (10,11), fidaxomicina mostré su superioridad frente a vancomicina para
reducir recurrencias, tras cuatro semanas de tratamiento ([FDX 15.4 % vs. VA 25.3 %, p=0,005]
y [FDX 12.7 % vs. VA 26.9 %, p<0.001]) en pacientes con ICD. La poblacién incluida en ambos
ensayos mayoritariamente eran pacientes con un primer episodio de ICD; (s6lo el 17,1 % vy el
14,9 % de la poblacién presentaron un episodio anterior de ICD, respectivamente) excluyendo
también los pacientes que presentaron mas de un episodio de ICD en los tres meses anteriores
al inicio del estudio. Sin embargo, no se observaron diferencias en la curacién clinica en
pacientes con un episodio anterior de ICD, aunque fidaxomicina fue superior en la prevencion
de la 22 recurrencia (FDX: 19,7 % vs. VA: 35,5 %).

Resumen de la evidencia

Fidaxomicina ha mostrado su superioridad frente a vancomicina para reducir
1 recurrencias en pacientes con ICD leve o moderada (de los cuales solo el 15-17 %
habian presentado episodios de ICD previos) (10,11).

Fidaxomicina no ha demostrado su eficacia en pacientes con multiples recurrencias.

Recomendaciones

En pacientes con una primera recurrencia de ICD se recomienda utilizar:
e Vancomicina como primera opcion.

o Fidaxomicina en aquellos pacientes que cumplan los siguientes criterios:
D - riesgo de recurrencia 22.
- presencia de 1 0 mas criterios de gravedad de la recurrencia.
- presencia de 10 mas criterios que valoran la repercusion clinica de
la recurrencia.

En pacientes con una segunda y posteriores recurrencias de ICD se recomienda
utilizar:
e Fidaxomicina como tratamiento de eleccién en aquellos pacientes que
D cumplan los siguientes criterios:
- riesgo de recurrencia =2 o presencia de 1 o mas criterios de gravedad de
la recurrencia.
- presencia de 1 0 mas criterios de repercusion clinica de la recurrencia.

. Qué otras comorbilidades deben tenerse en cuenta en el tratamiento de la
infeccion por C. difficile (ICD) con fidaxomicina?

La guia del Public Health England -2013 (6), recoge diversos estudios y metanalisis que
han mostrado que los antiacidos, y en especial los IBP, pueden ser un factor de riesgo de ICD
(correlacion entre el grado de supresién de la acidez y el riesgo de ICD, OR:1 sin administrar
ningun medicamento, OR: 1,53 (IC 95 % 1,12 — 2,10) con la administracion de los agonistas de
los receptores H2, OR: 1,74 (1,39 — 2,18) con la administracion de los IBP una vez al dia, y un
OR: 2,36 (1,79 —3,11) con la administracion los IBP con mayor frecuencia). Dado que los
antiacidos -especialmente los IBP- pueden ser sobre-prescritos y que con frecuencia no se
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revisan los tratamientos crénicos de larga duracion, recomienda interrumpir el tratamiento con
IBP o revisar la necesidad de mantener el tratamiento con IBP en pacientes con ICD o con alto
riesgo de ICD (Grado de recomendacién B).

El empleo concomitante de antibiéticos parece ser un importante factor de riesgo en el
tratamiento de la ICD porque se asocia a una reduccion de las posibilidades de curacion,
aumentando el riesgo de recurrencias y retrasando el tiempo hasta la resolucion de la diarrea
(8,19). Los antibidticos asociados a un mayor riesgo de desarrollar ICD incluyen clindamicina,
cefalosporinas y fluoroquinolonas (8).

La continuacion del tratamiento con otros antibidticos no relacionados con el
tratamiento del ICD se asocia con un incremento significativo de recurrencia y por tanto deberia
evitarse (Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia alta) (9).

