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	2. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


La realización de este informe técnico se basa en las siguientes razones: revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.

	3. ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Ceftarolina fosamilo
Nombre comercial: Zinforo®
Laboratorio: Astra Zeneca®
Grupo terapéutico: Otros antibióticos beta-lactámicos. Otras cefalosporinas. Código ATC: J01DI 
Vía de administración: Perfusión intravenosa durante 60 minutos
Tipo de dispensación: Medicamento sujeto a prescripción. Uso Hospitalario (H)
Vía de registro: Procedimiento Centralizado

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	600 mg polvo para concentrado para solución para perfusión
	10
	694011
	55,5 €


Nota: Ver en anexo IV, pág. 30, PVL con IVA financiado del vial, precio actualizado según nomenclátor. 
	4. ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 
Ceftarolina es un antibiótico bactericida y capaz de inhibir la síntesis de la pared celular bacteriana en Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y Streptococcus pneumoniae no sensible a penicilina (PNSP) debido a su afinidad por las proteínas de unión a penicilina (PBPs) alteradas halladas en estos organismos. 

Espectro antibacteriano:

Especies normalmente sensibles:
Staphylococcus aureus (incluyendo cepas resistentes a meticilina)
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae
Grupo de Streptococcus anginosus (incluye S. anginosus, S. intermedius, y S. constellatus)
Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus pneumoniae

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Klebsiella oxytoca

Morganella morganii

Haemophilus influenzae

Haemophilus parainfluenzae

No se ha establecido la eficacia clínica frente a los siguientes patógenos: Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp., aunque estudios in vitro sugieren que podrían ser sensibles a ceftarolina en ausencia de mecanismos de resistencia adquiridos.

Puntos de corte:
A continuación se presentan los puntos de corte para la determinación de la sensibilidad según el EUCAST.

	Organismo
	Puntos de corte CMI (mg/l)

	
	Sensible (≤S)
	Resistente (R>)

	Staphylococcus aureus
	1
	1

	Streptococcus pneumoniae
	0,25
	0,25

	Streptococcus Grupos A, B, C, G
	Nota1
	Nota1

	Haemophilus influenzae
	0,03
	0,03

	Enterobacteriaceae
	0,5
	0,5

	Puntos de corte no asociados a especies2
	0,5
	0,5


Notas:

1. Sensibilidad deducida de la sensibilidad a bencilpenicilina.

2. Basados en el objetivo PK/PD para organismos Gram negativos.
Resistencia

Ceftarolina no es activa frente a cepas de Enterobacteriaceae que producen betalactamasas de espectro extendido (BLEE) de las familias TEM, SHV o CTX-M, serina carbapenemasas (como KPC), metalobetalactamasas clase B, o cefalosporinasas clase C (AmpC). Los microorganismos que expresan estos enzimas y que son por lo tanto resistentes a ceftarolina pueden variar geográficamente y entre hospitales situados en un mismo país. Si ceftarolina se inicia antes de que los resultados de las pruebas de sensibilidad estén disponibles, entonces se debe tener en cuenta la información local sobre el riesgo de encontrar organismos que expresen estos enzimas. La resistencia puede estar también mediada por la impermeabilidad bacteriana o los mecanismos de la bomba de expulsión de fármaco. Uno o más de estos mecanismos pueden coexistir en un mismo aislado bacteriano.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMyPS1 (25/10/2012): 

· Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos (IPTBc)

· Neumonía adquirida en la comunidad (NAC).

Solo será financiada por el SNS la indicación: tratamiento de infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos con sospecha de estafilococos aureus meticilin resistente, cuando el uso de vancomicina haya fracasado o no haya sido tolerado o sea inadecuado.
Nota: ver anexo IV, pagina 30, condiciones de financiación de ceftarolina en el SNS, según nomenclátor. 
EMA2 (23/08/2012): 

· Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos (IPTBc)

· Neumonía adquirida en la comunidad (NAC)        
FDA3 (29/10/2010): 

· Infección aguda de la piel y estructuras cutáneas 

· Neumonía adquirida en la comunidad (NAC)        
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 
Posología:

Para el tratamiento de IPTBc y NAC, la dosis recomendada es 600 mg administrados cada 12 horas mediante perfusión intravenosa, a lo largo de 60 minutos, en pacientes de 18 años o mayores. La duración del tratamiento recomendada para IPTBc es de 5 a 14 días y para NAC es de 5 a 7 días.
Forma de preparación:

Para su correcta preparación se deben de seguir las instrucciones descritas por el fabricante en la ficha técnica1.
4.4 Farmacocinética. 
La Cmax y el AUC de ceftarolina aumentan aproximadamente en proporción a la dosis dentro del rango de dosis únicas de 50 a 1.000 mg. No se observa una acumulación apreciable de ceftarolina tras múltiples perfusiones intravenosas de 600 mg administradas durante 60 minutos cada 12 horas, durante un periodo de hasta 14 días en adultos sanos con función renal normal.
Distribución
La unión a proteínas plasmáticas de ceftarolina es baja (aproximadamente 20%) y ésta no se distribuye en los eritrocitos. La mediana del volumen de distribución de ceftarolina en el estado estacionario en varones adultos sanos, tras una sola dosis intravenosa de 600 mg de ceftarolina fosamilo radiomarcada, fue 20,3 l, similar al volumen de fluido extracelular.
Biotransformación 
Ceftarolina fosamilo (pro fármaco), se transforma en ceftarolina activa en plasma por los enzimas fosfatasa, y las concentraciones del pro fármaco son medibles en plasma principalmente durante la perfusión intravenosa. La hidrólisis del anillo betalactámico de ceftarolina tiene lugar para formar el metabolito microbiológicamente inactivo, de anillo abierto, ceftarolina M-1. La proporción del AUC media en plasma de ceftarolina M-1 frente a ceftarolina, tras una sola perfusión intravenosa de 600 mg de ceftarolina fosamilo en sujetos sanos es aproximadamente 20-30%.

En un conjunto de microsomas hepáticos humanos, la conversión metabólica para ceftarolina fue baja, lo que indica que ceftarolina no se metaboliza por los enzimas hepáticos P450.
Eliminación
Ceftarolina se elimina principalmente a través de los riñones. El aclaramiento renal de ceftarolina es aproximadamente igual, o ligeramente inferior que la tasa de filtración glomerular en el riñón, y los estudios in vitro de transporte indican que la secreción activa no contribuye a la eliminación renal de ceftarolina. La semivida media de eliminación terminal de ceftarolina en adultos sanos es aproximadamente 2,5 horas. 

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares en IPPB

	Nombre
	Ceftarolina fosamilo
	Vancomicina + Aztreonam
	Linezolid


	Daptomicina


	Tigeciclina



	Presentación


	Zinforo®
Vial 600 mg
	Vancomicina EFG + Azactam®
Vial 500 mg y 1000 mg + vial 500 mg y 1000 mg
	Zyvoxid®  600mg solución para PER IV
	Cubicin®  350mg y 500mg vial IV
	Tygacil® 50mg vial IV

	Posología


	600 mg/12h

Perfusión IV 60 min
	1000 mg/12h + 1000 mg/12h.

Perfusión IV 60 min + Perfusión IV 20-60 min
	600mg/12h Perfusión IV 30-120 min
	4 mg/Kg/dia Perfusión IV 30 min
	Dosis inicial: 100 mg Perfusión IV 30-60 min

Dosis mantenimiento 50 mg/12h Perfusión IV 30-60 min

	Ventajas


	Bactericida.

Posibilidad de monoterapia.

No requiere ajuste por peso.

No toxicidad renal
	Bactericida.

Amplia experiencia clínica.

Bajo coste.
	Posibilidad de vía oral

Fácil administración (ya diluido).

No toxicidad renal.
	Administración una vez al día.

No precisa monitorización.

Poca evidencia de resistencias.

No toxicidad renal.
	No toxicidad renal.

	Inconvenientes
	Ajuste de dosis en insuficiencia renal.
	Necesidad de monitorización (vancomicina) de niveles plasmáticos.

Toxicidad renal significativa limitante (vancomicina) si no se ajusta la dosis. 
	Toxicidad hematológica.

Actividad IMAO.
	No dosis fijas, ajuste en función del peso.

Presentaciones comerciales no adaptables a algunas dosis.
	Requiere dosis de carga.

No existe vía oral.

	Indicado en IPPB en Ficha Técnica
	Si
	Si (ambos)
	Si
	Si
	Si


	Características comparadas con otros medicamentos similares en NAC

	Nombre
	Ceftarolina fosamilo
	Ceftriaxona
	Amoxicilina/clavulánico


	Levofloxacino ó moxifloxacino

	Presentación


	Zinforo®
Vial 600 mg
	Ceftriaxona EFG 1000 mg vial IV
	Amoxicilina/clavulánico EFG 2g/200mg vial IV
Augmentine 2g/200mg vial IV
	Levoflofacino EFG 500mg bolsa PERFIV ó Actira® 400mg vial PERFIV

	Posología


	600 mg/12h

Perfusión IV 60 min
	1-2 g/24h
	2 g/8h


	500 mg/24h

400 mg/24h

	Ventajas


	Monoterapia.

No requiere ajuste por peso.

Bactericida.

Actividad frente a cocos Gram positivos y microorganismos Gram negativos adquiridos en la comunidad.

Actividad frente a SARM.
	Monoterapia.

No requiere ajuste por peso.

Bactericida.

Actividad frente a cocos Gram positivos y microorganismos Gram negativos.


	Monoterapia.

No requiere ajuste por peso.

Bactericida.

Actividad frente a cocos Gram positivos y microorganismos Gram negativos adquiridos en la comunidad.

Se dispone de formulación en vía oral para terapia secuencial.
	Monoterapia.

No requiere ajuste por peso.

Bactericida.

Actividad frente a BGN y cocos Gram positivos aerobios (moxifloxacino también frente anaerobios).

Activos frente a Mycobacterium.
Se dispone de formulación en vía oral para terapia secuencial.



	Inconvenientes
	No se dispone de formulación en vía oral.
No activa frente a E faecium.
La mayoría de BGN no fermentadores y anaeróbios son resistentes.

CMI50 frente a Psudomonas 16mg/l
	No actividad frente a Pseudomonas, St aureus resistentes a meticilina.


	No actividad frente Pseudomonas.


	Menos activo que ciprofloxacino frente a Pseudomonas.



	Indicado en NAC en Ficha técnica
	si
	si
	si
	si (ambos)


	5. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se realiza una búsqueda bibliográfica en el buscador Gerión de la Biblioteca Virtual del SAS en el subapartado “Bases de datos sobre salud” que busca en las bases de datos: PubMed, MedLine, Embase, SciELO, CININAHL, IBECA, IME DOCUMED, CUIDEN, LILACS.

Las palabras clave utilizadas en la búsqueda fueron: Ceftaroline, Community-Adquired Pneumonia y Complicated Skin and Skin Structure Infections.

Se han seleccionado las siguientes referencias:

Infección de piel y partes blandas (IPPB): Se localizan 4 referencias bibliográficas. 

