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Daptomicina

Tractament d'infeccions complexes de pell i teixits tous

(Informe per a la Comissió Farmacoterapèutica de l’Hospital de Bellvitge)

Data 07/02/2006


1.- IDENTIFICACIÓ DEL FÀRMAC I AUTORS DE L’INFORME

Fàrmac:  Daptomicina 

Indicació clínica sol·licitada: 

Tractament dirigit d’infeccions greus per SARM (Staphylococcus aureus meticilin-resistent), de ferida quirúrgica i especialment bacterièmia primària (en el moment que aquesta indicació estigui acceptada per l’EMEA, que sembla serà imminent), quan el tractament amb vancomicina  no sigui adequat, per tenir una sensibilitat alterada (CIM>0,5 (g/ml) o quan la vancomicina comporti una toxicitat  no acceptable pel pacient.  

Autor/ Revisor:  L. Garrido/ M. Sora
2.- SOL·LICITUD I DADES DEL PROCÉS D’AVALUACIÓ

Facultatiu que efectua la sol·licitud: A petició de la Comissió d’Infeccions

Servei:

Justificació de la sol·licitud: 

El tractament estándar de la bacterièmia per SARM (aproximadament 35-40 episodis anuals en el nostre hospital)  en aquests moments es la vancomicina.  L’eficàcia cliínica de la vancomicina en aquest tipus d’infecció es limitada(en algunes series publicades la tasa de mortalitat es superior al 50%); moltes vegades per que es presenten resistències de baix nivell (VISAs) o heteroresistèncias (hVISASs), de vegades hi ha fracassos tot i amb soques considerades sensibles. A mes vancomicina presenta una toxicitat considerable per alguns pacients (gent gran, IR..)i pot requerir monitorització  de nivells plasmàtics.  El nou antibiòtic daptomicina, podria ser una alternativa en aquestes situacions.

Data recepció de la sol·licitud: Desembre 2006 

Petició a títol: ( Individual         ( Consens Servei         Consens + Cap de Servei

3.- ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENT 

Nom genèric: Daptomicina

Nom comercial: Cubicin ® 350 mg

Laboratori: Novartis Farmacéutica

Grup farmacoterapèutic: Antibacterians per a ús sistèmic, Altres antibacterians

Codi ATC: J01XX09

Via de administració: intravenosa

Tipus de dispensació: Amb recepta mèdica. Ús hospitalari
Via de registre:   ( EMEA    ( Reconeixement mutu       ( Nacional

Presentacions i preu  

Forma farmacèutica i dosis
Envàs de x unitats
Codi
Cost per unitat PVL amb IVA

Cubicin® 350 mg pols per a concentrat per a solució per a perfusió
Vial amb 350 mg
653838
82,74€

4.- ÀREA D’ACCIÓ FARMACOLÒGICA.

4.1 Mecanisme d’acció. 

Daptomicina és un antibiòtic bactericida amb un nou mecanisme d'acció. És el primer fàrmac d'una nova classe d'antibiòtics: els lipopèptid macrocíclics. El seu mecanisme d'acció consisteix en la unió de l'extrem lipòfil a la membrana citoplasmàtica de la paret cel·lular dels bacteris grampositius, en un procés calci depenent. La oligomerització de la molècula de daptomicina produeix canals transmembrana que permeten la sortida d'ions potassi des de l'interior de la cèl·lula, amb la conseqüent despolarització i mort cel·lular.

Actua exclusivament  sobre bacteris grampositius;   generalment son  susceptibles las següents  espècies: 

· Staphylococcus aureus (incloses soques resistente a meticilina i vancomicina)

· Staphylococcus haemolyticus 
· Staphylococcus coagulasa-negativos 

· Streptococcus agalactiae
· Streptococcus dysgalactiae subesp. equisimilis 
· Streptococcus pyogenes (incloses soques resistents a bencilpenicilina) 

· Streptococcus grupo G 

· Enterococcus spp. (incloses soques resistents a vancomicina) 

· Clostridium perfringens 
· Peptostreptococcus spp. 
L’evidencia recollida als E.C. es insuficient per a treure conclusions respecte a l’eficàcia clínica de daptomicina enfront a enterococcus faecalis i enterococcus faecium.  

Presenta efecte post-antibiótic que es depenent de la concentració i que arriba fins a 6h en          S. Aureus.

Es inactivada pel surfactant pulmonar i per tant no es eficaç pel tractament de neumónies.

Presenta una ràpida activitat bactericida que es depenent de la concentració.