Un andlisis de diferentes subgrupos de pacientes incluidos en los ensayos pivotales
(10,11) de fidaxomicina vs. vancomicina, publicado con posterioridad (13), mostré6 que en
pacientes con terapia antibidtica concomitante, fidaxomicina resultdé mas eficaz que
vancomicina en la curacion clinica (FDX: 90,0 % vs. VA: 79,4 %) y en la prevencién de
recurrencias (FDX: 16,9 % vs. VA: 29,2 %).

En otro analisis post hoc (16) de los ensayos pivotales (10,11) de fidaxomicina vs.
vancomicina (ITTm) en pacientes con ICD (N=1.105) se definieron dos subgrupos de pacientes
en funcion de la presencia o ausencia de cancer (N=183). En un analisis uni y multivariante, se
compararon los efectos del tratamiento y las caracteristicas de los pacientes en relacion a la
curacién, recurrencias y respuesta clinica sostenida tras 4 semanas y el tiempo hasta la
resolucion de la diarrea. Los pacientes con cancer presentaron un indice de curacién mas bajo,
un tiempo hasta la curacién de la diarrea mas prolongado que los pacientes sin cancer y un
indice de recurrencia similar. La curacién fue mas probable con fidaxomicina que con
vancomicina pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (OR: 2,0; p=0,065). El
indice de recurrencia fue menos probable (OR: 0,37; p=0,018) y la respuesta sostenida mas
frecuente (OR: 2,56; p=0,003) que con la vancomicina, la mediana del tiempo hasta la curacién
de la diarrea fue mayor en los pacientes con cancer que en los que no tienen cancer (123 vs.
58 horas; log-rank p<0,001). Con fidaxomicina, la mediana del tiempo hasta la curacién de la
diarrea no se vio afectada significativamente por la presencia de cancer (74 vs. 54 horas; log-rank
p=0,145). En la poblacion total ITTm, la edad, hipoalbuminemia, y el cancer se asociaron
inversamente con la curacién en el analisis multivariante. Los autores concluyeron que en los
pacientes con cancer el tratamiento con fidaxomicina es superior al tratamiento con
vancomicina con una mayor curacién, mayor indice de respuesta sostenida, menor tiempo
hasta la curacién de la diarrea y menor indice de recurrencias.

En los ensayos clinicos pivotales (10,11) se excluyeron a pacientes con peligro de muerte o
ICD fulminante, incluyendo tan sélo ocho pacientes con colitis pseudomembranosa, por tanto la
experiencia de empleo de fidaxomicina en pacientes con ICD muy grave es insuficiente (19).

La experiencia de uso de fidaxomicina en pacientes con otras comorbilidades graves,
como insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal o enfermedad inflamatoria intestinal, es muy
limitada, existiendo en estos ultimos la posibilidad de una mayor absorcion sistémica de
fidaxomicina (19).
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Resumen de la evidencia

No se dispone de evidencias de uso de fidaxomicina en pacientes con con
enfermedad inflamatoria intestinal, ICD fulminante o muy grave.

No existen evidencias de uso de fidaxomicina en pacientes con otras
comorbilidades graves como la insuficiencia hepética o insuficiencia renal.

Los antiacidos, en especial los IBP, pueden ser un factor de riesgo de ICD;
2++ | habiéndose demostrado una correlacién entre el grado de supresion de la acidez
y el riesgo de ICD (6).

El empleo concomitante de antibiéticos es un importante factor de riesgo en el
tratamiento de la ICD. Se asocia con una reduccion de las posibilidades de curacion,
aumentando el riesgo de recurrencias y retrasando el tiempo hasta la resolucion de
la diarrea (8,19).

2++

Fidaxomicina se ha mostrado mas eficaz que vancomicina en la curacion clinica
3 (FDX: 90,0 % vs. VA: 79,4 %) y en la prevencion de recurrencias en pacientes con
ICD y terapia antibiotica concomitante (13).

Fidaxomicina se ha mostrado superior a vancomicina en los pacientes con ICD y
3 cancer (mayor indice de curacion y de respuesta sostenida, menor tiempo hasta la
curacion de la diarrea y menor indice de recurrencias) (16).