- Talbot GH, Thye D, Das A, Ge Y. Phase 2 study of ceftaroline versus standard therapy in treatment of complicated skin and skin structure infections. Antimicrob Agents Chemother. 2007 Oct; 51(10):3612-6.4
-  Corey GR et al. CANVAS 1: the first Phase III, randomized, double-blind study evaluating ceftaroline fosamil for the treatment of patients with complicated skin and skin structure infections. J Antimicrob Chemother. 2010 Nov;65 Suppl 4:iv41-51.5
-  Wilcox MH et al. CANVAS 2: the second Phase III, randomized, double-blind study evaluating ceftaroline fosamil for the treatment of patients with complicated skin and skin structure infections. J Antimicrob Chemother. 2010 Nov;65 Suppl 4:iv53-iv65.6

- Corey GR et al. Integrated Analysis of CANVAS 1 Y 2: Phase 3, multicenter, randomized. Double bilind Studies to evaluate the dafety and efficacy of ceftaroline versus vancomicina plus aztreonam in complicates skin and skin-structures infection. Clinical Infection diseases 2010; (6):641-650.7
Estudio que reúne los resultados de eficacia y seguridad de los ensayos pivotales CANVAS 1 y CANVAS 2, de idéntico diseño y protocolo. Engloba un total de 111 centros de estudio entre Europa, Latino América y Estados Unidos.  

Neumonía Adquirida en la Comunidad (NAC): Se localizan 3 referencias bibliográficas.
- File TM et al. FOCUS 1: a randomized, double-blinded, multicentre, Phase III trial of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil versus ceftriaxone in community-acquired pneumonia. J Antimicrob Chemother. 2011 Apr;66 Suppl 3:iii19-32.8

- Low DE et al. FOCUS 2: a randomized, double-blinded, multicentre, Phase III trial of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil versus ceftriaxone in community-acquired pneumonia. J Antimicrob Chemother. 2011 Apr;66 Suppl 3:iii33-44.9
- File TM et al. Integrated analysis of FOCUS 1 and FOCUS 2: randomized,doubled-blinded, multicenter phase 3 trials of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil versus ceftriaxone in patients with community-acquired pneumonia. Clin Infect Dis. 2010 Dec 15; 51(12):1395-405.
Estudio que reúne los resultados de eficacia y seguridad de los ensayos pivotales FOCUS 1 y FOCUS 2, de idéntico diseño y protocolo. Engloba un total de 111 centros de estudio entre Europa, Latino América y Estados Unidos.10

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
INFECCIONES COMPLICADAS DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS.

Para la evaluación de la eficacia de ceftarolina en IPPB disponemos de 2 ensayos clínicos en fase II (P903-03 y P903-19, éste último con ceftarolina vía IM) y 2 estudios pivotales en fase III, el estudio CANVAS I  y CANVAS II, así como el análisis integrado de ambos.

Los resultados se resumen a continuación:
	Tabla 1

Referencia: Corey GR et al. Integrated Analysis of CANVAS 1 Y 2: Phase 3, multicenter, randomized. Double bilind Studies to evaluate the dafety and efficacy of ceftaroline versus vancomicina plus aztreonam in complicates skin and skin-structures infection.7

	- Nº de pacientes: 1396 

- Diseño: Estudio combinado de 2 ensayos en fase III, multicéntricos, de ámbito internacional, aleatorizados, doble ciego y con comparador activo. El margen de no inferioridad establecido para la diferencia de IC95% fue ≤ -10 en ambos estudios individualmente, así como, en el análisis integrado, siguiendo las recomendaciones de la FDA para este tipo de estudios11.

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: ceftarolina fosamilo 600mg + placebo (SSF) cada 12h vs vancomicina 1g+ aztreonam 1g cada 12h.

- Criterios de inclusión: edad >18 años; Infección de Piel o Partes blandas (IPPB) severa que requiere hospitalización o tratamiento antimicrobiano intravenoso de más de 5 días; mas de 3 signos clínicos de infección (drenaje purulento, eritema, calor localizado, dolor, tumefacción al tacto, temperatura>38ºC o hipotermia, recuento de la serie blanca>10,000celulas/microL, o > 10% de neutrófilos inmaduros independientemente del recuento de la serie blanca); IPPB que cumpla alguno de los siguientes criterios: 1) que envuelva tejidos blandos profundos o precise de intervención quirúrgica, como infección de heridas profundas con drenaje purulento o ≥5 cm de celulitis circundante, abscesos importantes rodeados con ≥ 2cm de celulitis, úlceras infectadas, o celulitis con una superficie ≥10 cm²; 2) celulitis o abscesos en las extremidades inferiores de pacientes con diabetes mellitus (insulina dependientes a con antidiabéticos orales) o enfermedad vascular periférica bien documentada.

- Criterios de exclusión: Pacientes que recibieron más de 24 h de tratamiento antimicrobiano en las 96 h antes de la aleatorización, a menos que hubiera evidencia clínica de fracaso de la terapia microbiológica tras ≥48h de la terapia; confirmación o sospecha de resistencia del microorganismo a vancomicina o aztreonam; aclaramiento de creatinina ≤30 ml/min; IPPB con confirmada o sospecha causada por Pseudomonas aeruginosa o patógeno anaerobio, parásito, virus u hongos; úlcera decúbito, úlcera de pie diabético, o úlcera asociada a enfermedad vascular periférica acompañada de osteomielitis que requiere amputación o revascularización en 60 días; intervención quirúrgica que no puede realizarse en 48 h; quemaduras de tercer grado que cubran >5% del cuerpo; mordeduras de humano o animal (si se permiten picaduras de artrópodos); fascitis necrotizante o gangrena; endocarditis, osteomielitis o artritis séptica; necesidad de terapia antimicrobiana concomitante o altas dosis de corticoesteroides.

- Pérdidas: 18 pacientes fueron excluidos del análisis por intención de tratar modificado por qué no recibieron la medicación del estudio. 

- Tipo de análisis: análisis por intención de tratar modificado.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo intervención

N=693 pac
	Grupo control

N=685 pac
	Diferencia %
	IC 95%

	Resultado principal 
           -Tasa de curación clínica en MITT: resolución de todos los signos y síntomas de la infección o una mejoría que ya no requiere terapia antimicrobiana.
	85.9%
	85.5%
	0,3
	(-3.4 a 4.0)

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo intervención

N=610 pac
	Grupo control

N=592 pac
	Diferencia %
	IC 95%

	Resultado principal 
-Tasa de curación clínica en CE: resolución de todos los signos y síntomas de la infección o una mejoría que ya no requiere terapia antimicrobiana.
	91.6%


	92.7%
	-1,1
	(-4.2 a 2.0)

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo intervención

N= 468 pac
	Grupo control

N=446pac
	Diferencia %
	IC 95%

	Resultado secundarios
-Tasa de respuesta microbiológica en ME: ausencia de patógenos en los cultivos.
	92.7%
	94.4%
	-1.7
	(-4.9 a 1.6)

	MITT: Pacientes aleatorizados que recibieron alguna dosis de los fármacos en estudio
CE: Población Clínicamente Evaluable, incluye pacientes del MITT con criterios de infección de IPPB, que recibieron un mínimo prefijado de dosis de antibióticos y con información de resultados disponible. 
ME: Población Microbiológicamente Evaluable, incluye pacientes con ≥1 patógeno aislado en sangre o en una IPPB al inicio.


Fig 1: distribución de pacientes en el estudio integrado de los estudios CANVAS 
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Otras variables secundarias de interés:
	Microorganismo
	Tasa de curación, Nº pac curados/Nº pac totales (%)

	
	Población ME
	Población mMIIT

	
	Grupo intervanción
	Grupo control
	Grupo intervanción
	Grupo control

	Staphylococcus aureus
SAMR

SAMS
Streptococcus pyogenes
Sreptococcus agalactiae

Enterococcus faecalis

Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa

Proteus mirabilis

Klebsiella pneumoniae
	352/378 (93.1)

142/152 (93.4)

212/228 (93.0)

56/56 (100)

21/22 (95.5)

20/25 (80.0)

20/21 (95.2)

NA

10/15 (66.7)

17/18 (94.4)
	336/356 (94.4)

115/122 (94.3)

225/238 (94.5)

56/58 (96.6)

18/18 (100)

22/24 (91.7)

19/21 (90.5)

NA

20/21 (95.2)

13/14 (92.9)
	377/425 (88.7)

155/179 (86.6)

221/245 (90.2)

56/63 (88.9)

25/27 (92.6)

20/28 (71.4)

21/23 (91.3)

20/25 (80.0)

11/16 (68.8)

17/18 (94.4)
	356/409 (87.0)

124/151 (82.1)

233/258 (90.3)

57/62 (91.9)

19/21 (90.5)

23/28 (82.1)

19/21 (90.5)

22/25 (88.0)

20/23 (87.0)

14/19 (73.7)

	ME: Población Microbiológicamente Evaluable: con  ≥1 patógeno aislado en sangre o en una IPB al inicio. 
mMIIT: pacientes MITT con criterios de IPB y con ≥1 patógeno aislado en sangre o en una IPB al inicio.
SAMR: S. aureus meticilin resistente.
SAMS: S. aureus meticilin sensible.


Se realizó una evaluación al día 3 de tratamiento12. Consistió en un análisis retrospectivo de cada estudio por separado y del análisis integrado, usando como variable final la respuesta clínica al día 3 (48 h) en un subgrupo de pacientes que cumplían criterios definidos por la FDA de infección aguda de piel y estructuras cutáneas (previamente llamada como IPPB  complicada y no complicada). Se definió respuesta clínica como el cese de la infección. Se consideraron no respondedores a los pacientes de los que no se tenía esa información o la información era incompleta el día 3 (797 pacientes). 

Se calculó una tasa de respuesta del 74% (296/397) en el grupo de estudio frente al 66,22% (263/397) del grupo control. Analizando los ensayos por separado, se obtuvieron diferencias del 9,4% (IC95% 0,4 a 18,2) (CANVAS I) y de 5,9% (IC95% -3,1 a 14,9) (CANVAS II) a favor de ceftarolina.
NEUMONÍA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (NAC)
	Tabla 1

Referencia: File TM et al. Integrated analysis of FOCUS 1 and FOCUS 2: randomized,doubled-blinded, multicenter phase 3 trials of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil versus ceftriaxone in patients with community-acquired pneumonia.10

	- Nº de pacientes: 1240.

- Diseño: Estudio combinado de 2 ensayos en fase III, multicéntricos, de ámbito internacional, aleatorizados, doble ciego y con comparador activo. El margen de no inferioridad establecido para la diferencia de IC95% fue ≤ -10 en ambos estudios individualmente, así como, en el análisis integrado, siguiendo las recomendaciones de la FDA para este tipo de estudios11.

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: ceftarolina fosamilo 600mg cada 12 horas vs ceftriaxona 1g cada 24h. 

- Criterios de inclusión: edad >18 años; NAC confirmada radiológicamente que requiere hospitalización y tratamiento con antibióticos intravenosos; PORT score 71 a ≤130 (solo riesgo PORT clase III o IV); enfermedad aguda de <7 días  de duración con ≥3 signos o síntomas clínicos de infección del tracto respiratorio inferior (comienzo o incremento de tos, esputo purulento o cambio en las características del esputo, hallazgos en la auscultación compatibles con neumonía, disnea, taquipnea, o hipoxemia [saturación O2 <90% en cámara de aire o Po2<60mm Hg], temperatura>38ºC [>38,5ºC rectal o timpánica] o hipotermia [definida como temperatura <35ºC], recuento de células blancas >10.000 células/mm3 p <4500 células/mm3, >15% de neutrófilos inmaduros independientemente del recuento de células blancas. 

