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1. IDENTIFICACION DE LOS FARMACOS Y AUTOR/ES DEL INFORME
Farmaco: Daptomicina (Cubicin®)

Autores: Eva Martinez.

Revisor: Angels Garcia y Julia Gonzalez.

Tipo de informe: Actualizado.

Conflicto de intereses: Ninguno.

2. DATOS DE SOLICITUD

Fecha de solicitud: 6 Mayo de 2010.
Solicitante: Angels Garcia Flores
Servicio: Medicina Interna. Comision de Infecciones.

Indicacién solicitada:

Bacteriemia por SARM y Estreptococo coagulasa negativo.
Endocarditis infecciosa de lado derecho por S. Aureus.
Bacteriemia por S. Aureus.

Medicamento similar disponible actualmente:
Vancomicina

Motivo de la solicitud:

Mayor efectividad.

Mayor seguridad.

Mejora en la posologia/administracion.

Servicios del Hospital que podrian utilizar el nuevo farmaco:

Hospitalizacion.

Urgencias

Hospital de Dia.

Hospitalizacion Domiciliaria: Administracion unica diaria que permitiria el uso en Hospitalizacién Domiciliaria.

Posicionamiento del farmaco en terapéutica, en caso de incluirse en GFT.

12 linea de tratamiento en pacientes con insuficiencia renal.

22 linea en terapia dirigida por identificacion del farmaco.

El nuevo farmaco reemplazaria parcialmente al tratamiento actual (30% de los casos).

Documentos aportados (ensayos clinicos, metanalisis, revisiones):

Gudiol et al. Documento de consenso sobre el tratamiento de la bacteriemia y la endocarditis causada por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009; 27(2):105-115.
Prevalencia de las patologias actualmente susceptibles de ser tratadas con el farmaco= 5 casos.

Incidencia (n° pacientes nuevos/afio)= 20 casos

3. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

Nombre comercial CUBICIN
Nombre genérico Daptomicina
Grupo farmacoterapéutico/ | JO1XX09.




Codigo ATC Antibacterianos para uso sistémico. Otros
antibacterianos.

Laboratorio Novartis Europharm Limited.
Presentacion Vial con polvo 350 mg.
Vial con polvo 500 mg.
Via administracién Intravenosa
Condiciones Uso Hospitalario (H)

de dispensacion

Presentaciones y precio Unidades x| Coste Unitario
envase PVL + IVA

Vial con polvo 350 mg 1 82,74 €

Vial con polvo 500 mg 1 104,01 €

4. AREA FARMACOLOGICA

4.1 Indicaciones terapéuticas.

AEMPS: Ver EMEA.

EMEA: Registro centralizado.

Adultos:

- Infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc). Desde marzo 2006.

- Endocarditis infecciosa del lado derecho (EID) debida a Staphylococcus aureus. Desde Agosto 2007.

- Bacteriemia por Staphylococcus aureus cuando esté asociada con EID o con IPPBc. Desde Agosto 2007.

FDA:

Food and Drug Administration (FDA):

- Infecciones complicadas de la piel y partes blandas: desde Diciembre 2003

- Bacteriemia por Staphylococcus aureus, incluyendo bacteriemias con endocarditis infecciosa de lado
derecho: desde Mayo 2006.

4.2 Mecanismo de accion™

La daptomicina es un lipopéptido ciclico natural, activo unicamente contra las bacterias gram-positivas, tanto
aerobias como anaerdbias.

Su mecanismo de accién consiste en la unién (en presencia de iones de calcio) a la membrana citoplasmatica
bacteriana de las células tanto en fase de crecimiento como estacionaria, causando una despolarizacion y
conduciendo a una rapida inhibicion de la sintesis de proteinas, de ADN y de ARN. El resultado es la muerte
de la célula bacteriana.

Mecanismos de resistencia

No se ha identificado aun el mecanismo de resistencia a la daptomicina. La resistencia cruzada con otros
antibioticos no parece probable, debido a su mecanismo de accion unico.

Existen notificaciones de fracasos terapéuticos en pacientes infectados con Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis o Enterococcus faecium, incluyendo pacientes bacteriémicos, que se asocian a
resistencia clara a daptomicina o disminucion de la sensibilidad.

Puntos de corte

CMI para estafilococos y estreptococos (excepto s. pneumoniae):
- Sensible =1 mg/l
- Resistente > 1 mgl/l.



Sensibilidad

Especies comunmente sensibles
Staphylococcus aureus *

Staphyvlococeus haemolyticus

Estafilococos coagulasa-negativos
Streptococcus agalactiae™®

Streptococecus dysgalactiae subesp. equisimilis®
Streptococcus pyogenes™®

Estreptococos del grupo G

Clostridium perfringens

Peptostreptococeus spp

Organismos con resistencia intrinseca
Organismos gram-negativos

* se refiere a especies contra las cuales se considera que la actividad ha sido demostrada
satisfactoriamente en los ensayos clinicos.

4.3 Posologia.

Posologia

- IPPBc sin bacteriemia por Staphylococcus aureus concurrente: 4 mg/kg/24h durante 7-14 dias, o hasta
desaparicion de la infeccion.

- IPPBc con bacteriemia por Staphylococcus aureus concurrente: 6 mg/kg /24h.
Puede ser necesaria una duracién del tratamiento superior a 14 dias en funcion del riesgo de
complicaciones de cada paciente.

- Endocarditis infecciosa del lado derecho conocida o sospechada debido a Staphylococcus aureus:
6 mg/kg/ 24 h.
La duracién del tratamiento debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales disponibles.

Poblaciones especiales

Indicacién Posologia

Habitual I.R. I.H. Ancianos Nifhos Obesidad
IPPBc sin | 4 mg/Kg | CICr < 30ml/min | No existen | No necesario | No existe | No
bacteriemia por S. | cada 24 | 4 mg/Kg cada | datos en | ajuste si no | experiencia en | necesario
aureus horas. 48 horas.' Child-Pugh C; | existe ILR. de | menores de | ajuste..
IPPBc con | 6 mg/Kg | No existen | resto sin | base. 18 afios.
bacteriemia por S. | cada 24 | datos con CICr | cambios. Datos
aureus horas. < 50ml/min; limitados en
EID conocida o | 6 mg/Kg | resto sin >65 afios.
sospechada por S. | cada 24 | cambios.
aureus horas.

' Recomendacion basada en datos de modelos farmacocinéticos. Se recomienda el mismo ajuste de dosis en pacientes en
hemodialisis o dialisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD). Siempre que sea posible, administrar daptomicina tras haber
completado la didlisis en los dias de dialisis.

Insuficiencia renal

Daptomicina se elimina principalmente a través del rifidn. En cualquier grado de insuficiencia renal (CICr < 80
ml/min) utilizar unicamente valorando beneficio/riesgo y monitorizando estrechamente respuesta y funcion
renal.

Embarazo.
No se dispone de datos clinicos de embarazos expuestos a daptomicina. No debe utilizarse durante el
embarazo excepto que sea estrictamente necesario, valorando beneficio-riesgo.

Lactancia
Se desconoce si daptomicina se excreta por la leche materna. Interrumpir la lactancia durante el tratamiento.




4.4 Forma de preparaciéon y administracién
e Reconstituciéon: SF o API.

Viales de 350mg con 7ml SF o API; viales de 500mg con 10ml SF o API para
obtener una solucién de 50mg/ml.