4.2 Indicacions clíniques formalment aprovades i data d’aprovació.

Agencia Española del Medicamento (AEM) i Agencia Europea del Medicamento (EMEA):
Indicació: està indicat pel tractament d'infeccions complexes de la pell i teixits tous en adults. La daptomicina només és activa contra bacteris grampositius. En el cas d'infeccions mixtes, quan es sospiti la presència de bacteris gramnegatius i/o cert tipus de bacteris anaerobis, daptomicina s'haurà d'administrar simultàniament amb agents antibacterians adequats. 

Data de la primera autorització EMEA: 19/01/2006. 

Food and Drug Administration (FDA):

Indicació: 

· infeccions complicades de pell i teixits tous causades pels següents microorganismes grampositius: Staphylococcus aureus (inclòs meticilin-resistent), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae subsp.equisimilis, i Enterococcus faecalis (només susceptible a vancomicina). 

· Bacterièmia per Staphylococcus aureus, inclòs endocarditis infectiva dreta, causada per soques meticilin-sensible i meticilin-resistent. L'eficàcia de daptomicina en pacients amb endocarditis bacteriana esquerra no ha quedat demostrada amb els assaigs. Daptomicina no ha estat estudiada en pacients amb endocarditis per pròtesis valvular o en meningitis. No està indicat pel tractament de la pneumònia.

4.3 Posologia,  forma de preparació i administració. 

Adults: la dosi recomanada és de 4 mg/Kg administrats un cop cada 24 hores durant 7-14 dies, o fins a la desaparició de la infecció.

Insuficiència renal: la resposta al tractament i la funció renal s'han de controlar en tots aquells pacients amb aclariment de creatinina <80 ml/min. En pacients amb un aclariment de creatinina <30 ml/min, hemodiàlisis o diàlisis peritoneal s'ha de reduir la dosi a 4 mg/Kg administrats en dosi única cada 48 hores.

Forma d’administració: 

El vial reconstituit amb 7 ml de SF o amb A.P.I. es dilueix amb 50 ml de SF 

Administrar en perfusió endovenosa durant 30 minuts. 

Desprès de la reconstitució, la estabilitat física i química tant al vial com diluïda en bosses per a perfusió, s'ha demostrat per 12 h a 25ºC i  fins a un màxim de 48 h a 2-8ºC.

4.4 Farmacocinètica.

No s'absorbeix en quantitats significatives desprès de l'administració oral. 

Té un volum de distribució de 0,1 l/Kg i s'uneix a proteïnes plasmàtiques en un 90%. El t ½ es de 8-9 h. Pràcticament no es metabolitza (no presenta interaccions amb fàrmacs que es metabolitzan amb el citocrom P-450).  S'excreta principalment per via renal amb un aclariment renal de 4 a 7 ml/h/Kg.

5.- AVALUACIÓ DE L’EFICÀCIA

5.1 Assaigs clínics disponibles per la indicació clínica avaluada
Per a la indicació d'infeccions de pell i teixits tous, la EMEA basa el seu informe d'avaluació en dos assaigs pivotals d'eficàcia i seguretat. Són estudis randomitzats i controlats on es compara l'eficàcia i seguretat de daptomicina amb els tractaments estàndard utilitzats per les infeccions de pell i teixits tous: DAP-SST-9801 i DAP-SST-9901, els resultats d'aquests 2 assaigs clínics es publiquen conjuntament2.

Per altra banda, la bacterièmia produïda per Staphylococcus aureus és una altra indicació aprovada per la FDA, que basa la seva decisió en un assaig3 publicat a l'agost del 2006 on es valora l'eficàcia de la daptomicina en pacients amb bacterièmia i endocarditis, davant d'una teràpia estàndard. La EMEA està pendent d'aprovar aquesta indicació.

5.2.a Resultats dels assaigs clínics 

1. Infeccions de pell i teixits tous
Els dos estudis pivotals d'eficàcia i seguretat duts a terme per a la indicació d'infeccions complicades d'infeccions de pell i teixits tous són: DAP-SST-98-01 i DAP-SST-99-01. Són dos estudis multicèntrics, aleatoritzats, controlats, i emmascarats per a l'avaluador, tots dos de disseny similar. Es van tractar, entre els dos estudis, un total de 534 pacients amb daptomicina i 558 amb un tractament antibiòtic específic per a la mateixa indicació. La majoria dels pacients van rebre exclusivament fàrmacs per via intravenosa, tot i que estava permès el canvi a teràpia oral desprès d'un mínim de 4 dies de tractament intravenós en el cas de millora demostrable.  