- Criterios de exclusión: NAC con riesgo PORT clase I, II o V; Ingreso en UCI desde el inicio; NAC en pacientes que se pueden tratar con antibióticos orales; Sospecha o confirmación de infección del tracto respiratorio inferior con otra fuente de patógenos distintos a los adquiridos en la comunidad (nosocomiales); Presencia de infiltrados pulmonares de causa no infecciosa; empiema pleural; infección por microorganismos con resistencia a la medicación en estudio, o  en un contexto epidemiológico/clínico que sugiera una alta probabilidad de resistencia, incluyendo microorganismos resistentes a ceftriaxona); presencia de factores de riesgo de intención por SAMR o predominio de cocos gran-positivos en racimos en una tinción Gram de esputo (considerando la ineficacia de la ceftriaxona contra este patógeno); infección conocida o sospecha causada por un microorganismo atípico aislado (Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, y Legionella spp); Test de antígeno urinario de Legionella positivo al inicio; antibioticos para el tratamiento de NAC dentro de las 96 horas previas a la aleatorización; uso crónico de corticoides sistémicos equivalente a >40mg de prenisona; insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina ≤30mL/min); enfermedad hepática significativa ( hepatitis viral, AST o ALT >10 veces por encima del valor normal o bilirrubina total >3 veces por encima de los valores normales, o manifestaciones de enfermedad hepática terminal, como ascitis o encefalopatía hepática); enfermedad hematológica (neutropenia actual o anticipada definida como como <500 neutrófilos/mm3 o trombocitopenia con recuento de plaquetas <60.000 plaquetas/mm3); Enfermedad inmunológica (infección por VIH o recuento CD4+≤200 células/mm3 en la última medición o diagnostico actual de otra enfermedad definitoria de SIDA)

- Pérdidas: 12 pacientes fueron excluidos del análisis por intención de tratar modificado por qué no recibieron la medicación del estudio. 

- Tipo de análisis: análisis por intención de tratar modificado. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo intervención

N=580 pac
	Grupo control

N=573 pac
	Diferencia %
	IC 95%

	Resultado principal 
           -Tasa de curación clínica en MITTE: resolución de todos los signos y síntomas de la infección o una mejoría que ya no requiere terapia antimicrobiana.
	82.6%
	76.6%
	6
	(1.4 a 10.7)

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupos intervención

N=459 pac
	Grupo control

N=449 pac
	Diferencia %
	IC 95%

	Resultado principal 
-Tasa de curación clínica en CE: resolución de todos los signos y síntomas de la infección o una mejoría que ya no requiere terapia antimicrobiana.
	84.3%


	77.7%
	6.7
	(1.6 a 11.8)

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo intervención

N= 154 pac
	Grupo control

N= 147 pac
	Diferencia %
	IC 95%

	Resultado secundarios
-Tasa de respuesta microbiológica en ME: ausencia de patógenos en los cultivos.
	85.1%
	75.5%
	9.7
	(0.7 a 18.8))

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo intervención

N= 165 pac
	Grupo control

N= 168 pac
	Diferencia %
	IC 95%

	Resultado secundarios
-Tasa de respuesta microbiológica en mMITTE: ausencia de patógenos en los cultivos.
	83.6%
	75.0%
	8.7
	(-0.0 a 17.4)

	MITTE: Pacientes aleatorizados que recibieron alguna dosis de los fármacos en estudio y que cumplían criterios de NAC de riesgo PORT clase III y IV.
CE: Población Clínicamente Evaluable, incluye pacientes del MITT con criterios de infección de NAC, que recibieron un mínimo prefijado de dosis de antibióticos y con información de resultados disponible. 
ME: Población Microbiológicamente Evaluable, incluye pacientes con ≥1 patógeno aislado en sangre o en una IPPB al inicio.
mMITTE: Pacientes MIITTE que además presentaban al inicio cultivos con ≥1 microorganismos típicos. 
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Fig 2: Distribución de pacientes en el análisis integrado de los estudios FOCUS
Otras variables secundarias de interés:

	Microorganismo
	Nº pac curados/Nº pac totales, Tasa de curación (%) (Población mMITTE)

	
	Grupo intervención
	Grupo control

	Streptococcus pneumoniae
MDRSP
Staphylococcus aureus
SAMR
Haemophilus influenzae

Haemophiluspara influenzae

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
	59/69 (85,5)

4/4 (100)

18/25 (72)

NA

17/20 (85)

16/17 (94,1)

14/15 (93,3)

10/12 (83,3)
	48/70 (68,6)

2/9 (22,2)

18/30 (60)

1/2 (50)

20/24 (83,3)

15/18 (83,3)

10/13 (76,9)

9/13 (69,2)

	mMITTE: Pacientes MITTE que además presentaban al inicio cultivos con ≥1 microorganismos típicos. 
MDRSP: Streptococcus pneumoniae multiresistente.
SAMS: S. aureus meticilin sensible.


Se llevó a cabo un  estudio retrospectivo de los en sayos FOCUS en 309 pacientes adultos con CAP de gravedad moderada – severa y al menos un patógeno probado al inicio.

La evaluación de la respuesta al día 4 incluyó normalización de los signos ( fiebre, recuento de leucoitos, tensión arterial, tasa respiratoria) y síntomas respiratorios (catarro, disnea, producción de esputo y dolor en el pecho).

La tasa de respuesta en el día 4 fue de 69,5% (107/154) para el grupo de ceftarolina y 59,4% (92/155) para el de ceftriaxona (diferencia de 10,1% IC95% -0,6 a 20,6%).

En los estudio FOCUS de forma individualizada se observaron diferencias del 14,1% (FOCUS 1) y 6,8% (FOCUS II) favorables a ceftarolina. 

La tasa de respuesta asociada a los patógenos más comunes fueron: Streptococcus pneumoniae [ceftarolina 54/74 (73%); ceftriaxona 42/75 (56%)] y Staphylococcus aureus [ceftarolina 14/24 (58,3%); ceftriaxona 17/31 (54,8%)]13.
5.2. b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
INFECCIONES COMPLICADAS DE PIEL Y TEJIDOS BLANDOS.

Validez interna:

Los estudios CANVAS I Y II, se trata de dos ensayos bien diseñados desde el punto de vista metodológico. Ambos ensayos en fase III, presentan una distribución balanceada de los grupos, 2/3 eran varones, 74% de raza blanca, el 17,5% con diabetes mellitus, y el 13,5% con enfermedad vascular periférica.

La mediana de edad de los sujetos incluidos fue de 48 años, con una pequeña representación de pacientes con 65 años de edad (18%) y mayor o igual a 75 años (7,5%).

Los tipos de infección que presentaban los pacientes también fueron similares en ambos grupos (abscesos, celulitis e infecciones articulares en su mayoría). 

El patógeno aislado mayoritariamente fue Staphylococcus aureus con un 42% de Staphylococcus aureus meticilin resistente (SAMR) también con una distribución comparable en ambos grupos (42% ceftarolina vs 36% comparador) 

Vancomicina y aztreonam fueron elegidos como comparadores basándose en sus espectros de actividad y la aceptación global. Según las guías o bases de datos consultadas la antibioterapia de primera elección varía.

Según las guías14, para pacientes con IPPB con enfermedad subyacente, sospecha de SARM y sin sospecha de Pseudomonas, el tratamiento empírico recomendado es ceftriaxona 1-2g/día asociado a linezolid 600 mg/12 horas o daptomicina 6 mg/kg/día. Si se presenta fascitis, celulitis y miositis necrosante el tratamiento recomendado es piperacilina-tazobactam 4g-0,5g /6h o meropenem 1g/6-8h asociado a linezolid 600 mg/12h, daptomicina 6-8mg/kg/día; en alérgicos a beta-lactámicos puede emplearse tigeciclina 100 mg IV seguido de 50-100 mg/12h. 
En UPTODATE15 sin embargo se señala que la terapia por vía parenteral debe ser considerada para pacientes con graves infecciones de piel, fiebre u otros signos de enfermedad sistémica o paciente con diabetes u otra inmunodeficiencia. Además estos pacientes deberían ser evaluados para enfermedad invasiva. Vancomicina sigue siendo el antibiótico de elección para infecciones de piel y tejidos blandos por MARSA aunque existe una preocupación creciente respecto a la subida en la CMI de S aureus para este antibiótico. Como alternativa a la vancomicina estan linezolid, daptomicina, ceftarolina, tigecilina, etc. 
La mayoría de las infecciones complicadas de piel y tejidos blandos están causadas por gérmenes Gram positivos como Staphylococcus aureus. Si tenemos en cuenta el alto porcentaje de aislamientos de SAMS en estos estudios, el hecho de que vancomicina no sea el tratamiento recomendado para microorganismos sensibles a betalactámicos y las recomendaciones actuales disponibles en las guías de tratamiento de infección severa de piel y partes blandas (glucopéptidos, daptomicina, linezolid o tigeciclina), hubiese sido preferible un diseño con otros comparadores (El estudio P-903-19 comparó ceftarolina frente a linezolid +/- aztreonam en IPPB, pero la vía administración de ceftarolina fue la vía IM y los resultados obtenidos favorecen al comparador frente al antibiótico objeto de este estudio)

Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

Se considera que la población reclutada tenía infección complicada y es representativa de la población real que necesita hospitalización y tratamiento intravenoso. 

Como limitación del ensayo podría hallarse la exclusión de pacientes que podemos encontrarnos en la práctica clínica y que necesitan tratamiento para este tipo de infección como:

· Pacientes menores de 18 años.

· Pacientes inmunocomprometidos (VIH, tratados con glucorticoides, agentes citotóxicos…)

· Pacientes con infecciones graves: fascitis necrotizante y miositis. 

En la práctica habitual los pacientes  pueden recibir además otros antibióticos para microorganismos que quedan excluidos del espectro de ceftarolina fosamilo (P. aeruginosa y bacilos gran negativos productores de beta-lactamasas de espectro extendido), este grupo no se recoge en los estudios al ser un criterio de exclusión. 

La  principal limitación del análisis retrospectivo en el día 3 de tratamiento, consiste en que esta variable principal no fue definida en el protocolo original de los estudios CANVAS y por tanto la recogida de datos no se optimizó para poder medir de este resultado, cuya hipótesis por tanto no fue adecuadamente predefinida.

Relevancia clínica de los resultados:

Según el ECDC15 (European Center for Disease, Prevention and Control) el porcentaje de SARM parece estable y en algunos países está disminuyendo. Pese a todo, el porcentaje de SARM todavía es elevado en varios países, especialmente en el sur de Europa. Las infecciones por SARM según datos obtenidos del EPINE-EPPS 201216 en España, experimentaron un crecimiento hasta aproximadamente el año 2009, disminuyendo levemente desde este año hasta el año 2012.

Las infecciones por SARM constituyen  un 41,7 % en al ámbito hospitalario frente al 32% de la Comunidad (Total 37%).

Según un estudio realizado por Manuel Raya-Cruz y cols.17 en el que se estudiaron 996 episodios en 841 pacientes hospitalizados con algún diagnóstico de IPPB, la entidad diagnosticada con mayor frecuencia fue la celulitis/erisipela (66,7%); el origen de la IPPB era comunitario (77%). El microrganismo aislado más frecuentemente fue S. aureus (35,1%), pre-sentaban resistencia a la meticilina (SARM) 19 casos (12,9%), siendo la mayoría de estos de origen nosocomial o asociado a cuidados (84,2%).

El interés de Ceftarolina fosamilo radica en que es la primera cefalosporina con una alta tasa de curación clínica en IPPB causadas por SAMR, con actividad frente a ciertos patógenos Gram negativos y algunos anaerobios. 

Ceftarolina fosamilo ha demostrado su no inferioridad frente a vancomicina más aztreonam, considerándose como comparador válido, aunque existen en la actualidad otras alternativas para tratar este tipo de infecciones.