Inyectar hacia la pared del vial y girar suavemente para evitar la formaciéon de
espuma y dejando reposar durante 10 minutos. Agitar suavemente de nuevo, hasta
conseguir una solucion transparente. El producto liofilizado tarda aprox. 15 minutos
en disolverse

La solucion puede variar de color amarillo palido a marrén claro y no debe contener
particulas en suspension.

e Dilucién: 50ml de SF.
¢ Administracion: perfusion intravenosa en 30 minutos una vez al dia.

¢  Observaciones:

Cubicin® es incompatible con soluciones que contienen glucosa.

Se ha demostrado compatibilidad con soluciones que contienen aztreonam,
ceftriaxona, ceftazidima, gentamicina, fluconazol, levofloxacino, dopamina,
heparina y lidocaina.

Conservacion y estabilidad:

Viales sin reconstituir: conservar en nevera (entre 2 y 8°C).

Viales reconstituidos: estables durante 12 h a 25°C hasta un maximo de 48 h entre 2 y 8°C.
Solucion diluida: estable durante 12 h a T? ambiente 25 °C y durante 24 h a 2-8 °C.

4.5 Farmacocinética'?

Daptomicina muestra una farmacocinética lineal a las dosis terapéuticas administradas una vez al dia.
Las concentraciones en estado estacionario se obtienen a partir del tercer dia.

Distribucion

El volumen de distribuciéon aproximadamente de 0,1 I/kg (fundamentalmente dentro del espacio extracelular).
Se distribuye preferentemente en tejidos muy vascularizados y, en menor grado, penetra la barrera
hematoencefélica y la barrera placentaria. Elevada union a proteinas (90%)

Metabolismo

Metabolismo hepatico muy limitado. Participaciéon minima del CYP450 en su metabolismo, de manera que no
inhibe ni induce las actividades de las isoformas del CYP. No son de esperar interacciones farmacoldgicas
relacionadas con el CYP 450.

Eliminacién

La daptomicina se excreta principalmente por via renal (78%), el 50% de forma inalterada.



5. EVALUACION DE LA EFICACIA:

1) INFECCIONES DE LA PIEL Y PARTES BLANDAS.
1.a) Ensayos clinicos.

Arbeit RD et al. The safety and efficacy of daptomycin for the treatment of complicated skin and skin-structure infections. Clin
Infect Dis. 2004 Jun 15;38(12):1673-81.

N° pacientes: 1092
Disefio: dos ensayos clinicos de no inferioridad, fase Ill (DAP-SST-98-01 y DAP-SST-99-01), multicéntricos, aleatorizados y ciegos
para el investigador.
Tratamiento:
- Activo > daptomicina 4 mg/Kg/dia IV. (N=534).
- Control > vancomicina 1 g/12h IV 6 penicilina semisintética 4-12 g/dia IV (segun criterio del investigador de forma previa a la
aleatorizacion). (N=558).
La duracién del tratamiento fue igual para ambos grupos (entre 7 y 14 dias) y se permiti6 el paso a via oral en caso de cumplir unos
determinados criterios (= 4 dias de terapia IV, germen sensible a la terapia oral disponible, mejoria clinica y alguna razén para
abandonar el hospital o la terapia 1V).

Criterios:
- Inclusién: 18-85 afios, ICPTB por gérmenes G + que requiera hospitalizacion y tratamiento parenteral = 96h.
- Exclusién: bacteriemia, infecciéon concomitante (endocarditis, osteomielitis,...) , CICr < 30 ml/min, infecciones menores o
superficiales quemaduras tercer grado, gangrena y otros
- Tipo de Analisis: analisis por ITT, mITT, clinicamente evaluable y microbiolégicamente evaluable (valor & 10%, IC 95%).
- (Valor & = maxima diferencia que se define como irrelevante, depende del estudio/medicamento y requiere consenso
entre los investigadores)

ITT; todos los pacientes randomizados con IPPBs que recibieron al menos 1 dosis de la medicacién de estudio.

Modified ITT (mITT); todos los pacientes de la poblaciéon ITT con infecciéon documentada por G+ al inicio.

Clinicamente evaluable: pacientes de la poblacién ITT que rednen criterios inclusién/exclusion y sin factores de confusion.
Microbiologicamente evaluable: poblacién clinicamente evaluable con infeccién documentada por G+ al inicio.

Resultados
Variable evaluada en el estudio Daptomicina Terapia estandar RAR (IC 95%)
N (%) N (%)
Variable principal
- Curacion clinica a .los 7-12 dias de
finalizado el tratamiento
-mITT 306/428 (74,5) 352/471 (74,7) -0.2 % (-5,9 a 5,5)
-Clinicamente evaluables 372/446 (83,4) 384/456 (84,2) -0,8 % (-5,6 a 4)
Resultados secundarios de eficacia a los 7-12
dias de finalizado el tratamiento
-MRSA (poblacién microb evaluable) 21/28 (75) 25/36 (69,4) 5,6 % (-16,4 a 27,5)
- Segun terapia estandar (poblacién
clinicamente evaluable)
-Penicilinas 261/299 (87,3) 257/284 (90,5) -3,2%(-83a1,9)
-Vancomicina 90/111 (81,1) 127/172 (73,8) 7,2% (-2,6a17,1)

Table &  Clinical success rates, by class of comparator antibiotic, assigned by the
investigator before randomization for the clinically evaluable population.

Craptarmycin group Comparator group

Class of comparator agent Moo of  Success Moo of  Sucosss

assignad before randomization®  patients  rete, % patients  rate, % 05 % CIF
Perizillinass-rasistant penicillin 233 a1z 284 an.k —-1.81t 832
Vancormysin 111 a1 172" 738 -17.4 10 2.2

" Class of comparator sgent assignad was rot availabls for 26 subjects inthe daptomypsin trastmentgroup
in Study 3307,

® The 95% Cl arourd the diffarsnce i success rats (the rate for the comparstor group minus that for the
daptomycin groupl.

® Thirtssn patisrts who were initislly trested with pericilinase-resistant penicilin were subsequently
switched 1o vancomyein therapy.

= Thres patierds who were nitiaky trested with vancomysin were subssquently switched to penicilirase-
resistant penicilin.

Daptomicina consigue demostrar NO INFERIORIDAD frente a la terapia estandar (vancomicina y penicilinas sintéticas). Los autores
concluyen que los resultados de estos dos ensayos demuestran que daptomicina 4 mg/kg/dia es tan seguro y efectivo como la terapia
estandar para el tratamiento de las IPPBc. Los pacientes que requirieron sélo 4-7 dias de terapia fueron el 63% del grupo daptomicina y
33% del grupo comparador (p<0.0001).




La distribucion, frecuencia y severidad de efectos adversos fue similar en ambos grupos.
Limitaciones del estudio:

- En ambos estudios, el investigador fue ciego, pero de forma previa a la aleatorizaciéon pudo decidir la terapia estandar (vancomicina o
penicilina).

- En uno de los ensayos 51% de los pacientes fueron asignados a vancomicina, mientras que en otro sélo 22%.