Recomendaciones

D Fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave o insuficiencia hepatica de moderada a grave.
Se recomienda interrumpir o revisar el empleo de tratamientos concomitantes con
B inhibidores de la bomba de protones dado que favorecen el desarrollo de esta
enfermedad.
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Anexos

Anexo A. Estrategia documental

Bases de datos consultadas

PUBMED

Estrategia de busqueda

#42

#31
#30
#29
#26
#4
#3
#2
#1

EMBASE

Search (#3) OR #30 Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase Ill; Comparative
Study; Meta-Analysis; Multicenter Study; Randomized Controlled Trial; Systematic
Reviews; Clinical Trial, Phase IV; Controlled Clinical Trial; Evaluation Studies;
Humans

Search (#3) OR #30

Search (#26) AND #29

Search ("Metronidazole"[Mesh]) OR "Vancomycin"[Mesh]

Search ("lipiarmycin" [Supplementary Concept]) AND "Clostridium difficile"[Mesh]
9 document(s)

(#1) AND #2 Sort by: PublicationDate

(metronidazole) OR vancomycin

(fidaxomicin) AND Clostridium difficile

Estrategia de busqueda:

#8

#7
#6
#5
#4
#3
#2
#1

#7 AND ([cochrane review]/lim OR [controlled clinical trial)/lim OR [meta
analysis])/lim OR [randomized controlled trial)/lim OR [systematic review]/lim) AND
[article]/lim AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [italian)/lim OR [spanish]/lim)
AND [humans}/lim AND [embase]/lim

#3 OR #6

#4 AND #5

metronidazole:ab,ti OR vancomycin:ab;i
clostridium:ab,ti AND fidaxomicin:ab,ti

#1 AND #2

'metronidazole'/exp/mj OR 'vancomycin'/exp/m;

'Clostridium difficile'/exp/mj AND 'fidaxomicin'/exp/mj
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The Cochrane Library
Estrategia de busqueda:

#1 fidaxomicin:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#2 clostridium:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6 MeSH descriptor: [Clostridium difficile] explode all trees

#7 #2 or #6

#8 #1 and #7

lowa Drug Information Service (IDIS)
(Actualizacion: 1996-2012, diciembre)

Estrategia de busqueda:

Drugs: "FIDAXOMICIN 8122950" AND ("METRONIDAZOLE 8320004" OR
"VANCOMYCIN 8122813")

Disease: "CLOSTRIDIUM"

Descriptor: "STUDY RANDOMIZE ADULT 135" OR "STUDY RANDOMIZE GERIATRIC
137" OR "STUDY RANDOMIZE PEDIATRIC 136" OR "META-ANALYSIS 145" OR
"SYSTEMATIC REVIEW 161"

Resultados: 13

Otras fuentes*
» European Medicines Agency (EMA): EPAR

= Boletines ISDB

= National Health Service Evidence (NHS Evidence ): Evaluacion de medicamentos
» Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

= Haute Autorité de Santé (HAS): Commission Transparence

=  Medical Letter on Drugs and Therapeutics

= National Prescribing Service- Rational Assessment of Drug and Research
(NPS-RADAR)

= Therapeutics Letter of Therapeutics Initiative
= ADIS International: Clinical Trials Insight

=  Micromedex: Drugdex

= Trip Database

= Base de datos Génesis: boletines

* Buscador: fidaxomicina
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Anexo B: Niveles de evidencia y grados de recomendacion de
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)*

Niveles de evidencia

1++

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con
muy poco riesgo de sesgo.

1+

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados
con poco riesgo de sesgo.

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de
sesgo.

2++

Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad,
estudios de cohortes o de casos y controles de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo, y
con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo, y con
una moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Opinién de expertos.

Grados de recomendacion

Al menos un metanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++y
directamente aplicable a la poblacion diana de la Guia; o un volumen de evidencia compuesta
por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2 ++, directamente
aplicables a la poblacion diana de la Guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+.

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2 + directamente
aplicables a la poblacion diana de la Guia que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++.

Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracién de recomendaciones

por su alto potencial de sesgo.

* Scottish
[Internet].

Intercollegiate Guidelines Network (SGIN). SIGN 50: a guideline developer's handbook
Edinburgh: Healthcare Improvement Scoltland; ¢2001-2013 [consultado febrero 2012].

Disponible en: http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/index.html
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Anexo C: Niveles de evidencia y grados de recomendacioén
utilizados en las guias consultadas: SHEA-IDSA

(Society for Healthcare Epidemiology of America) (7)

y PHE (Public Health England) (6)

(Canadian Task Force on Preventative Health Care)

Calidad de la evidencia

I: Evidencia de = un ensayo clinico controlado aleatorio apropiado.

Il: Evidencia de = un ensayo clinico bien disefiado, sin aleatorizacion; de estudios
analiticos de cohorte o de casos-controles (preferiblemente de mas de un centro);
de series de casos; o de buenos resultados de estudios no controlados.

Ill: Evidencia de opiniones de autoridades reconocidas, basadas en su experiencia

clinica, estudios descriptivos, o de informes de comités de expertos.

Fuerza de la recomendacion

A: Buena evidencia para apoyar una recomendacion.
B: Moderada evidencia para apoyar una recomendacion.

C: Pobre evidencia para apoyar una recomendacion.
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Anexo D. Formulario de declaracion de conflicto de intereses

Todas las preguntas formuladas a continuacion hacen referencia a los tres ultimos afios
y al indicar empresa farmacéutica y/o industria sanitaria interesan los conflictos en relacién con
el medicamento o medicamentos a evaluar y sus alternativas terapéuticas.

= ;Estd o ha estado trabajando en los Ultimos tres afios para alguna empresa
farmacéutica, industria sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, s en qué cargo? y ;en qué empresa/s?
= ;Ha aconsejado o0 aconseja directa o indirectamente a alguna empresa farmacéutica,
industria sanitaria u organizacion profesional?

Si la respuesta es si, ¢a quién y cuanto fue el importe que le otorgaron?

= ;Ha recibido usted alguna beca por alguna empresa farmacéutica o industria sanitaria?
Si la respuesta es si, 4,quién le pago y cual fue la cuantia de la beca?
= ¢ Ha recibido usted honorarios de alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u

organizacion profesional por su participacion en conferencias y seminarios, o por la
escritura de articulos o editoriales?

Si la respuesta es si, ¢quién le pagd y qué cantidad?
= ;Ha recibido usted alguna remuneracién econdmica o en bienes (equipos o viajes)

por alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u organizacién profesional, sin
realizar un trabajo cientifico a cambio?

Si la respuesta es si, 4,quién se lo otorgd y cuanto fue el importe?
= Aparte de su trabajo, ¢ha recibido o recibe usted o la institucién dénde usted

desempefia su funcién soporte financiero para trabajos de investigacién por parte de
de empresas farmacéuticas o industrias sanitarias?

Si la respuesta es si, §,quién se lo otorgd y cuanto fue el importe?
= ;Posee acciones o algun interés comercial en alguna empresa farmacéutica o
industria sanitaria?
Si la respuesta es si, ¢en qué empresa y cual es el valor actual de sus acciones?
é
= ;Algun familiar cercano (pareja o hijos) mantiene una relaciéon de las citadas en las

preguntas anteriores con alguna empresa farmacéutica, industria sanitaria u
organizacion profesional?

Si la respuesta es si, explicar las relaciones que presentan un conflicto de intereses
potencial.
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Por la presente confirmo mediante mi firma que he proporcionado todos los detalles
requeridos de manera veraz. Ademas, otorgo el consentimiento para que se publique la
informacion declarada de forma resumida, sin indicar los detalles especificos*.

Fecha: Firma:

* NOTA: No se consideran incluidas en la declaraciéon de conflicto de intereses ni las ayudas puntuales
para asistencia a cursos y congresos, ni la participacibn como ponente en actividades docentes y
cientificas organizadas por sociedades cientificas.
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