In Vitro, los estudios demuestran una actividad limitada frente a Pseudomonas aeruginosa, si embargo, en el ensayo CANVAS2, ceftarolina parece mostrar una alta tasa de curación 5/7 (%) pacientes en la población microbiológicamente evaluable, aunque este dato hay que tomarlo con cautela.
NEUMONÍA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD (NAC)

Validez interna:

Los estudios FOCUS I y II, se tratan de dos ensayos bien diseñados desde el punto de vista metodológico. Ambos ensayos en fase III, presentan una distribución balanceada de los grupos, 63% eran varones, 93% de raza blanca, el 26% con alteraciones pulmonares, y el 7% con asma.

La mediana de edad de los sujetos incluidos fue de 61 años, la mayoría de los pacientes superaba los 50 años (76%) y una cifra importante los 75 años (22%).

La mayoría de los pacientes presentaron riesgo PORT III (2/3), el resto PORT IV.

Los patógenos aislados mayoritariamente fueron Streptococcus pneumoniae (42%) y Staphylococcus aureus (17%), siendo más frecuentemente en los grupos tratados con ceftarolina (85,5%vs 68,6% y 72%vs 60%, respectivamente)

Ceftriaxona fue elegida como el comparador basándose en sus espectros de actividad y la aceptación global. Según las guías14, para pacientes con NAC de gravedad moderada/alta que requieren ingreso hospitalario, el tratamiento recomendado es: monoterapia con levofloxacino 500 mg/12-24h o moxifloxacino 400 mg/día o la asociación de una cefalosporina de 3ª generación (cefotaxima 1g/6-8h o ceftriaxona 1g/12-24h), amoxicilina/ácido clavulánico 2-0,2g/8h o ertapenem 1g/12-24h con azitromicina 500mg oral u otro macrólido. A partir de estabilidad clínica y ausencia de fiebre se puede seguir tratamiento oral con una quinolona, amoxicilina/ácido clavulánico o cefditoreno hasta completar 7-10 días.

En el estudio FOCUS 1 se añadieron dos dosis de claritromicina oral 500mg para permitir el reclutamiento de pacientes norteamericanos, esta dosis fue limitada a 24 horas para minimizar los factores de confusión derivados de su administración. 
- Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

La población seleccionada en ambos estudios se considera la adecuada para el uso de un agente antimicrobiano intravenoso con las limitaciones propias del  espectro de ceftarolina.
Se incluyeron pacientes con riesgo PORT clase III y IV, candidatos a tratamiento inicial intravenoso pero que no cumplían criterios de UCI. Con este criterio se excluyeron pacientes que podemos encontrarnos en la práctica clínica como:

· Pacientes con tratamiento previo con antibiótico para NAC. 

· Pacientes inmunodeprimidos.

· Pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos.

· Pacientes con alto riesgo de neumonía por SAMR.

Las recomendaciones actuales de las guías tanto europeas (ERS) como norteamericanas (IDSA), recomiendan un betalactamico más un macrólido o fluorquinolona en monoterapia para el tratamiento de la NAC que precisa hospitalización. Como alternativa recomiendan ceftriaxona pero acompañada de un antibiótico macrólido, lo que pone por lo menos en duda el uso real de ceftarolina en monoterapia en NAC en pacientes hospitalizados.
Relevancia clínica de los resultados: 

En un estudio realizado en 2006 en 147 hospitales españoles18, sobre aislamientos de Streptococcus pneumoniae, la infección fue comunitaria en la mayoría de los casos 88% de infecciones y monomicrobiana en el 79%. Se calculó que Streptococcus pneumoniae fue aislado 38 veces por cada 100.000 habitantes/año. La resistencia a penicilina (R+I) fue del 42% y a eritromicina del 35%.

Los últimos datos obtenidos del ECDC19, arrojan una cifra de Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina (R+I) entre el 25 y el 50% (año 2011).

Tal y como se refleja en el informe EPAR, los ensayos FOCUS I y II emplean ceftriaxona 1g al día como comparador frente a ceftarolina en monoterapia, y hay varios puntos del análisis que sugieren la posibilidad de que este régimen de tratamiento no sea el correcto y que podría alterar la validez de la demostración de no inferioridad:

1. La menor tasa de respuesta con ceftriaxona no puede explicarse por la presencia de agentes patógenos no sensibles, ya que los sujetos con SARM no fueron seleccionados o fueron  excluidos del análisis y había muy pocas cepas no sensibles a penicilina en la población mMITTE. La información sobre fracasos en el grupo de ceftriaxona y de acuerdo a los resultados de las CIM basales de los patógenos de referencia no sugieren una relación entre el fracaso y las CIMs más altas.
2. Las diferencias entre las tasas de curación son mayores cuando la enfermedad es mas grave, lo que afianza la certeza de que la dosis usada de ceftriaxona no fue la adecuada para la globalidad de la población del estudio.

3. Aunque el análisis PK/PD proporcionado indica que ceftriaxona 2g/24h no aporta ventaja sobre 1g/24h, los resultados parecen indicar que su adecuación según el riesgo PORT II o IV es por lo menos cuestionable.

No obstante, ceftarolina fosamilo mostró ser no inferior al comparador (ceftriaxona) en el tratamiento de NAC.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 
Frampton JE20
Los pacientes que ingresan en un hospital con infección moderada o severa de IPPB tienen un riesgo elevado de infección por SAMR. Estas infecciones se asocian a peores resultados y costes mas elevados de hospitalización, derivados de la mayor duración de su estancia hospitalaria.

Los datos europeos de prevalencia de SAMR disponibles en EARS-Net, indican que la incidencia se encuentra sobre el 25% en 8 de 25 países europeos, principalmente en los del Sur y Este de Europa.

La posibilidad de infección por Streptococcus pneumoniae multiresistente, también debe de tenerse en cuenta en pacientes con NAC, por lo que puede ser apropiada una cobertura empírica de este patógeno según los patrones de sensibilidad y las recomendaciones locales. La incidencia de infecciones por este microorganismo varía entre países, siendo del 36-38% en Francia, Italia y España.

En dos estudios retrospectivos realizados en pacientes con IPPB o NAC, la mayoría de ellos fueron tratados con terapia empírica, concluyendo que aquellos que necesitaron una modificación del tratamiento tuvieron una estancia mas prolongada y mayor consumo de recursos que los que no. Los pacientes con SARM fueron los que necesitaron más modificaciones en el tratamiento.

Ceftarolina fosamilo es actualmente la única cefalosporina que tiene actividad frente a SAMR. Su espectro frente a Gram negativos es similar a otras cefalosporinas de tercera generación, cubriendo a los patógenos mas comunes de IPPB y NAC con la excepción de Pseudomonas y patógenos atípicos en NAC.
IPPB: La elección del comparador en los ensayos pivotales se considero aceptable para el registro del fármaco pero no necesariamente refleja la practica clínica. 

En un análisis temprano realizado en el día 3 de tratamiento, la tasa de respuesta clínica fue numéricamente favorable a ceftarolina. Estos datos fueron relevantes en EEUU pero no en la UE.

Los estudios CANVAS excluyen pacientes que se suelen encontrar en la práctica clínica, como pacientes con corticoesteroides, VIH, pacientes con quimioterapia o radioterapia. Hay experiencia limitada en pie diabético y no hay experiencia en pacientes inmunocomprometidos con sepsis o shock séptico, fascitis necrotizante, absceso perirectal y quemaduras extensas de tercer grado. 
NAC: En los ensayos FOCUS se excluyen pacientes que requieren ingreso en UCI, pacientes con sospecha de patógenos atípicos y aquellos en tratamiento con macrólidos, excepto un grupo de pacientes del FOCUS 1 que recibió una dosis diaria de claritromicina (esto no afecto a los resultados).

La tasa de curación en pacientes infectados con Streptococcus pneumoniae fue mayor en aquellos que recibieron ceftarolina, al igual que en los pacientes con Streptococcus pneumoniae multiresistente.

La respuesta al día 4 fue mayor para la ceftarolina que para el comparador (análisis retrospectivo), estos datos fueron importantes para su aprobación en EEUU, pero no en Europa.
Staphylococcus aureus fue el segundo patógeno mas comúnmente aislado, aunque los pacientes con sospecha de SAMR fueron excluidos del ensayo, por lo que UE no puede sustentar la eficacia de ceftarolina en el tratamiento de la NAC con sospecha o confirmación de SAMR. Además, los datos disponibles no sustentan la eficacia de ceftarolina en NAC frente a cepas de Streptococcus pneumoniae multiresistentes o no sensibles a penicilinas.

Hasta la fecha no hay otros ensayos clínicos comparativos que comparen ceftarolina con otras alternativas usadas en IPPB y NAC. Se ha realizado un metanálisis pero que incluye un número muy reducido de pacientes, cuyos resultados son aun preliminares.

Ceftarolina fue generalmente  bien tolerada en los ensayos, los efectos adversos fueron similares a otras cefalosporinas.

No hay estudios fármaco-económicos que determinen el coste-efectividad del tratamiento empírico de ceftarolina tanto en monoterapia como en terapia combinada. Otra consideración importante a tener en cuenta en el coste-efectividad o conveniencia del tratamiento, incluye la ausencia de una formulación oral para realizar terapia secuencial y el hecho de que por sus propiedades farmacocinéticas, el fármaco debe ser administrado dos veces al día.

Ceftarolina representa una opción atractiva (sola o en combinación) para el tratamiento empírico inicial en pacientes hospitalizados con IPPB (incluyendo aquellos con SAMR) o NAC (riesgo PORT III o IV) que requieren terapia intravenosa.

Ceftarolina debe de usarse de acuerdo a las buenas prácticas de uso de antimicrobianos.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Evaluaciones previas por organismos independientes

· Scottish Medicine Consortium21: Restringe ceftarolina a pacientes con infección por SAMR en el supuesto de que sea una infección por Gram positivos donde la vancomicina no sea el tratamiento adecuado o no se tolere; o en el supuesto de una infección polimicrobiana por Gram positivos y Gram negativos (excluyendo los productores de betalactamasas, ampC y Gram negativos  no fermentadores como Pseudomonas aeruginosa) donde vancomicina + gentamicina no sea el tratamiento adecuado o no se tolere. 

No recomienda aún ceftarolina fosamil para el tratamiento de la NAC.

·  London New Drugs Group22: Según el grupo de revisores los potenciales beneficios de ceftarolina son:

· Se trata de una cefalosporina con actividad frente SAMR frecuente en IPPB pero no en NAC.

· Ceftarolina muestra actividad adicional frente a Streptococcus pneumoniae incluyendo cepas multirresistentes.

· Los efectos adversos son similares a los de otras cefalosporinas.

· Ceftarolina no ha sido evaluado para su uso en la población pediátrica, mientras que otras cefalosporinas tienen aplicación en todas las edades como cefotaxima y ceftriaxona.

· El coste todavía no está confirmado (año 2012), por lo que el impacto de ceftarolina dependerá de una serie de factores:

· Proporción de pacientes con IPPB y NAC que precisan tratamiento intravenoso.

· Guías locales de tratamiento para IPPB y NAC.

· Negociaciones locales del coste de antibióticos.

No posiciona a la ceftarolina fosamilo con respecto a las demás alternativas existentes. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

La incidencia global de los efectos adversos, discontinuaciones del tratamiento por efectos adversos y efectos adversos graves fue similar entre los grupos de tratamiento de cada estudio. 