- De los microrganismos aislados casi % del total fueron S. aureus, de los cuales aproximadamente sélo un 10 % fueron MRSA 16,4 %
y 3,4% en cada estudio y sélo hubo un 10% de Enterococcus (E. faecalis). Por tanto, en muchos pacientes vancomicina no ha sido
un buen comparador.

- Muchos de los pacientes asignados a vancomicina (por sospecha de MRSA) finalmente fueron MSSA y no se trataron con
penicilinas.

Pertel et al. The efficacy and safety of daptomycin vs vancomycin for the treatment of cellullitis and erisipelas. Int J Clin Pract.
March 2009, 63 (3):368-375.

- N° pacientes: 101.

- Disefio:Estudio prospectivo, randomizado, multicéntrico, ciego para el evaluador.

- Tratamiento:

- Daptomicina 4 mg/kg/dia (N=50).

- Vancomicina pauta estandar (n=51).

- Se adicionan 50 pacientes en un andlisis post hoc (retrospectivo) procedentes de ensayos fase 3 en IPPB.
- (28 grupo daptomicina, 22 comparador).

Resultados

Variable evaluada en el estudio Daptomicina Terapia estandar | RAR (IC 95%)
N (%) N (%)

Variable principal

Curacion clinica en celulitis/erisipelas. 47/50 (94) 46/51 (90.2) 3.8(-6.7, 14.3)

Curacioén clinica en IPPBs 22/28 (78.6) 16/22 (72.7) 5.9 (-18.2, 29.9)

Los autores concluyen que no hay diferencias en la velocidad de resolucion de celulitis y erisipelas entre los pacientes tratados con
daptomicina o vancomicina. Ambos tratamientos fueron bien tolerados.

1.b) Revisiones.

Mensa et al. Guia de tratamiento de la infeccion producida por Staphylococcus aereus resistente a meticilina. Rev Esp
Quimioter 2008;21(4):234-258.

Los abscesos cutaneos son una forma frecuente de presentacion clinica de la infeccion por cepas de SARM comunitario secretor de
PVL* y pueden curar con el drenaje. Sin embargo, es aconsejable prescribir tratamiento antibiético si el paciente lleva una protesis
valvular cardiaca o tiene otra condicion que predisponga a endocarditis, si existe celulitis alrededor de la lesion, datos clinicos de
afeccion sistémica, dificultad para realizar un drenaje completo, edad avanzada o comorbilidad (diabetes, cirrosis hepatica, insuficiencia
renal cronica).

¢  Casos leves: Puede utilizarse clindamicina 300 mg/8 h, cotrimoxazol 800/160 mg/12 h o doxiciclina 100 mg/12 h, por via oral.
No se han publicado estudios comparativos que demuestren la superioridad de cualquiera de estos antibiéticos sobre los
demas.

. En el tratamiento de la celulitis complicada producida por SARM:

- Linezolid ha obtenido resultados de eficacia clinica superiores a los de vancomicina y ha erradicado con mayor frecuencia a
S. aureus de heridas infectadas.

- Daptomicina se ha comparado con vancomicina y con penicilinas isoxazdlicas, en infecciones de piel y partes blandas
complicadas, en un estudio multicéntrico y aleatorizado en el que se incluyeron mas de 900 pacientes. No se observaron
diferencias significativas en la eficacia clinica ni en la erradicacion microbiolégica. Sin embargo, la curacién fue
significativamente mas rapida con daptomicina que con los antibiéticos con los que se comparo.

- Tigeciclina se ha mostrado igual de eficaz que vancomicina en el tratamiento de la celulitis complicada.

La infeccion de gravedad moderada o alta puede tratarse con linezolid 600 mg/12 h oral o iv. Otras opciones son vancomicina o
daptomicina segun la CMI del glucopéptido sea <1 mg/l o >1,5 mg/l respectivamente. En caso de infeccién grave o de fascitis
necrosante es aconsejable asociar clindamicina 600-900 mg/6-8 h iv con vancomicina o daptomicina.

Tabla 1 Recomendaciones de tratamiento antibidtico de la infeccion por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina segun la localizacion del foco primario o metastasico

Vancomicina
Localizacion Comentarios [ Otras medidas
CMI <1 majl CMI =1,5 mg/l o FG < 50 mlfmin
18. Infeccidn Infeccidn leve: clindamicina, cotrimoxazol o daxiciclina El drenaje puede ser suficiente en
de piel y partes caso de un absceso
blandas
Infeccion moderada o grave: linezolid Infeccion moderada o grave: linezolid Drenaje o desbridamiento del tejido
600 mg(12 h en monoterapia o 600 mg/12 h en monoterapia necrotico
vancomicina® 30 ma/kg/dia iv+ o daptomicina 6-8 ma/kgfdia iv
clindamicina 600 mg/6-8 h iv. + clindamicina 600 mg/6-8 h.
En caso de infeccidn polimicrobiana En caso de infeccion polimicrobiana
tigeciclina 50 mg/12 h iv tigeciclina 50 mg/12 h iv




*La mayoria de cepas de SARM comunitario tienen los genes productores de la leucocidina de Panton-Valentine (PVL) determinante de
la necrosis tisular y la formacion de abscesos y causante en gran medida de su mayor virulencia. El gen de la PVL no es exclusivo de
las cepas de SARM comunitarias. Puede encontrarse en cepas sensibles a meticilina procedentes de la comunidad, pero es muy raro
en SARM de origen nosocomial

Seaton R.A. Daptomycin: rationale and role of in the management of skin and soft tissue infections. JAC 2008. 62. Suppl 3; iii15-
iii23.

Posicionamiento de daptomicina en IPPBs:
- Tratamiento de segunda linea: Tras fallo de glucopéptido, alergia o intolerancia.
- Tratamiento de primera linea:
- En pacientes con fallo previo de glucopéptido, intolerancia o alergia.
- Resistencia a glucopéptido (plena o intermedia).
- Considerar primera linea: en IPPBs rapidamente progresiva con sospecha de SARM.
- Tratamiento antimicrobiano en paciente externo (OPAT): Sospecha de IPPBs por SARM o IPPB en alergia a betalactamicos y apto
para tratamiento ambulatorio.

*OPAT: in outpatient parenteral antimicrobial therapy

2) BACTERIEMIAYY ENDOCARDITIS INFECCIOSA PRODUCIDA POR S.AUREUS.

2.1) Ensayos clinicos.

Fowler VG et al.. Daptomycin versus standard therapy for bacteremia and endocarditis caused by Staphylococcus aureus. N
Engl J Med. 2006 Aug 17;355(7):653-65.

N° pacientes: 246

Disefio: Ensayo Clinico Fase lll, no inferioridad, multicéntrico, controlado, aleatorizado y abierto. Ciego para el Comité de expertos
que establecieron el diagnostico final y la curacion.

Tratamiento:
- Activo > daptomicina 6 mg/Kg/dia IV (asociada a gentamicina 1 mg/Kg/8h IV durante los 4 primeros dias en pacientes con
Endocarditis Infecciosa de lado Izquierdo).
- Control = vancomicina 1 g/12h IV é penicilina antiestafilocécica 2 g/4h IV (en funcién de la sensibilidad a meticilina) asociadas a
gentamicina 1 mg/Kg/8h IV durante los 4 primeros dias.