L'avaluació conjunta dels dos assaigs es presenta a continuació:

Referència: Arbeit RD, Maki D, Talley FP, Campanaro E, Eisenstein Bi, Daptomycin 98-01 and 99-01 Investigators. The safety and efficacy of daptomycin for the treatment of complicated skin and skin structure infections. Clin Infect Dis. 2004;38:1673-81.

Estudis de fase III (DAP-SST-98-01 i DAP-SST-99-01), multicèntrics, aleatoritzats, duts a terme entre el 1999 i el 2001.

Es va comparar daptomicina (4 mg/kg /24h i.v. durant 7-14 dies) amb penicil·lines semi-sintètiques (4-12g/24h i.v.) ó vancomicina (1g/12h) en pacients adults amb infeccions complicades de pell i estructures cutànies (ICPEC).

Criteris d'inclusió: edat entre 18-85 anys, ICPEC per microorganismes grampositius amb necessitat d'hospitalització i tractament antibiòtic parenteral durant ≥ 96h, al menys 3 dels criteris d'infecció establerts. 

Criteris d'exclusió: bacterièmia, infeccions lleus i superficials, cremadures de tercer grau ó cel·lulitis no complicada.

Els resultats es basen en avaluacions clíniques i microbiològiques al període basal i a la visita de comprovació de la curació (visita TOC). El criteri primari d'eficàcia va ser la tassa de resposta clínica satisfactòria, és a dir, els pacients curats més els que van experimentar millora clínica substancial. L'investigador "cec" va avaluar l'edema, eritema, fluctuació, induració, teixit necròtic, secreció purulenta, dolor a la palpació i ulceració. Es va considerar èxit clínic la resolució dels signes i símptomes, de manera que es podia finalitzar el tractament antibiòtic.

L'objectiu de l'estudi és demostrar l’absència d'inferioritat de la daptomicina respecte als fàrmacs de comparació, que es va definir com un límit superior del IC del 95% de < 10%.

n=1092 pacients entre els dos estudis

Resultats


Grup daptomicina
Grup comparador*



nº pacients
Tassa d'èxit (%)
nº pacients
Tassa d'èxit (%)
IC del 95%**

Èxit clínic segons la població
Intenció de tractar (IT)

Intenció de tractar modificada (ITM)

Clínicament avaluable (CA)

Microbiològicament avaluable (MA)
534

428

446

365
71,5

74,5

83,4

84,7
558

471

456

396
71,1

74,7

84,2

85,9
-5,8 a 5,0

-5,5 a 5,9

-4,0 a 5,6

-3,8 a 6,3

Èxit clínic a la població CA

Infecció de ferida

Abcès greu

Úlcera diabètica infectada

Úlcera no diabètica infectada
169

102

47

47
84

92

66

79
180

92

56

58
87

88

70

83
-4,8 a 10,1

-12,6 a 4,3

-14,4 a 21,8

-11,2 a 19,3

Èxit clínic segons el microorganisme grampositiu a la població MA
Grup daptomicina n/N (%)
Grup comparador* n/N (%)
IC del 95%**

S. aureus sensible a meticilina(MSSA)

S. aureus resistent a meticilina(MRSA)

Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Enterococcus faecalis
170/198 (85,9)

21/28 (75,0)

79/84 (94,0

23/27 (85,2)

8/8 (100)

27/37 (73,0)
180/207 (87,0)

25/36 (69,4)

80/88 (90,9)

22/29 (75,9)

9/11 (81,8)

40/53 (75,5)
-5,6 a 7,8

-28,5 a 17,4

-11,1 a 4,9

-30,9 a 12,2

-48,6 a 12,2

-16,3 a 21,3

*cloxacilina, flucoxacilina, nafcilina, oxacilina o vancomicina

**IC del 95% de la diferència entre la tassa d'exit del grup comparació menys la tassa del grup daptomicina

Els dos estudis van complir criteris estadístics per demostrar que l’eficàcia del tractament amb daptomicina no era inferior a la del tractament de comparació. A la població IT, les tasses d’èxit van ser del 71,5 i 71,1% (IC del 95%, -5,8 a 5,0), i a la població CA del 83,4% i 84,2% (IC del 95%, -4,0 a 5,6) en els pacients tractats amb daptomicina i tractament de comparació, respectivament. Les tasses van ser similars entre els grups segons el diagnòstic, així com pels  diferents grups de població. Igualment, pels pacients avaluables per microorganismes grampositius infectants els resultats clínics van ser similars, tot i que les diferències entre els dos grups de tractament van ser més marcades en aquells pacients afectat per MRSA, S. agalactiae i S. dysgalactiae.