En los estudios, los efectos adversos más frecuentes fueron: diarrea, cefalea, náuseas,  prurito, rash e insomnio. Estos efectos fueron generalmente leves o moderados en cuanto a gravedad y son similares a los que podemos observar en otras cefalosporinas.
Frecuencia de RAM según la clasificación por órgano y sistema

	Sistema de clasificación de órganos
	Muy frecuentes
	Frecuentes
	Poco frecuentes

	Infecciones e infestaciones
	
	
	Colitis por Clostridium difficile

	Trastornos de la sangre y

del sistema linfático
	
	
	Anemia, leucopenia, trombocitopenia, tiempo de protrombina (PT) prolongado, tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) prolongado, cociente normalizado internacional (INR) aumentado

	Trastornos del sistema

Inmunológico
	
	Rash, prurito
	Anafilaxia, hipersensibilidad (hinchazón de labio y cara)

	Trastornos del sistema

Nervioso
	
	Cefalea, mareo
	

	Trastornos vasculares
	
	Flebitis
	

	Trastornos

gastrointestinales
	
	Diarrea, náuseas, vómitos, dolor

abdominal
	

	Trastornos hepatobiliares
	
	Transaminasas

aumentadas
	

	Trastornos renales y

Urinarios
	
	
	Creatinina en sangre aumentada

	Trastornos generales y

alteraciones en el lugar de

la administración
	
	Pirexia, reacciones en

el lugar de la perfusión

(eritema, flebitis,

dolor)
	

	Exploraciones

complementarias
	Test de Coombs Directo Positivo
	
	


6.2 Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Tabla resumen de efectos adversos relacionados con la medicación de estudio en los ensayos en fase III23, 24.

	Porcentaje de sujetos con efectos adverso por ensayo

	Efecto adverso
	CANVAS
	FOCUS

	
	Ceftarolina
	Vancomicina + Aztreonam
	Ceftarolina
	Ceftriaxona

	Nausea
	5,6
	5,1
	2,3
	2,3

	Jaqueca
	5,2
	4,5
	3,4
	1,5

	Diarrea
	4,9
	3,8
	4,2
	2,6

	Rash
	3,2
	2,5
	-
	-

	Otros
	44,7
	47,5
	47
	45,7

	Discontinuación por EA
	3
	4,8
	4,4
	4,1


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Insuficiencia renal: Se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCL > 30 a 50 ml/min). No hay datos suficientes para realizar recomendaciones específicas de ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal grave (CrCL ≤ 30 ml/min) y enfermedad renal terminal, incluyendo pacientes sometidos a hemodiálisis.
Insuficiencia hepática: No se ha establecido la farmacocinética de ceftarolina fosamilo en pacientes con insuficiencia hepática. Dado que no parece que ceftarolina fosamilo sufra metabolismo hepático significativo, no se espera que su aclaramiento sistémico se vea afectado significativamente por una insuficiencia hepática. Por lo tanto, no se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática.
Pacientes de edad avanzada (≥ 65 años): Tras la administración de una sola dosis intravenosa de 600 mg de ceftarolina fosamilo, la farmacocinética de ceftarolina fue similar entre sujetos de edad avanzada sanos (≥ 65 años), y sujetos adultos jóvenes sanos (18-45 años). Hubo un aumento del 33% en el AUC0-∞ en los sujetos de edad avanzada que se atribuyó principalmente a los cambios en la función renal asociados a la edad. No se requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada con valores de aclaramiento de creatinina por encima de 50 ml/min.
Población pediátrica: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia en niños menores de 18 años.
Sexo La farmacocinética de ceftarolina fue similar entre varones y mujeres. No se requiere ajuste de dosis en función del sexo.
Contraindicaciones:
· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.

· Hipersensibilidad a las cefalosporinas.

· Hipersensibilidad inmediata y grave (por ejemplo reacción anafiláctica) a cualquier otro tipo de betalactámico (por ejemplo penicilinas o carbapenems).

Interacciones: 
· No se han realizado estudios clínicos de interacción fármaco-fármaco con ceftarolina fosamilo. Se espera que la interacción de ceftarolina o ceftarolina fosamilo sobre medicamentos metabolizados por enzimas P450 sea baja ya que no son inhibidores ni inductores de enzimas P450 in vitro.

· Ceftarolina o ceftarolina fosamilo no se metabolizan por enzimas P450 in vitro, por lo que no es probable que la co-administración de inductores o inhibidores P450 influya en la farmacocinética de ceftarolina. 

· Ceftarolina no es ni un sustrato, ni un inhibidor de los transportadores renales de captación (OCT2, OAT1 y OAT3) in vitro; por lo tanto no serían de esperar interacciones de ceftarolina con medicamentos que son sustratos o inhibidores (por ejemplo probenecid) de estos transportadores.
6.5 Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 
Posee un nombre similar a otras cefalosporinas como ceftazidima o ceftriaxona.
	7 AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. 

Ver anexo al final del documento. (Anexo IV). Página 30.

Coste incremental respecto a la terapia de referencia:

	Comparación de costes de ceftarolina fosamilo  frente a otras  alternativas  infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos

	
	Medicamento

	
	Ceftarolina fosamilo
Zinforo®600mg vial IV
	Linezolid + Ceftriaxona
Zyvoxid® 600mg solución para PER IV + Ceftriaxona EFG 1000 mg vial IV
	Daptomicina + Ceftriaxona
Cubicin® 350mg y 500mg vial IV + Ceftriaxona EFG 1000 mg vial IV
	Vancomicina + Aztreonam
Vancomicina EFG 1000mg vial IV + Azactam® 1000mg vial IV
	Tigeciclina
Tygacil® 50mg vial IV

	Precio unitario*
	55,5 €
	62 € + 4,05 €
	82,74 € y 104,01 €

+ 4,05 €
	5,96 € + 9,77 €
	47,84 €

	Posología
	600mg/12h
	600mg/12h + 1000mg/24h
	500/24h*** + 1000mg/24h
	1000mg/12h + 1000mg/12h
	Dosis inicial: 100 mg

Dosis mantenimiento 50 mg/12h

	Coste día
	111 €
	128 €
	108 €****
	31 €
	95,68 €

	Coste tratamiento completo
(8 días)
	888 €
	1024 €
	864 €
	252 €
	765 €

	Coste incremental *****
	+24 €
	+160 €
	-
	-612 €
	-67 €

	* PVL + IVA. No se consideran los descuentos a aplicar según el RD-ley 08/2010.

** Precio de facturación indicado en la aplicación de gestión de medicamentos en situaciones especiales (AEMPS).

*** Dosis estimada de daptomicina para un paciente de 70-80 kg (6 mg/Kg).

**** Precio calculado utilizando un vial de 500mg.

***** Diferencia de coste global respecto a la terapia de referencia más económica. 



Nota: Ver en anexo IV, pag 30, PVL con IVA financiado del vial  de Ceftarolina actualizado según nomenclator y tabla actualizada.
	Comparación de costes de ceftarolina fosamilo  frente a otras  alternativas  en Neumonía Adquirida en la Comunidad

	
	Medicamento

	
	Ceftoralina fosamilo
Zinforo®600mg vial IV
	Ceftriaxona
Ceftriaxona EFG 1000 mg vial IV 
	Amoxicilina/clavulánico
Amocivilina/clavulánico EFG 2g/200mg vial IV
	Levofloxacino
Levoflofacino EFG 500mg bolsa PERFIV
	Moxifloxacino
Actira® 400mg vial PERFIV

	Precio unitario*
	55,5 €
	4,05 €
	2 €
	14,04 €
	32,45€

	Posología
	600mg/12h
	1000mg/24h
	2g/200mg/8h
	500mg/24h
	400mg/24h

	Coste día
	111 €
	4,05 €
	6 €
	14,04 €
	

	Coste tratamiento completo
(7 dias)
	777 €
	28 €
	42 €
	98€
	227 €

	Coste incremental** 
	+679 €
	-70 €
	-56 €
	-
	+129 €

	* PVL + IVA. No se consideran los descuentos a aplicar según el RD-ley 08/2010
** Diferencia de coste global respecto a la terapia de referencia.


7.2.b Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de un estudio farmacoeconómico25 publicado donde se analiza un modelo teórico sobre el impacto económico que supondría la inclusión de ceftarolina fosamilo en un hospital de Estados Unidos para el tratamiento de la IPPB.

Se realiza un modelo de impacto presupuestario durante 3 años construido con 3 tratamientos de inicio: ceftarolina fosamilo, vancomicina junto a aztreonam y vancomicina junto a otro antibiótico (piperacilina-tazobactam, levofloxacino, cefazolina).

Se utilizaron las tasas de curación similares a la de los estudios CANVAS.

Al tratarse de un modelo teórico, se realizaron diferentes asunciones:

· El porcentaje de paciente que recibirían ceftarolina como terapia para la IPPB durante esos tres años (20, 30 y 40%).

· Los pacientes que consiguieran curación clínica con la antibioterapia inicial tendrían una estancia inferior a los pacientes que necesitaran de una segunda terapia.

· Los pacientes que no respondieron a la terapia inicial, si responderían a una segunda terapia.

· El coste de la terapia de segunda línea para pacientes donde la terapia inicial hubiera fracasado sería de 100$ por día.

Se tuvieron en cuenta costes directos: medicación, administración, monitorización, estancia…

Los resultados muestran que tratar a un paciente con IPPB con ceftarolina genera un ahorro de 395$, si lo comparamos con el tratamiento de vancomicina+aztreonam. Concluyendo que la inclusión de la ceftarolina no tendría un impacto económico negativo en los presupuestos del hospital.

A parte de ser un modelo teórico, la aplicabilidad en nuestro ámbito es casi nula, ya que los costes de adquisición expuestos son mucho mayores para la vancomicina+aztreonam (110$/día) que para la ceftarolina (92$/día), los cuales son muy diferentes a los costes reales que nos encontramos en nuestro ámbito.

	8 AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste
- Ceftarolina fosamilo es el profármaco de ceftarolina, una nueva cefalosporina (5ª generación).

- Es una antibiotico de amplio espectro con actividad frente a Staphylococcus aureus (SARM), frente a Streptococcus Pneumoniae multirresistente y otros microorganismos Gram positivos y negativos (Haemophilus influenzae, Moraxella cararrhalis) y cepas no BLEA de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
- Ha demostrado su no inferioridad en estudios controlados frente a vancomicina + aztreonam en infección de piel y partes blandas y frente a ceftriaxona en neumonía adquirida en la comunidad (riesgo PORT III y IV).

- Su ventaja potencial frente a otros betalactámicos sería su actividad frente a SARM, pero debido a la ausencia de ensayos clínicos en neumonía por SARM y bacteriemia de forma independiente a IPPB y NAC, hace que no se pueda recomendar actualmente frente a otras terapias como primera elección de tratamiento. 

- Ceftarolina todavía presenta datos limitados en cuanto al desarrollo de resistencias. No hay datos de desarrollo de resistencias  en los estudios pivotales. Aunque existen datos de baja selección de cepas resistentes in vitro, incluyendo microorganismos Gram positivos multirresistentes.

- Ceftarolina es bien tolerada con un perfil de seguridad similar al de otras cefalosporinas.

- Su coste en general es más elevado que el resto de antibióticos con los que se compara.
Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad.
- Es la primera cefalosporina con elevada actividad frente a SARM y posee un amplio espectro antibacteriano con una alta actividad frente a multitud de patógenos oportunistas.

- En los ensayos clínicos se han notificado efectos adversos moderados.

- Puede administrarse en pacientes con disfunción renal ajustando la dosis y aunque su farmacocinética en pacientes con alteraciones de la función hepática no se ha establecido, su mínimo aclaramiento hepático parece indicar que no debe alterarse significativamente en caso de disfunción hepática.