Criterios:
- Inclusion: = 18 afos, con al menos 1 hemocultivo positivo para S. aureus en las 48 h previas a la primera dosis de antibiotico.
- Exclusién: CICr < 30 ml/min, peso > 150Kg o < 50Kg, osteomielitis, bacteriemia polimicrobiana o neumonia, valvula protésica,
descompensacion cardiaca o dafio valvular, transaminasas x 5 valor superior normal, bilirrubina total = 3 mg/dl, CD4 < 200/ul,
neutropenia secundaria a quimioterapia, infeccién por patdégenos poco susceptibles a vancomicina (CMI > 4 ug/ml) o material
intravascular extrafio (excepto stents colocados 6 meses antes o marcapasos permanentes).

La duracion del tratamiento se establecié en funcién del diagndstico inicial; bacteriemia no complicada 10-14 dias, y complicada 28-42
dias. En el caso de endocarditis derecha no complicada 14-28 dias, y complicada 28-42 dias.

La variable principal es la curacion o éxito clinico a los 42 dias de finalizado el tratamiento determinada por el comité de expertos.

Tipo de Analisis: por mITT en estudio de no inferioridad (valor & 20%, IC 95%).

Resultados
Variable evaluada en el estudio Daptomicina Terapia estandar RAR (IC 95%)
N (%) N (%)

Variable principal
- Curacién clinica a los 42 dias de finalizado 53/120 (44.2%) 48/115 (41.7%) 2.4 (-10.2,15.1)
el tratamiento en mITT

Resultados secundarios de eficacia a los 42 dias
de finalizado el tratamiento en mITT

Sensibilidad a meticilina

MSSA 33/74 (44.6) 34/70 (48.6) -4 (-20.3, 12.3)
MRSA 20/45 /144 .4) 14/44 (31.8) 12.6 (-7.4, 32.6)
Diagnostico final
Bacteriemia
No complicada 18/32 (56.2) 16/29 (55.2) 1(-23,9 a 26)
Complicada 26/60 (43.3) 23/61(37.7) 5,6 (-11,8a23,1)
Endocarditis
Derecha
Complicada 5/13 (38.5) 6/12 (50) -11,5 (-50,3 a 27,2)
No complicada 3/6 (50) 1/4 (25) 25 (-33,3a83,3)
Izquierda 1/9 ((11.1) 2/9 (22.2) -11,1 (-45,2 2 22,9)

Diagnoéstico inicial

- Endocarditis
Posible o definida 41/90 (45.6) 37/91 (40.7) 4,9 (-9,5a19,3)

- No endocarditis 12/30 (40) 11/24 (45.8) -5,8 (-32,4a20,7)




Conclusiones:

Los resultados muestran NO INFERIORIDAD de daptomicina frente a la terapia estandar.

Otros resultados de interés
Variable evaluada en el estudio Daptomicina Terapia estandar RAR (IC 95%)
N (%) N (%)
Curacion clinica a los 42 dias de finalizado el
tratamiento (anélisis por PP) 43/79 (54.4) 32/60 (53.3) 1,1 (-15,6a17,8)
Eficacia al final del tratamiento
mITT 74/120 (61,7) 70/115 (60,9) 08 (-11,7a13,3)
PP 53/79 40/60 04 (-154a16,2)
Fallo de tratamiento 67/120 (55,8) 67/115 (58,3)
Microbioldgico 19/120 (15,8) 11/115 (9,6) p=0,17
Efectos adversos 8/120 (6,7) 17/115 (14,8) p =0,06
Tabla 5. Rasuks of tha Safey Analysis.
&idvarsa Evant Dm.:m]h Shnﬁlr-d]-!lgi.iw P¥ale
e, g patieess 56
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Ay sariows adversaavant B2{5LT) 52 ) (D]
&y drug-relased sericus adwrs wvem 325 § %I 033
Cxath 18 {150 19 {16 43 0.5
Stoppsd study drug bacaus e of drugr sdated adversa event 10 (3.3} 13 (11.2) 5]
Kist common advrss e s G100 incidenca in ether groupit
Anamia 15 [125] 13 [15.5) 0.5
Ciarthaa 14 {117 RN ER Y 0
Womiting 14 {117} 15 [129) LT
Consipation 13 {1iLE) 14 {12.1) 084
Mausss 12 (1.0 3 (193] i
Hypokabkamia 11{@.2) 15 {124 01
Remal impaimantt @ a1 E
Haadachs 6.7 12 (10.3) 036
Paripharal adama 867 16 {13.4] 0L
arthragia @ 13 (112] E
Saious adwrm aens aocording by systam organ clesst
Blooed and lymphatic 3 stem discrdars 1i0a) 3 [2E) 036
Candiac disordars L Tely EX A Lish
Castroina stinal disordars 1) Bed| 651 017
Canard disorders and conditions at the inpdtion site 325 434 07z
Infactionsand infastationsq 38 (317) 3 [10.8) 00
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Daptomicina se asocié a un mayor fallo microbioldégico (19 vs 11 pacientes p=0.17). La terapia estandar se asocié a mas efectos
adversos (17 vs 8 p=0.06). Ninguno de los motivos de fallo de tratamiento alcanza significacion estadistica.

La disfuncién renal clinicamente significativa ocurrid en el 11% de los pacientes que recibieron daptomicina y en el 26.3% de los
pacientes que recibieron terapia estandar (p=0.004). Cabe destacar que en los pacientes de grupo estandar, se asocié gentamicina,
siendo el fallo renal similar entre pacientes con vancomicina (20,4%) y con penicilinas semisintéticas (18.6%), mientras que en el grupo
daptomicina solo se utilizé gentamicina en sospecha de endocarditis izquierda (poblacion no incluida en el analisis por mITT.

El resto efectos adversos fue similar en ambos grupos, excepto artralgia.

Limitaciones del estudio:

. Los pacientes fueron clasificados a priori por el investigador (no ciego) en endocarditis definida, posible o no endocarditis segun los
criterios modificados de Duke (Li et al, 2000), y el comité ciego de expertos se encargd de determinar el diagnéstico final
(endocarditis izquierda, derecha complicada o no complicada y bacteriemia complicada o no complicada) y la consecucién del
objetivo a los 42 dias de finalizado el tratamiento en base a criterios clinicos y microbiolégicos.

. Bajo numero de pacientes con diagnéstico final de endocarditis, tanto derecha (35 en total:19 rama daptomicina, 16 rama terapia
estandar) como izquierda (18 en total: 9 en cada rama), lo que se traduce en poca experiencia en endocarditis derecha e
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insuficiente para la indicacion de endocarditis izquierda. Se ha autorizado daptomicina en endocarditis de lado derecho tras haber
sido evaluada sélo en 19 pacientes.

. El fallo microbiolégico no alcanza significacion estadistica pero resulta importante desde el punto de vista clinico, ya que mas de un
15% de pacientes en el brazo de daptomicina no negativizan cultivos. En 7 de estos 19 pacientes se produjo un aumento de la CMI
de S. aureus.

2.2) Revisiones.

Falagas et al. Daptomycin for endocardits and/or bacteraemia: a systematic review of the experimental and clinical evidence.
J Antimicrob Chemother 2007; 60:7-19.