- Su perfil de efectos adversos es, en general, más tolerable que otros tratamientos usados en las mismas indicaciones (linezolid, daptomicina, tigeciclina). Ceftarolina ha demostrado muy pocas evidencias clínicas de alteraciones musculares o cardiacas y no produce alteraciones hematológicas.

- No existe consenso sobre la actividad de ceftarolina sobre ciertos organismos productores de betalactamasas. Posee limitada actividad frente a Pseudomonas aeruginosa.
- No existen ensayos controlados en mujeres embarazadas y además su uso en embarazo solo se podría realizar si el beneficio justifica el riesgo. No se ha establecido la seguridad de ceftarolina en la población pediátrica, paciente en tratamiento con glucocorticoides, pacientes VIH, y pacientes en tratamiento con quimioterapia o radioterapia.

- No existen datos relativos al impacto sobre la calidad de vida del tratamiento con ceftarolina.

- El coste incremental respecto a las terapia de referencia en IPPB es favorable a ceftarolina cuando se compara con linezolid, pero no cuando el comparador es daptomicina (a dosis recomendadas en esta indicación) o vancomicina + aztreonam. En el caso de NAC, cuando se comparan los costes directos de ceftarolina frente a las diferentes terapias de referencia, en ningún caso la ceftarolina se ve favorecida.
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

Las características de actividad antimicrobiana de ceftarolina tan limitadas sobre Grampositivos y especialmente sobre SARM, con poco espectro de actividad sobre Gramnegativos, se acompañan de un importante hiato de cobertura sobre Gramnegativos (aerobios y anaerobios) productores de BLEE, así como sobre P. aeruginosa, por lo cual su elección para el tratamiento empírico en monoterapia de algunos procesos o síndromes de IPTB y de Neumonía (NAC con riesgo de aspiración), pese a los resultados de los estudios analizados, podría ser comprometida, salvo que se decidiera llevar a cabo adición de otros antibióticos acompañantes, y en vez de monoterapia se realizara tratamiento combinado. 
Ceftarolina fosamilo debido tanto a su espectro de actividad antibacteriana como a su perfil de seguridad, podría considerarse una opción de tratamiento para pacientes con IPPB con confirmación o sospecha de SARM, en aquellos casos en los que exista alguna contraindicación clínica o efectos adversos, que no permitan el tratamiento con los fármacos recomendados según las guías de práctica clínica actuales. 

Se decide posicionarlo como segunda línea de tratamiento y únicamente para la indicación de tratamiento de infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos con sospecha de S aureus meticilin resistente cuando el uso de vancomicina haya fracasado o no haya sido tolerado o sea inadecuado. 

Falta por conocer datos relativos a la eficacia en NAC por SARM y en pacientes que requieran ingreso en unidades de críticos.

Nota: Ver en anexo IV pág. 30, actualización del posicionamiento terapéutico de Ceftarolina fosamilo en  IPPB con sospecha de SARM
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ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN
Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Juan Manuel Rodríguez Camacho1, Mª Eugenia Rodríguez Mateos1, Rocío Asensi Diez2 Francesc Puigventos Latorre3, Iciar Martínez López3 Javier Bautista Paloma4, Ana Ortega Eslava5. 

1-. Servicio de Farmacia. H.U.Puerta del Mar. Cádiz.
2-. Servicio de Farmacia. Hospital Regional Universitario de Málaga. Málaga.

3-. Servicio de Farmacia. Hospital Son Espasses. Palma de Mallorca.

4-. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla. 

5-. Servicio de Farmacia. Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona. 

declaran: 

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma: Juan Manuel Rodríguez Camacho, Mª Eugenia Rodríguez Mateos, Rocío Asensi Diez Francesc Puigventos Latorre, Iciar Martínez López Javier Bautista Paloma, Ana Ortega Eslava. 

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.



	


Instrucciones “Declaración de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un año anterior a la fecha de la declaración.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participación como ponente en mesas redondas,  simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas por las compañías farmacéuticas 

-Cualquier tipo de beca  o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relación que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaración de conflicto de intereses


-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participación como ponente en actividades docentes y científicas  organizadas por sociedades científicas 
ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 
INFECCIONES COMPLICADAS DE LA PIEL Y TEJIDOS BLANDOS.
Referencia del ensayo evaluado: Corey GR et al. Integrated Analysis of CANVAS 1 Y 2: Phase 3, multicenter, randomized. Double bilind Studies to evaluate the safety and efficacy of ceftaroline versus vancomicina plus aztreonam in complicates skin and skin-structures infection.
a) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	SI
	Si, se trata de un ensayo de no inferioridad.

	-¿El comparador es adecuado?

	SI
	 Para infección de piel y tejidos blandos se puede usar vancomicina. También se pueden usar otros fármacos como linezolid, daptomicina y tigeciclina 

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	Se establece un margen de no inferioridad de -10% en las variables principales.

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	SI
	Hasta la visita de evaluación (8-15 días) y otra posterior de seguimiento (21-35 días).

	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	SI
	Se analiza mediante un análisis de ITT modificado y también la población Clínicamente Evaluable que se puede considerar como un análisis por protocolo.

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	Si
	Los valores dentro del Intervalo de Confianza no se solapan con el margen de no inferioridad.

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Se excluyó población que puede recibir tratamiento para esta patología en la práctica clínica habitual.


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	En nuestro medio no solemos usar aztreonam como terapia empírica en esta indicación. Las recomendaciones para el tratamiento de cepas SAMR con CMI a vancomicina ≥1 mcg/ml son tratados en nuestro medio con antibióticos alternativos como linezolid, daptomicina o tigeciclina.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Se demuestra la efectividad del nuevo tratamiento en la patología estudiada. 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La tasa de curación clínica que es comúnmente en este tipo de estudios es la variable principal.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Hay grupos de pacientes excluidos que se pueden encontrarse en la práctica clínica.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	


NEUMONÍA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD.
Referencia del ensayo evaluado: File TM et al. Integrated analysis of FOCUS 1 and FOCUS 2: randomized,doubled-blinded, multicenter phase 3 trials of the efficacy and safety of ceftaroline fosamil versus ceftriaxone in patients with community-acquired pneumonia. Clin Infect Dis. 2010 Dec 15;51(12):1395-405.
a) Análisis de validez  interna  del  ensayo de equivalencia

	5.2.b Tabla 2 

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	Si
	Estudio de no inferioridad.

	-¿El comparador es adecuado? 

	SI
	Ceftriaxona es uno de los antibióticos que están recogidos dentro de las Guías de Práctica Clínica para NAC.

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	Se establece un margen de no inferioridad de -10% en las variables principales.

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	SI
	Hasta la visita de evaluación (8-15 días) y otra posterior de seguimiento (21-35 días).

	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	SI
	Se analiza mediante un análisis de ITT modificado y también la población Clínicamente Evaluable que se puede considerar como un análisis por protocolo.

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	SI
	Los valores dentro del Intervalo de Confianza no se solapan con el margen de no inferioridad.

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Se excluyó población que puede recibir tratamiento para esta patología en la práctica clínica habitual.


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	La ceftriaxona es un tratamiento empírico de elección en NAC. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Se demuestra la efectividad del nuevo tratamiento en la patología estudiada.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	La tasa de curación clínica que es comúnmente en este tipo de estudios es la variable principal.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Hay grupos de pacientes excluidos que se pueden encontrarse en la práctica clínica.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	


ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Tutor: Mª Eugenia Rodríguez Mateos. HU Puerta del Mar. Cádiz. 

	Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Miguel Salavert 

Cargo. : Presidente GEIH-SEIMC.
Centro, sociedad o empresa.GEIH
	Texto de la alegación

Se trata de un informe técnicamente completo, riguroso y muy bien planteado y estructurado, que secundamos en todos y cada uno de sus apartados.

No hay alegaciones relevantes ni de enorme trascendencia..

Tan sólo una aportación en forma de comentario o detalle adicional que podrá ser valorado, o no, para incluirse, si se cree conveniente, en el Apartado 8º del Área de Conclusiones, bien en el resumen de las características o en el de su lugar en la terapéutica.

Es el siguiente: “Las características de actividad antimicrobiana de ceftarolina tan limitadas sobre grampositivos y especialmente sobre SARM, con poco espectro de actividad sobre Gramnegativos, se acompañan de un importante hiato de cobertura sobre Gramnegativos (aerobios y anaerobios) productores de BLEE, así como sobre P. aeruginosa, por lo cual su elección para el tratamiento empírico en monoterapia de algunos procesos o síndromes de IPTB y de Neumonía (NAC con riesgo de aspiración), pese a los resultados de los estudios analizados, podría ser comprometida, salvo que se decidiera llevar a cabo adición de otros antibióticos acompañantes, y en vez de monoterapia se realizara tratamiento combinado. Probablemente, en un futuro próximo, este fármaco ganaría en posibilidad de indicaciones en este tipo de síndromes infecciosos y en otros, si es combinado farmacológicamente con un inhibidor de Beta-lactamasas, como así parecen apuntar los estudios que se están realizando con la adición de avibactam. Con esta combinación sí podría realizarse con más garantías el tratamiento empírico en monoterapia con ceftarolina-avibactam, de procesos infecciosos respiratorios y de piel/tejidos blandos, donde aparte de los patógenos Grampositivos convencionales, incluido el SARM, existieran factores de reisgo para enterobacterias productoras de BLEE y presencia de microorganismos anaerobios”. 
	Respuesta Tutor

Nos parece adecuado incluir este comentario en el apartado “lugar en la terapéutica”

	DAVID GARCIA MARCO

RESPONSABLE S DE Farmacia

 H N Parapléjicos
Toledo.
	VANCOMICINA NUEVAS RECOMENDACIONES de niveles valle aumentados a 15-20mg/L

En el texto se menciona Vancomicina a dosis 1g cada 12 h. Esta posología clásica  desgraciadamente se sigue empleando en la mayoría de los hospitales, si bien no se ajusta a las recomendaciones actuales. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19569969
Si sacáis niveles en vuestro hospitales observaréis que en muchos casos la posología tradicional no llega a niveles de 15 mg/L.

 

La Vancomicina se utiliza normalmente en infecciones complicadas, no se suele utilizar como el resto de antibióticos, por lo que  en la mayoría de las veces se necesitarán niveles valle de 15-20. Para alcanzar esos niveles en pacientes adultos no ancianos con función renal normal solo se alcanzan disminuyendo el intervalo (cada 6-8 horas, incluso cada 4h). En muchas UVI lo administran en infusión continua para alcanzar niveles de 15mg/L con dosis lo más bajas posibles (hasta ahora siempre se planteo no pasar de 4g, pero hay quien plantea que no es un límite tan claro, los pacientes jóvenes quizás necesiten mas). Bien es cierto que para infecciones no complicadas quizá con un nivel de 10 mg/L sea suficiente.
Aproximación general en mi hospital: 65-74 kg: IV: CLCR 40-49: 500mg/8h o 750mg/12h; 50-59:  500mg/6h o 600mg/8h o 1000mg/12h; 60-69: 750mg/8h; 70-79: 1000mg/8h; 80-89: 1000mg/8h; 90-99: 750mg/6h o 1250mg/8h; >100: 1000 mg/6h o 1500mg/8h. Sacar niveles a las 48h

Aproximación resumida de:
Validation of the effectiveness of a vancomycin nomogram in achieving target trough concentrations of 15-20 mg/L suggested by the vancomycin consensus guidelines.  2011 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21923425
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De todo lo anterior se deduce que la posología comparada de 1g/12h no es la mas adecuada a las recomendaciones actuales.

	Respuesta Tutor

Totalmente de acuerdo con las aclaraciones respecto a las últimas recomendaciones de niveles de vancomicina.

No obstante es la pauta que habitualmente se ha utilizado cuando se enfrenta un nuevo fármaco frente a vancomicina como comparador y  dado que todavía 1g/12h puede considerarse como posología estándar, sumado a que se trata de  estudios de no inferioridad, esta posología se puede considerar adecuada a la vez que como se plantea también discutible. 

Por otro lado en los estudios CANVAS se indica “The vancomycin dose was adjusted according to institucional guidelines or local prescribing practices. Treatments were administered intravenously in 250 mL of sodium chloride (0.9%) over 60 min every 12 h for 5–14 days.”


	Cristóbal Montojo Guillén.

Farmacéutico adjunto.

Hospital Universitario de Getafe. Teléfono de contacto: 916839360. Ext: 2028
	Texto de la alegación

No es posible demostrar la hipótesis nula (alternativas farmacoterapéuticas diferentes), en cambio, puede no aceptarse a la vista de los resultados obtenidos. La comunidad científica no espera que el autor (es) de un trabajo demuestre definitivamente que en la población se produce o no un determinado efecto, en este caso, la hipótesis de no inferioridad entre dos medicamentos.  Por consiguiente, es un error concluir:….Ha demostrado su no inferioridad en estudios controlados frente a vancomicina + aztreonam en infección de piel y partes blandas y frente a ceftriaxona en neumonía adquirida en la comunidad (riesgo PORT III y IV).
	Respuesta Tutor

No procede



	Dr. Rosana Cajal. Medical Lead. AstraZeneca Farmacéutica  S.A.
	Página 4. Tabla 4.5 sobre IPTBc. 

En la sección “ventajas” y,  siendo consecuente con la información mostrada en los otros fármacos, creemos que se debería añadir la no toxicidad renal de ceftarolina fosamilo, ya que refleja el buen perfil de seguridad del fármaco, correspondiente al de los beta-lactámicos. 

Tigeciclina tiene una restricción de uso de la EMA solamente a indicaciones aprobadas motivado por una aumento de mortalidad asociada al medicamento en ensayos clínicos y por tanto solo debe utilizarse en las indicaciones terapéuticas aprobadas, es decir, en el tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (excluyendo infecciones de pie diabético) y en infecciones complicadas intrabdominales, y sólo cuando no sea apropiado el uso de otros antibióticos.

 Así mismo, se considera que puede suponer una desventaja para linezolid y daptomicina la necesidad de asociarlos a otros medicamentos con cobertura a patógenos Gram - negativos.
http://www.aemps.gob.es/informa/informeMensual/2011/febrero/informe-medicamentos.htm 
	Datos obtenidos de Ficha técnica de Zinforo  a 13/11/2013 https://mse.aemps.es/mse/: 
Es correcto que no presenta toxicidad renal ( se añade al informe), pero si la dosis debe ser ajustada cuando el aclaramiento de creatinina (CrCL) sea ≤ 50 ml/min, tal como se muestra a continuación: 
Aclaramiento de creatinina

(ml/min)

Régimen de dosis

Frecuencia
> 30 a ≤ 50

400 mg por vía intravenosa (durante 60 minutos) 

cada 12 horas
No hay datos suficientes para realizar unas recomendaciones específicas de ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal grave (CrCL ≤ 30 ml/min) y enfermedad renal en etapa terminal (ESRD), incluyendo pacientes sometidos a hemodiálisis. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Zinforo en estas poblaciones de pacientes.

Correcto lo referente a tigeciclina, pero no influye en ningún aspecto relativo a este informe.

Siendo una desventaja para linezolid o daptomicina la necesidad de asociarlos a otro antibiótico para la cobertura de Gram negativos en tratamiento empírico, es una ventaja a la hora de la descalada o tratamiento dirigido si se confirma infección sólo por Gram positivos. 


	Dr. Rosana Cajal. Medical Lead. AstraZeneca Farmacéutica  S.A.
	Página 4. Tabla 4.5 sobre NAC. 

Dentro de las ventajas de ceftarolina fosamilo, ha demostrado además, actividad frente a neumococo multiresistente y resistente a penicilina, ya que esta actividad se ha demostrado en numerosos estudios in vitro con unas CMI muy bajas para neumococo. Por otro lado, en la sección desventajas de amoxicilina-clavulánico y levofloxacino, su no actividad frente a SARM presenta una desventaja de estos que no aparece reflejada.

En relación a la ventaja de levofloxacino o moxifloxacino de ser activo frente a Mycobacterium, es más una desventaja pues puede enmascarar una tuberculosis y conducir por tanto a un diagnostico erróneo o insuficiente, siendo la cobertura innecesaria de un patógeno siempre negativa
	Según los datos obtenidos de los estudios FOCUS I y II, entre los  criterios de exclusión se encuentra: “presencia de factores de riesgo de infección por SAMR o predominio de cocos gran-positivos en racimos en una tinción Gram de esputo (considerando la ineficacia de la ceftriaxona contra este patógeno)”, luego no consideramos que sea una desventaja en el caso de NAC la no cobertura de SARM.

La amplitud de espectro antibacteriano en el caso de tratamiento empírico no podemos considerar que sea una desventaja.

	Dr. Rosana Cajal. Medical Lead. AstraZeneca Farmacéutica  S.A..
	Página 9. Sección 5.2. NAC. 
De manera análoga a lo reflejado en la sección  5.2.a, pagina 7, para IPTBc, consideramos relevante  incluir un breve resumen sobre la evaluación al día 4 de tratamiento del ensayo clínico FOCUS, con breve descripción del análisis restrospectivo y tasas de respuesta del mismo1.
1Eckburg PB, Friedland D, Llorens L, Smith A, Witherell GW, Laudano JB, et al. Day 4 Clinical Response of Ceftaroline Fosamil Versus Ceftriaxone for Community-Acquired Bacterial Pneumonia. Infectious Diseases in Clinical Practice Journal. 2012 July;20(4):254-60
	Se llevó a cabo un  estudio retrospectivo de los ensayos FOCUS en 309 pacientes adultos con CAP de gravedad moderada – severa y al menos un patógeno probado al inicio.

La evaluación de la respuesta al día 4 incluyó normalización de los signos ( fiebre, recuento de leucoitos, tensión arterial, tasa respiratoria) y síntomas respiratorios (catarro, disnea, producción de esputo y dolor en el pecho).

La tasa de respuesta en el día 4 fue de 69,5% (107/154) para el grupo de ceftarolina y 59,4% (92/155) para el de ceftriaxona (diferencia de 10,1% IC95% -0,6 a 20,6%).

En los estudio FOCUS de forma individualizada se observaron diferencias del 14,1% (FOCUS 1) y 6,8% (FOCUS II) favorables a ceftarolina. 

La tasa de respuesta asociada a los patógenos más comunes fueron: Streptococcus pneumoniae [ceftarolina 54/74 (73%); ceftriaxona 42/75 (56%)] y Staphylococcus aureus [ceftarolina 14/24 (58,3%); ceftriaxona 17/31 (54,8%)].

Estos datos se pueden incluir en el informe.

Eckburg PB, Friedland D, Llorens L, Smith A, Witherell GW, Laudano JB, et al. Day 4 Clinical Response of Ceftaroline Fosamil Versus Ceftriaxone for Community-Acquired Bacterial Pneumonia. Infectious Diseases in Clinical Practice Journal. 2012 July;20(4):254-60. Abstract


	Dr. Rosana Cajal. Medical Lead. AstraZeneca Farmacéutica  S.A.
	Página 10. Sección 5.2.b. Apartado Aplicabilidad del ensayo en IPTBc a la práctica del hospital.

En relación a la limitación expresada al análisis en el día 3, si bien es correcto que la variable principal no fue definida originalmente, el diseño y ejecución de los estudios CANVAS sí permitió la recogida de datos para obtener resultados  suficientemente validos como para que la FDA los tuviera en cuenta y sirvieran para la aprobación de ceftarolina. Estos datos sugieren que ceftarolina podría proporcionar una mayor respuesta temprana que el comparador.
http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm231594.htm
	

	Dr. Rosana Cajal. Medical Lead. AstraZeneca Farmacéutica  S.A.
	Página 12. Sección 5.2.b. Apartado Aplicabilidad del ensayo en NAC a la práctica del hospital.

Dentro de las limitaciones del ensayo que se plantean en este apartado, debemos aclarar que los pacientes con tratamiento antibiótico previo que no se incluyeron fueron solamente aquellos que recibieron un antibiótico i.v. en las 96 horas previas a la inclusión en el ensayo clínico; si el antibiótico se recibió días o meses antes o fue de administración oral, el paciente podía ser incluido en el ensayo clínico. Además, no se incluyeron pacientes con neumonía por SARM porque el comparador utilizado en el ensayo clínico, ceftriaxona, no tiene actividad frente a este microorganismo, por lo que la comparación no habría sido adecuada. Aunque, actualmente, la incidencia de neumonías por SARM está aumentando, en el momento en el que se llevó a cabo el ensayo clínico, la incidencia era muy baja, por lo que se decidió no añadir un anti-SARM al comparador.
E. Calbo, A. Lalueza, I. Gracia-Ahufinger, J. Cobo, J. Díaz-Regañóny J. Garau. Manejo en la vida real de la neumonía de inicio extrahospitalario en España. Enfermedades infecciosas y Microbiología Clínica. Volumen 31 especial congreso 1 Mayo 2013, pag 94

	

	Dr. Rosana Cajal. Medical Lead. AstraZeneca Farmaceutica  S.A.
	Página 12. Sección 5.2.b. 

Las recomendaciones, tanto en Ficha Técnica como en guías de tratamiento, indican que la posología debe de ser de 1 a 2 gr de antibiótico al día, por lo tanto, la dosis administrada en el ensayo clínico entra dentro del rango aprobado de dosis y esto se tuvo en cuenta por parte de los Comités Éticos a la hora de aprobar el ensayo clínico. 

Además, para que ceftarolina fosamilo no hubiese cumplido el criterio de no inferioridad, la tasa de curación de ceftriaxona tenía que haber sido 88-90% en el FOCUS 1 (fue de 78.2%)  y 85% en el FOCUS 2 (fue de 77.2%). En otras palabras, ceftarolina fosamilo habría establecido su no inferioridad respecto a ceftriaxona incluso con tasas de curación de ésta un 8-12% más altas de la que se observaron en la realidad. .Este hecho lo tuvieron en cuenta la FDA y la EMA a la hora de aprobar el fármaco. 

Por último, como bien han reflejado en el documento, el análisis PK/PD proporcionado indica que 2 gr/día no aporta ventajas sobre 1 gr/día.
	

	Dr. Rosana Cajal. Medical Lead. AstraZeneca Farmaceutica  S.A.
	Página 13. Sección 5.3. 

Se menciona que ceftarolina fosamilo es la única cefalosporina con actividad frente a SARM y siendo esto es correcto, una afirmación más precisa sería establecer que ceftarolina es el único beta-lactámico con actividad frente a SARM. 

Si bien la Ficha Técnica indica que los datos clínicos disponibles no sustentan la eficacia de ceftarolina en NAC frente a neumococos multiresistentes o resistentes a penicilina, esta advertencia se debe a que no hubo un número significativo de pacientes con este microorganismo incluidos en el ensayo clínico y no a la no actividad in vitro de ceftarolina, ya que ésta ha quedado demostrada en múltiples estudios microbiológicos.
	