Revisién de la eficacia y seguridad de daptomicina en el tratamiento de pacientes y animales con endocarditis y/o bacteriemia.
Concluyen que la evidencia disponible es insuficiente para recomendar su uso.
En endocarditis, vancomicina y linezolid (en pacientes en los que esté contraindicada la vancomicina) son los tratamientos de
eleccién. Incluyeron 35 estudios:
= 11 modelos experimentales con diferentes gérmenes (MRSA, MSSA, VRE) - No se encuentran diferencias significativas de
eficacia entre daptomicina y la terapia convencional.
= 60 casos (19 endocarditis y 41 bacteriemia) >
o Endocarditis; MRSA, MSSA y VRE. La mayoria de casos se deben a fallos del tratamiento previo y se consiguié
una mejoria en 11 de 19 pacientes y hubo un 26,3 % (5/19) de fracasos.
o Bacteriemia; VRE, MRSA y MSSA. En su mayoria también debidos a fallos del tratamiento previo; se consiguié
mejoria en 27 de 41 casos y fracasaron un 34,1 % (14/41).

® Un ensayo clinico aleatorizado (Fowler et al) > destacan tres limitaciones del ensayo analizado previamente: el bajo
numero de pacientes con endocarditis izquierda, el fracaso microbiolégico en el grupo de daptomicina y la baja tasa de

eficacia por el disefio del ensayo.
Conclusion:

o A pesar de que daptomicina se ha aprobado para pacientes con endocarditis de lado derecho y bacteriemia, la
evidencia disponible es limitada y es necesaria posterior evaluacion de este antibiotico.

o  Eldesarrollo de resistencias de novo, limitaria su uso para el tratamiento de infecciones complicadas.

o La combinacion con otros antibioticos activos podria mejorar los resultados y disminuir los casos de resistencia a
daptomicina.

o Daptomicina debe ser utilizada con precaucién y preferiblemente, cuando haya fracasado la terapia estandar,
para preservar su potencial eficacia en un futuro.

Gudiol et al. Documento de consenso sobre el tratamiento de la bacteriemia y la endocarditis causada por SARM. Enferm
Infecc y Microbiologia Clinica. 2009; 27 (2):105-115.

ENDOCARDITISINFECCIOSA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A METICILINA

Tratamiento antibiético empirico

Suele realizarse con vancomicina para cubrir las infecciones por SARM y por SASM vy, a las 24—48h. Al disponer de los resultados del
antibiograma, se cambia el tratamiento a cloxacilina, si el aislado es sensible a este antibiético. Sin embargo, esta practica puede ser
perjudicial en los casos de endocarditis por SASM, teniendo en cuenta los mejores resultados asociados al uso de betalactamicos en
los pacientes con bacteriemia estafilocécica.

En consecuencia, se recomienda tratar de forma empirica con la combinacién de cloxacilina y vancomicina a los pacientes con
sospecha de endocarditis por S. aureus, en espera de conocer los resultados del antibiograma (C-Ill). Ademas, el tratamiento
combinado con vancomicina y una penicilina isoxazélica (nafcilina) fue sinérgica en el tratamiento de la endocarditis experimental por
SARM con sensibilidad reducida a la vancomicina.

Como alternativa a la combinacién de cloxacilina y vancomicina, se podriia utilizar como antibiético empirico inicial daptomicina (A-l),
ya que,en un ensayo clinico, prospectivo y aleatorizado de bacteriemia/endocarditis por S. aureus, este farrmaco demostré ausencia
de inferioridad respecto al tratamiento con penicilinas isoxazélicas (nafcilina o cloxacilina) en los episodios debidos a SASM o con
vancomicina en los debidos a SARM. (Fowler et al)

Tratamiento antibiético definitivo

La vancomicina es hasta ahora el tratamiento de eleccion de la El por SARM, tanto si afecta a las valvulas derechas, como a las
valvulas izquierdas, tanto nativas, como protésicas (C-lll). Se recomienda la administracién de 30mg/kg/dia de vancomicina durante 6
semanas. En las formas protésicas, se recomienda la adicién de gentamicina y rifampicina, si ambos antibiéticos muestran
sensibilidad frente a SARM, por extrapolacién del tratamiento de la endocarditis en la valvula protésica por Staphylococcus
epidermidis resistente a la meticilina. Sin embargo, no hay evidencia de una eficacia mayor de esta asociacion en términos de
reduccion de la mortalidad y el uso de gentamicina puede ocasionar mas nefrotoxicidad (D-1). En cualquier caso, la tasa de fracasos
terapéuticos o recidivas es muy elevada, debido a que vancomicina tiene un efecto bactericida lento y penetra mal en las
vegetaciones cardiacas, por lo que es pertinente plantearse otras alternativas.

La recomendacion del panel consiste en basar el tratamiento antibético en el valor de la CMI a vancomicina:
. En pacientes con El por SARM con CMI a la vancomicina de 2 mg/l, farrmaco de elecciéon: daptomicina (6mg/kg/dia) (C-ll1).
. Vancomicina farmaco recomendado cuando la CMI fuera < 1 mg/I (C-lll), siendo razonable aumentar el valor valle (Cmin) de
vancomicina hasta un valor no inferior a 15mg/ml (C-lll).

En la endocarditis izquierda por SARM, tanto la vancomicina como la daptomicina han demostrado poca eficacia.
Tratamiento antibiético alternativo en casos de fracaso microbiolégico.

El comité considera que podria utilizarse linezolid en casos seleccionados de El por SARM que fracasen o no toleren vancomicina o
daptomicina (CllI).




Mensa et al. Guia de tratamiento de la infeccion producida por Staphylococcus aereus resistente a meticilina.
RevEsp Quimioter 2008;21(4):234-258.

Tabla 1 Recomendaciones de tratamiento antibiotico de la infeccion por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina segun la localizacion del foco primario o metastasico
Vancomicina
Localizacitn Comentarios [ Otras medidas

CMI <1 mag/l

CMI =1,5 mgfl 0 FG < 50 ml/min

17. Endocarditis

Vancomicina® 30 mgfkg/dia iv

o daptomicina (6-8 mgfkg/dia

iven la El derecha y 8-12 mafkg/dia

iv en la El izguierdad).

En la El izquierda asociar a daptomicina
gentamicina® 3 mgfkg/dia iv (5-7 dias)
En caso de infeccion sobre vilvula
protésica, asociacion de daptomicina
con rifampicinas 300-450 mgf12 h
oral o iv preferiblemente

a partir del 3.7-5.° dia de tratamiento

Daptomicina (6-8 ma/fkg/dia iv

en la El derecha y 8-12 mag/kg/dia

iv en la El izquierdad). En la El izquierda
asociar gentamicina® 3 mg/kafdia iv
(5-7 dias)

En caso de infeccion sobre valvula
protésica afiadir rifampicina®

300-450 mg{12 horal o iv
preferiblemente a partir del

3.-E50 dia de tratamiento

Considerar la intervencion quirlrgica
en la El protésica precoz y en caso de
fracaso del tratamiento antibidtico,
definido por: g persistencia de la
fiebre y la bacteriemia al 7o-10.0 dia
de tratamiento en ausencia de otra
causa, y b) recidiva de la El después
de un tratamiento antibidtico
aparentemente correcto
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Figura 1 Esquema general para la eleccion del tratamiento antibiotico empirico en la infeccion
con probable participacion de Staphylococcus aureus resistente a meticilina

—y

. Antecedente de colonizacion o infeccién por SARM
2. Presencia de dos o mas factores de riesgo de colonizacion por SARM:

a) ingreso hospitalario en el curso del Gltimo afio o procedencia de una residencia geridtrica o centro sociosanitario en un drea con en-
demia de SARM

b) tratamiento con una quinolona en los 6 meses previos

c) insuficiencia renal cronica en programa de dilisis
d) edad = 65 afios

3. Prevalencia de SARM en la Unidad/Centra superiar al 10%
4. Alergia anafilactica a los antibidticos betalactamicos

Y Y

NO [a todos los criterios) Si(a unoo mas criterios)

Y

1. Criterios de sepsis grave o shock séptico

2. Neumonia o infeccidn del SNC

3. Prevalencia en el Centro de > 10% de aislamientos de SARM con CMI de vancomicina
= 1,5 mg/l o tratamiento con vancomicina en el mes previo

4. Filtrado glomerular menar de 50 ml/min o tratamiento con farmacos potencialmente
nefrotéxicos

Y Y

NO (a tados los criterios) Si (a uno o mas criterios)

v Y {

Cloxacilina 2 gf4 h iv (u otro Daptomicina® = 6 mg/kg (24 h iv
betalactdmico activo frente a S. aureus) o linezolid® 600 mg(12 h iv o vo

| |
Y

Revision a las 48 h: valoracidn del resultado de los cultivos y del antibiograma®

|
Y v

SASM | SARM ‘
[
CMI de vancomicina

=1 magfl =15 mgjl

Y Y

Daptomicina® = 6 magfkg 24 h iv
o linezolid® 600 mg/12 h iv o vo

Vancomicina® 1 gf12 hiv

Cloxacilina 2 gf4 h iv (u otro

Wancomicina® 1 /12 h iv
betalactdmico activo frente a S. aureus) of

* Determinar la concentracian sérica de vancomicina a la tercera dosis y ajustar las dosis siguientes para obtener un valle de 15-20 ma/l. 5i se prevé que el volumen de distribucian de
wancomicina puede ser elevado [paciente con hipoalbuminemia, edemas o ascitis), debe considerarse |a administracién de las primeras dosis de vancomicina a intervalos de 8 h (1 o/8 h).
En infecciones potencialmente graves, como la endocarditis, considerar la asociacién de vancomicing con cloxaciling hasta conocer &l resultade del antibiograma; ® Daptomicing es el
antibidtico de eleccidn en caso de bacteriemia primaria o relacionada con un catéter o endocarditis. En casos graves considerar la adicion de una aminogluedsido y/o el em-
pleo de dosis altas de daptomicina (8-10 magfl). Linezolid es el antibiético de eleccién en caso de neumonia, infeccidn del SNC u oftalmica. Consultar el texto v |a tabla 1 para
la eleccidn del tratamiento en otras localizaciones de la infeceidn; © El resultado de una prueba de identificacidon ripida de 5 aureus en el frotis nasal, puede ayudar en la to-
ma de decisiones, especialmente en casos de infeccion de gravedad moderada o leve [ver texto). SARM: 5. qureus resistente a meticilina: SASM: 5 oureus sensible a meticili-
na; SNC: sistema nervioso central; CMI: concentracidn minima inhibitaria; iv: intravenaso; vo: via oral.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

6.1 Reacciones adversas:
Ensayos clinicos:

Se notificaron reacciones adversas (consideradas por el investigador como posible, probable o definitivamente
relacionadas con el medicamento) con una frecuencia similar en los tratamientos con daptomicina y comparador.
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En los sujetos que recibieron daptomicina, las reacciones adversas que se notificaron con mayor frecuencia durante la
terapia y durante el seguimiento fueron: dolor de cabeza, nauseas, vomitos, diarrea, infeccion fungica, exantema,
reaccion en el lugar de la inyeccion, aumento de la creatinfosfoquinasa (CPK) y niveles anormales de las enzimas

hepaticas alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y fosfatasa alcalina.

Clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
érganos y (= 1/100 a < 1/10) (= 1/1.000 a < 1/100) (= 1/10.000 a < (<1/10.000):
sistemas 1/1.000)

Infecciones e | infecciones fungicas infeccién del tracto urinario

infestaciones

Trastornos de la sangre y trombocitemia, anemia,

del sistema linfatico eosinofilia

Trastornos del anorexia, hiperglucemia

metabolismo y de la

nutricién

Trastornos psiquiatricos ansiedad, insomnio

Trastornos del sistema | dolor de cabeza mareo, parestesia, trastornos

nervioso del gusto

Trastornos cardiacos taquicardia supraventricular,

extrasistole

Trastornos vasculares

sofocos,
hipotension

hipertension,

Trastornos
gastrointestinales

nauseas, vomitos, diarrea

estrefiimiento, dolor abdominal,
dispepsia, glositis

Trastornos hepatobiliares

ictericia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

exantema

prurito, urticaria

Trastornos
musculoesqueléticos, del
tejido conjuntivo y del
hueso

miositis, debilidad muscular,
dolor muscular, artralgia

Trastornos
urinarios

renales y

insuficiencia renal, incluyendo
alteracion renal y fallo renal

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

vaginitis

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

reacciones en el lugar de la

inyeccién

pirexia, debilidad, fatiga, dolor

Exploraciones
complementarias

resultados anormales de las
pruebas de la funcién hepatica
(AST, ALT y fosfatasa alcalina

elevadas), CPK elevada

desequilibrio electrolitico,
creatinina en el suero elevada,
mioglobina  elevada, lactato
deshidrogenasa (LDH) elevada.

Etapa post-comercializacion

e Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad (notificaciones aisladas) con sintomas que incluyen: eosinofilia pulmonar, exantema vesiculobulloso
con afectacion de la membrana mucosa y sensacion de tumefaccion orofaringea.

« Anafilaxia

Reacciones a la perfusiéon (taquicardia, respiracion sibilante, pirexia, rigidez, sofocos sistémicos, vértigo, sincope y
sensacion metalica al gusto).
e Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y del hueso: Rabdomiolisis
Aproximadamente el 50% de los casos se produjeron en pacientes que tenian insuficiencia renal preexistente, o que
estaban recibiendo un tratamiento concomitante inductor de rabdomiolisis.
e Trastornos del sistema nervioso: Neuropatia periférica
e Exploraciones complementarias
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En algunos casos de miopatia con la CPK elevada y sintomas musculares, los pacientes presentaron también valores
de transaminasas elevados, posiblemente relacionados con los efectos sobre la musculatura esquelética. La mayoria de
tales incrementos se correspondian con una toxicidad del grado 1-3 y se resolvieron tras la interrupcion del tratamiento.

6.2. Precauciones de empleo en casos especiales
¢ Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
« Advertencias y precauciones de empleo.

« Daptomicina no es eficaz en el tratamiento de la neumonia (se inactiva en presencia del surfactante).

< No se ha demostrado la eficacia en infecciones en la valvula protésica o con endocarditis infecciosa del lado
izquierdo debida a Staphylococcus aureus. En el tratamiento de la El Derecha debida a Staphylococcus aureus
los datos clinicos se limitan a 19 pacientes.

¢ Los pacientes con infecciones profundas establecidas deben someterse sin retraso a cualquier intervencion
quirurgica que sea necesaria (p.ej. desbridamiento, extirpacion de dispositivos protésicos, cirugia de sustitucion
de la valvula).