	Dr. Rosana Cajal. Medical Lead. AstraZeneca Farmaceutica  S.A.
	Página 18. Sección 8.2. Lugar en la terapéutica.

Dadas las características microbiológicas, de PK/PD y clínicas de ceftarolina, para  subgrupos de pacientes con ciertas NAC  la administración de ceftarolina es una alternativa para conseguir una actividad temprana y, por lo tanto, un mayor  éxito terapéutico. Neumonía neumocócica con bacteriemia, neumonía en un paciente con asma o EPOC, son ejemplos de neumonías en pacientes que podrían beneficiarse de ceftarolina desde el principio.

Por otro lado, en subgrupos de pacientes con un compromiso inmunológico importante,  un paciente asplénico, o con una edad avanzada, que han estado en tratamiento antibiótico en el semestre anterior o han estado en contacto con el sistema sanitario, o aquellos con el antecedente de gripe o que no se han vacunado frente a neumococo, es todavía más importante que el tratamiento sea eficaz desde el principio, ceftarolina seria una alternativa de tratamiento desde su ingreso. 

Ficha técnica de Zinforo. 

Corey GR, Wilcox M, Talbot GH, et al. Integrated Analysis of CANVAS 1 and 2: Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind Studies to Evaluate the Safety and Efficacy of Ceftaroline versus Vancomycin plus Aztreonam in Complicated Skin and Skin-Structure Infection. Clinical Infectious Diseases 2010; 51(6): 641–650. 

Corey G, Wilcox M, Talbot G et al. CANVAS 1: the first Phase III, randomized, double-blind study evaluating ceftaroline fosamil for the treatment of patients with complicated skin and skin structure infections. J Antimicrob Chemother 2010; 65 Suppl 4: iv41–51. 
Wilcox M, Corey G, Talbot G et al. CANVAS 2: the second Phase III, randomized, double-blind study evaluating ceftaroline fosamil for the treatment of patients with complicated skin and skin structure infections. J Antimicrob Chemother 2010; 65Suppl 4: iv53–65. 
	Aunque en los datos demográficos de los pacientes incluidos en los estudios FOCUS hay una proporción de pacientes con comorbilidades asociadas como asma, neumonía previa  o enfermedad estructural pulmonar, en el análisis de eficacia por subgrupos no encontramos descritos si hay diferencias entre los resultados obtenidos entre ambos tratamientos  y sí en cuanto a bacteriemia (71,4 vs 58,8%); Riesgo PORT clase III 86,8 vs  79,2%, Riesgo clase IV 80,2 vs 75,4%; tratamiento antibiótico previo 82,2 vs 81,4; sin tratamiento antibiótico previo 85,8 vs 74,9%, edad e insuficiencia renal moderada.

Es destacable en el subgrupo con riesgo PORT III y en sin antibiótico previo, los resultados obtenidos en cuanto a tasas de curación favorecen a ceftarolina frente a ceftriaxona. (Framgtom JE. Drugs (2013) 73:1067-1094)

Entre los criterios de exclusión en los estudios FOCUS I Y II se encuentran:
uso crónico de corticoides sistémicos equivalente a >40mg de prenisona; insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina ≤30mL/min); enfermedad hepática significativa ( hepatitis viral, AST o ALT >10 veces por encima del valor normal o bilirrubina total >3 veces por encima de los valores normales, o manifestaciones de enfermedad hepática terminal, como ascitis o encefalopatía hepática); enfermedad hematológica (neutropenia actual o anticipada definida como como <500 neutrófilos/mm3 o trombocitopenia con recuento de plaquetas <60.000 plaquetas/mm3); Enfermedad inmunológica (infección por VIH o recuento CD4+≤200 células/mm3 en la última medición o diagnostico actual de otra enfermedad definitoria de SIDA)
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Sección 3

Ceftarolina fosamilo se encuentra en proceso de fijación de precio y reembolso, por lo que aún no tiene precio de manera oficial. No obstante, dada la tendencia actual en nuestro país por la cual se suelen fijar los precios más bajos de nuestro entorno europeo, y de acuerdo al Real Decreto-ley 16/20121 que establece que el precio de financiación por el Sistema Nacional de Salud será inferior al precio industrial, proponemos utilizar a efectos de este informe el precio de Reino Unido por tratarse del precio actualmente más bajo de los países de la UE.

Esto es, 375£ por pack de 10 viales, es decir 37,5£/vial. Según el Banco Central Europeo, a fecha 30 de septiembre, 1 euro = 0,83605 libras, por lo que el PVL  de ceftarolina fosamilo sería de 44,85€/vial.

Sección 7.1

Con esta premisa, si añadimos el IVA, el coste por vial de ceftarolina fosamilo será de 46,65 €, el coste/día de 93,30 €, y el coste del tratamiento completo será de 746 € en IPTBc y de 653 € en NAC.

Respecto a la terapia de referencia, el coste incremental de ceftarolina fosamilo sería de -86 € en IPTBc y +555 € en NAC.

Sección 8

Con estos datos, en el resumen, en la parte de coste, se podría decir que su coste es en general más bajo que las terapias de referencia IPTBc, y más alto que los antibióticos de comparación en NAC.

Asimismo, respecto a su lugar en terapéutica en IPTBc, debido a su espectro de actividad antibacteriana, a su perfil de seguridad y, además, a su menor coste en comparación con las de las terapias de referencia, ceftarolina fosamilo podría considerarse una opción de tratamiento para pacientes con IPTBc con confirmación o sospecha de SARM, y por tanto una alternativa a los fármacos recomendados según las guías de práctica clínica actuales. 

1 Real Decreto-ley 16/2012, de 20 de abril. Disponible en: http://www.boe.es/boe/dias/2012/04/24/pdfs/BOE-A-2012-5403.pdf
	El precio se ha extraído de la página de la AEMPS “gestión de medicamentos en situaciones especiales”, y hasta que la Comisión interministerial de precios fije el coste definitivo, esto es lo que nos cuesta su adquisición a día de hoy si se quiere solicitar por los trámites establecidos.

Estos datos pueden ser revisados cuando el medicamento esté comercializado en España y dispongamos del PVL definitivo.
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Según los datos oficiales disponibles en la base de datos del Consejo General de Colegios oficiales de Farmacéuticos (CGCOF)1:

· Vancomicina: el precio unitario (PVL+IVA) más bajo sería de 5,96€/vial (Normon, 100 viales 1 g). Con esto, el coste/día de vancomicina+aztreonam sería de 31,46 €, y el coste completo de 252 €.

· Ceftriaxona: el precio unitario (PVL+IVA) más bajo sería 4,05 €. Con esto, el coste/día de ceftriaxona sería de 4,05 €, y el coste completo (en NAC) de 28 €.

· En la comparación de costes en IPTBc, habría que añadir el coste de ceftriaxona (4,05€/vial) en las opciones con daptomicina y linezolid.

· Vancomicina: debido a su distribución, es necesario monitorizar sus niveles en sangre, para garantizar eficacia y evitar toxicidad (nefro- y ototoxicidad). 

Si estimamos 0,33 pruebas diarias (una cada tres días) a un coste de 68,51€/prueba2, estos costes asociados (no farmacológicos) ascenderían a 183 € que, sumados a los 186 € considerados en la tabla como costes farmacológicos, daría un coste de tratamiento completo igual a 369 € para la opción vancomicina + aztreonam.

· Convendría aclarar con una nota al pie de tabla que los costes utilizados no consideran los descuentos según Real Decreto-ley 08/20103 (7,5% para linezolid, daptomicina, tigeciclina y ceftarolina fosamilo, y del 15% para aztreonam)

1 Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Bot plus 2.0. Disponible en URL: www.portalfarma.com (acceso octubre 2013)

2  Rubio-Terres C, et al. Rev Esp Quimioter 2012; 25(4): 283-292 (valor ajustado a € 2013 según inflación)

3  Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo. Disponible en: http://www.boe.es/boe/dias/2010/05/24/pdfs/BOE-A-2010-8228.pdf
	Se ha procedido a la revisión y corrección de las tablas Sección 7.1

· Corregido el precio unitario de vancomicina

· Corregido y añadido el precio de ceftriaxona

· Incluida nota al pie sobre el RD-ley 08/2010

· En la comparación de costes solo se han considerado, en todas las alternativas, los costes sanitarios directos de los medicamentos, por lo tanto, no reflejamos costes inherentes a la monitorización necesaria para conseguir los resultados clínicos, como son: analíticas, niveles plasmáticos o exámenes complementarios.




ANEXO IV

A fecha de 27 de Noviembre 2013 en el “Suplemento del nomenclator oficial de productos farmacéuticos” se resuelve que Ceftarolina fosamilo se autoriza únicamente para su financiación pública en la indicación de: SNS: “Tratamiento de infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos con sospecha de SARM, cuando el uso de vancomicina haya fracasado o no haya sido tolerado o sea inadecuado”. 
 
Se fija el precio de financiación en esta indicación: Zinforo 600mg polvo para concentrado para solución para perfusión, 10 viales,  PVL comercialización: 445 €; PVP comercialización: 515,75€ 

Esta nueva tabla sustituye a la reflejada en el punto 7.1. 

	Comparación de costes de ceftarolina fosamilo  frente a otras  alternativas  infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos

	
	Medicamento

	
	Ceftarolina fosamilo
Zinforo®600mg vial IV
	Ceftarolina fosamilo
Zinforo®600mg vial IV
	Linezolid + Ceftriaxona
Zyvoxid® 600mg solución para PER IV + Ceftriaxona EFG 1000 mg vial IV
	Daptomicina + Ceftriaxona
Cubicin® 350mg y 500mg vial IV + Ceftriaxona EFG 1000 mg vial IV
	Vancomicina + Aztreonam
Vancomicina EFG 1000mg vial IV + Azactam® 1000mg vial IV
	Tigeciclina
Tygacil® 50mg vial IV

	Precio unitario*
	46,28 €

PVL financiado
	62,4 €

PVL notificado
	62 € + 4,05 €
	82,74 € y 104,01 €

+ 4,05 €
	5,96 € + 9,77 €
	47,84 €

	Posologia
	600mg/12h
	600mg/12h
	600mg/12h + 1000mg/24h
	500/24h*** + 1000mg/24h
	1000mg/12h + 1000mg/12h
	Dosis inicial: 100 mg iv

Dosis mantenimiento 50 mg/12h iv

	Coste día
	92,56 €
	124,8 €
	128 €
	108 €****
	31 €
	95,68 €

	Coste tratamiento completo
(8 días)
	740,48 €
	998,4 €
	1024 €
	864 €
	252 €
	765 €

	Coste incremental *****
	-123,52 €
	+134,4 €
	+160 €
	+612 €
	-----
	-67 €

	* PVL + IVA. No se consideran los descuentos a aplicar según el RD-ley 08/2010.

*** Dosis estimada de daptomicina para un paciente de 70-80 kg (6 mg/Kg).

**** Precio calculado utilizando un vial de 500mg.

***** Diferencia de coste global respecto a la terapia de referencia más económica (exceptuando vancomicina)


Conclusión y posicionamiento terapéutico. 
Esta reducción en el coste respecto a sus alternativas existentes, hacen de ceftarolina fosamilo un antibiótico a tener en consideración como tratamiento alternativo a vancomicina en IPPB con sospecha de SARM. Se decide posicionarlo como segunda línea de tratamiento y únicamente para la indicación de tratamiento de infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos con sospecha de S aureus meticilin resistente cuando el uso de vancomicina haya fracasado o no haya sido tolerado o sea inadecuado. 
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