« No existe evidencia suficiente para determinar la eficacia clinica en infecciones por enterococos, incluyendo
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium.

¢  Creatinfosfoquinasa y miopatia

Se han observado incrementos de los niveles de la creatinfosfoquinasa en el plasma (CPK; isoenzima MM)
asociados con dolores musculares y/o debilidad y casos de miositis, mioglobinemia y rabdomiolisis. Durante los
ensayos clinicos, se produjeron acusados incrementos de la CPK en el plasma superando 5x el Limite Superior de
la Normalidad (LSN) sin sintomas musculares, con mayor frecuencia en los pacientes tratados con daptomicina
(1,9%) que en aquéllos que recibieron un farmaco comparador (0,5%).

Por lo tanto, se recomienda:
» La CPK en el plasma debe ser medida al inicio del tratamiento y a intervalos regulares (al menos una vez por
semana) en todos los pacientes durante la terapia.
* En los pacientes con niveles iniciales de la CPK superiores en mas de cinco veces al limite superior de la
normalidad no puede descartarse un riesgo superior de incremento. En caso de administraciéon, monitorizar al
paciente mas de una vez por semana.
* La CPK debe ser medida mas de una vez por semana en aquellos pacientes con un riesgo incrementado de
desarrollar una miopatia. Entre estos pacientes se encuentran:
- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min).
- Tratamiento concomitante con otros medicamentos asociaciados a miopatia (por ej. inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, fibratos y ciclosporina).
* No administrar daptomicina a pacientes que estén tomando medicamentos asociados con miopatia, a no ser
que se considere que el beneficio es superior al riesgo.
« Los pacientes deben ser monitorizados regularmente durante la terapia para detectar cualquier signo o sintoma
que pueda indicar una miopatia.
* Deben monitorizarse los niveles de CPK cada dos dias en todo paciente que desarrolle un dolor muscular de
etiologia desconocida, hipersensibilidad, debilidad o calambres. En el caso de un dolor muscular de etiologia
desconocida, debe interrumpirse la administracion de daptomicina si el nivel de la CPK alcanza un valor mayor
de 5 veces el limite superior al normal.

¢ Neuropatia periférica
Los pacientes que desarrollen signos o sintomas que pudieran indicar una neuropatia periférica durante la terapia con
daptomicina deben ser monitorizados y debe considerarse la interrupcion del tratamiento.

* Insuficiencia renal
Se han observado casos de insuficiencia renal durante el tratamiento. La insuficiencia renal grave puede también, por si
misma, predisponer a una elevacion de los niveles de daptomicina, los cuales pueden incrementar el riesgo de
desarrollo de una miopatia.
Se necesita ajustar la dosis en pacientes con IPPBc sin bacteriemia con CICr< 30 ml/min. La seguridad y la eficacia del
ajuste de los intervalos de administraciéon recomendadas se basan en modelos farmacocinéticos y no han sido
evaluadas clinicamente. Ademas, no existen datos que apoyen el uso de 6 mg/kg de daptomicina una vez al dia en
pacientes con EID o IPPBc asociada con bacteriemia cuyo aclaramiento de creatinina sea < 50 ml/min. Sélo utilizar si se
considera que el beneficio clinico esperado supera al riesgo potencial.
Se recomienda precaucién cuando se administre daptomicina a pacientes que padezcan ya algun grado de insuficiencia
renal (CICr < 80 ml/min). Se recomienda monitorizacién periddica de la funcion renal.

e QObesidad

Informacion limitada sobre la seguridad y la eficacia en pacientes muy obesos. Se recomienda precaucion. No hay
evidencia de que sea necesario reducir la dosis.
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6.3 Interacciones

Daptomicina sufre poco o ningin metabolismo mediado por el citocromo P450. No son de esperar
interacciones relacionadas con el CYP450.

Experiencia limitada en administracién conjunta con otros medicamentos que puedan causar miopatia. Se
produjeron algunos casos de incrementos considerables de la CPK, asi como de rabdomiolisis durante el uso
concomitante. Se recomienda la interrupcion, si es posible, de la administraciéon de medicamentos asociados a
miopatia durante el tratamiento con daptomicina, a menos que los beneficios superen los riesgos. Si no puede
evitarse, determinar los niveles de CPK mas de una vez por semana y monitorizar a los pacientes ante
cualquier signo o sintoma de miopatia.

Daptomicina se elimina fundamentalmente por filtracién renal. Los niveles en plasma pueden verse
incrementados durante la administracion simultdnea de medicamentos que reducen la filtracion renal (por ej.
AINEs e inhibidores de la COX-2). Se recomienda precaucién durante el uso concomitante.

Se han notificado casos de interferencia entre daptomicina y determinados reactivos usados en ensayos de
determinacion del tiempo de protrombina/cociente o ratio internacional normalizado (TP/INR). (se observa
prolongacion del tiempo de protrombina y una elevacion del INR aparentes). La posibilidad de resultados
erréneos puede minimizarse tomando las muestras para los ensayos del TP o de la INR cuando las
concentraciones plasmaticas de daptomicina sean minimas.

6.4 Seguridad: Prevencion de errores de medicacion en la seleccion e introduccién de un nuevo farmaco

Existen algunos puntos crtiticos para la prevencion de errores de medicaciéon por daptomicina:

Posologia: Segun la indicacion, varia entre 4-6 mg/kg/dia, lo que podria inducir errores a la hora de la
prescripcion.

b) Preparacioén: Es incompatible en SG5%.
¢) Indicaci
Importante distinguir entre bacteriemia complicada y no complicada.

.

.

on:

Daptomicina ha mostrado no inferioridad Unicamente en el tratamiento de la bacteriemia asociada a

endocarditis derecha o infeccién complicada de la piel y partes blandas.

No esta indicada para endocarditis de lado izquierdo (mucho mas prevalente) ni para neumonia

(inactivacion por el surfactante).
No esta indicada para infeccion osteoarticular.

7. EVALUACION ECONOMICA

Comparacion costes tratamiento evaluado frente a otral/s alternativa/s en IPPBs sin bacteriemia
Medicamento Precio Posologia Coste / dia Coste tratamiento | Diferencia

unitario completo vs. mas barato

(PVL+IVA) 10 dias

10 dias
Daptomicina
350 mg 82,74 € 4 mg/kg/24h 82,74 € 8274 € 7774 €
Vancomicina
19 25€ 1g9/12h 5€ 50 €
Teicoplanina*
200 mg 18,6 € 6mg/kg c/24h 37,8€(1) 37,8€ 155,2 €
400 mg 37,8€ 3 mg/kg/24h 186€(2-9) |1674€
Total: 205,2 €

Linezolid
600 mg 62 € 600 mg/12h 124 € 1240 € 1190 €
Comparacion costes tratamiento evaluado frente a otrals alternativa/s: Bacteriemia x endocarditis
Bacteriemia x IPPBs
Medicamento Precio Posologia Coste / dia Coste tratamiento Diferencia

unitario completo vs. mas barato

(PVL+IVA) 10 dias | 42 dias 10 dias | 42 dias
Daptomicina
350 mg 82,74 € 6 mg/kg c/24h 82,74 € 827,4€ |3475€ 7774 € 3265 €
500 mg 104,01 € 104,01 € 1040,1€ | 46384 € 990,1€ [ 44284 €
Vancomicina
19 25€ 1g/12h 5€ 50 € 210 €
Teicoplanina*
200 mg 18,6 € 6mg/kg c/24h 37,8€ 461,3€ |1738,5€ 411,3€ | 1528,5€
400 mg 37,8€ 6 mg/kg/12h ** 75,6 € 756,2€ |31752€ 706,2 € [ 2965,2 €
Linezolid
600 mg 62 € 600 mg/12h 124 € 1240€ | 5208 € 1190€ | 4998 €

*En infecciones graves (por ejemplo, sepsis y endocarditis, osteomielitis y artritis séptica, infecciones en huéspedes

inmunodeprimidos): debe comenzarse con 400 mg .V. de teicoplanina (6 6 mg/kg peso corporal) cada 12 horas de 1 a 4 dias, seguidos

en los dias posteriores de 400 mg (6 mg/kg peso corporal) al dia, I.V. 6 |.M.

**En algunos casos, tales como quemaduras graves infectadas o endocarditis por Staphylococcus aureus, se pueden administrar dosis

de mantenimiento de hasta 12 mg/kg peso corporal |.V.




8. CONCLUSIONES

Introduccion

Vancomicina ha sido hasta el momento el antibiético de eleccién de la mayoria de las infecciones producidas por SARM.
Actualmente, en algin medio se han detectado fracasos terapéuticos a vancomicina, debidos al incremento de cepas
con CMI para vancomicina = 1 pg/ml.

Conceptos de FC/FD (farmacocinética/farmacodinamia)

Se conoce que un valor del cociente entre el ABC (area bajo la curva de concentracion del antibiético) a lo largo de 24h
y la CMI de la cepa causante de la infeccion (ABC/CMI) > 400 se asocia con una mayor probabilidad de curacion clinica,
pero es necesario llegar a valores de 800 para asegurar la erradicacion bacteriolégica.

El ABC esta relacionado con la concentracion del farmaco durante 24 h, de manera que un paciente en tratamiento con
vancomicina a dosis que generan una concentracion plasmatica de 20 mg/l, presentara un ABCa4n = 480 (20 mg/l x 24
h). Si la CMI de vancomicina de la cepa causal de la infeccion es <1 mg/ml, el cociente ABCzs1 /CMI sera optimo (=
400), predice alta probabilidad de curacion clinica aunque puede ser insuficiente para la erradicacion microbioldgica. Sin
embargo, frente a cepas con CMI de 2 pg/ml, para alcanzar el mismo cociente seria necesario mantener la
concentracion sérica de vancomicina durante 24 h al menos entre 30 y 40 mg/l, esto implicaria aumentar las dosis de
vancomicina, por encima de las dosis terapéuticas y con el consecuente aumento de la toxicidad.

Por este motivo se plantea la necesidad de:
- Deteccién precoz de cepas con CMI para vancomicina = 1 pg/ml.
- Plantear alternativas terapéuticas en caso de infeccion por SARM con CMI para vancomicina = 1 pg/ml.

Daptomicina
1) Eficacia

Los dos ensayos pivotales mostraron no inferioridad de daptomicina y penicilinas sintéticas en las dos
indicaciones autorizadas.

. Infeccidon grave o complicada de piel y partes blandas.
Linezolid y daptomicina pueden ser considerados alternativas a vancomicina en infecciones graves de
piel y tejidos blandos por MRSA. Ambos han mostrado eficacia similar a vancomicina.
Linezolid, tiene la ventaja de poder ser administrado via oral, y como inconvenientes la falta de actividad
bactericida y la toxicidad hematoldgica en tratamientos prolongados.

* Endocarditis y bacteriemia.

El ensayo pivotal incluyé un numero menor de pacientes: 35 pacientes diagnosticados de endocarditis
infecciosa de lado derecho y 18 diagnosticados de endocarditis de lado izquierdo.

La eficacia global de daptomicina en endocarditis derecha parece similar a la terapia estandar, aunque la
evidencia clinica se limita a 19 pacientes incluidos en el ensayo clinico pivotal. En endocarditis izquierda
los datos obtenidos son insuficientes para aprobar la indicacion.

Cabe destacar que la endocarditis derecha es menos frecuente en clinica y suele estar causada por
MSSA en pacientes ADVP, con lo que el tratamiento de eleccion seria cloxacilina.

Vancomicina es el tratamiento de eleccion en bacteriemias y/o endocarditis por MRSA.
Daptomicina seria una alternativa a vancomicina, en el tratamiento de situaciones clinicas graves como
la endocarditis, con limitadas alternativas en infecciones que no responden a vancomicina.

* En Infeccion osteoarticular e infecciones protésicas, daptomicina no tiene la indicacion aprobada. En la
actualidad existe informacion procedente de series de casos y analisis retrospectivos de ensayos clinicos
disefiados para otras indicaciones Son necesarios ensayos clinicos randomizados que permitan
determinar el papel de daptomicia en infecciones osteoarticulares.

Otro factor a tener en cuenta, es el desarrollo de resistencias emergentes a daptomicina, que ponen de manifiesto
la necesidad de:
o Evaluar en ensayos clinicos dosis superiores o regimenes combinados que disminuyan el riesgo de
resistencias.
o Utilizar con precaucion para preservar su potencial eficacia en un futuro

2) Seguridad.
Efectos adversos mas destacables:

- Aumento de niveles de CPK (miopatia) que implica monitorizar a los pacientes periédicamente ante
cualquier signo o sintoma de miopatia asi como los niveles de CPK,

- Neuropatia periférica.

- Insuficiencia renal: Monitorizar funcion renal.

En la terapia estandar podemos destacar toxicidad renal (sobre todo vancomicina) y hematolégica (linezolid)

3) Coste.
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Daptomicina resulta mucho mas cara que la terapia estandar (vancomicina y penicilinas semisintéticas).
Si comparamos con linezolid, daptomicina resultaria mas econémica.

Linezolid puede administrarse via oral con lo que permite el alta precoz si la clinica del paciente lo permite.
Daptomicina por ser de administracion Unica diaria, puede utilizarse en Hospitalizacion domiciliaria.

Dado el elevado impacto econémico en caso de inclusién del farmaco, deberia especificarse su posicionamiento en
terapéutica, como antibidtico de uso restringido, reservando el uso al tratamiento dirigido segun antibiograma de
bacteriemias por SARM de origen IPPBs o EID con CMI para vancomicina = 1 pg/ml y CMI para daptomicina < 1u g/ml y
en ausencia de otras alternativas disponibles en guia mas costo efectivas.

El Servicio de Microbiologia ha informado que durante el afio 2009 los casos con SAMR con CMI vancomicina = 1 pug/ml
fueron aproximadamente el 1,8%. No todas los aislados se correspondieron con infecciones graves.

Codigo B: Se incluye en GFT como antibiético de uso restringido. Se elaborara un protocolo de uso
por parte de la Comissién de Infecciones y Comissién de Farmacia, que se adjuntara a la prescripcién
electrénica (a modo de sobre con documento adjunto informativo anexo). Durante la prescripcion
electrénica sera imprescindible seleccionar la indicacion a traves del menu desplegable. En caso de
indicacion fuera de protocolo, debera especificarse la indicacion.
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