Els aïllaments grampositius cultivats de pacients desprès del tractament amb daptomicina van mostrar la mateixa distribució de valors de CMI que els aïllaments basals. 

Entre els pacients tractats amb èxit exclusivament per via endovenosa, la duració del tractament va ser menor al grup de daptomicina, així el 63% va necessitar entre 4-7 dies de tractament, davant del 33% al grup de comparació (p<0,0001).

Anàlisis per subgrups

Les infeccions greus i els pacients amb síndrome de resposta inflamatòria sistèmica (SIRS) van respondre pitjor a tots dos grups, i  les diferències trobades entre aquests i aquells grups de pacients que no van presentar infecció greu o no SIRS, van ser més marcades al grup comparador.

Les tasses d'èxit van ser menors en pacients >65 anys tractats amb daptomicina.

2. Bacteriemia produida per S. aureus
S’ha publicat un estudi que té com a objectiu principal demostrar la no inferioritat de la daptomicina respecte a la teràpia estàndard per la bacterièmia produïda per S. aureus i  endocarditis dreta. Els resultats són els següents:

Referència: Fowler V, M.D., M.H.S., Boucher H, Corey G, et al. Daptomycin vs standart therapy for Bacteremia and Endocarditis caused by Staphylococcus aureus.n Eng J Med 2006;355:653-665.

Estudi randomitzat, controlat, multicèntric i obert.

Els pacients amb un cultiu positiu per S. aureus van ser randomitzats a rebre daptomicina (6 mg/Kg/24h i.v.) ó una penicil·lina semisintètica (2g/4h i.v.) ó vancomicina (1g/12h), les dues últimes amb gentamicina 1mg/Kg i.v. cada 8 h durant els 4 primers dies.

Criteris d’exclusió: aclariment de creatinina<30ml/min, osteomielitis, bacterièmia polimicrobiana o pneumonia. 

N=246

Resultats

Tasses d’èxit adjudicades pel Comitè 42 dies desprès de la última dosi (ITT)
Daptomicina 

n/N (%)
Comparador

N/N (%)
Diferència:Daptomicina-comparador

% (IC del 95%)

Total

Segons el patògen

S. aureus meticilina-sensible

S. aureus meticilina-resistente

Segons diagnòstic inicial

Definida ó possible endocarditis

No endocarditis

Segons diagnòstic final

Bacterièmia no complicada

Bacterièmia complicada

Endocarditis dreta

   - no complicada

   - complicada

Endocarditis esquerra


53/120 (44,2%)

33/74 (44,6%)

20/45 (44,4%)

41/90 (45,6%)

12/30 (40,0%)

18/32 (56,3%)

26/60 (43,3%)

8/19 (42,1%)

3/6 (50,0%)

5/13 (38,5%)

1/9 (11,1%)
48/115 (41,7%)

34/70 (48,6%)

14/44 (31,8%)

37/91 (40,7%)

11/24 (45,8%)

16/29 (55,2%)

23/61 (37,7%)

7/16 (43,8%)

1/4 (25,0%)

6/12 (50,0%)

2/9 (22,2%)
2,4% (-10,2-15,1)

-4,0% (-22,6-14,6)

12,6% (-10,2-35,5)

4,9% (-11,6-21,4)

-5,8% (-36,2-24,5)

1,1% (-31,7-33,9)

5,6% (-17,3-28,6)

-1,6% (-44,9-41,6)

25,0% (-51,6-100,0)

-11,5% (-62,4-39,4)

-11,1% (-55,9,7-33,6)

Els pacients van ser classificats utilitzant el criteri modificat de Duke (possible, definida o no endocarditis). La elecció del fàrmac comparador va ser en funció de la susceptibilitat a la oxacilina de l'aïllat de S. aureus. El diagnòstic final i la determinació de l'objectiu a les 6 setmanes  de la última dosi de tractament, va ser definit per un comitè que desconeixia els tractaments adjudicats, utilitzant unes definicions protocol·làries específiques i els objectius primaris (èxit clínic i microbiològic) als 42 dies desprès de finalitzat el tractament (visita TOC).

Es van trobar 182 pacients amb bacterièmia i 53 pacients amb endocarditis a la població ITT, inclosos 35 amb endocarditis dreta. 

La tassa d'èxit a la població per protocol (PP) va ser de 54,4% (43/79) en pacients tractats amb daptomicina i 53,3% (32/60) en pacients tractats amb comparador (diferència =1,1%[95% IC -15,6,17,8). 

En els pacients amb bacteriemia per MRSA s’observa un major percentatge de curació en els tractats amb daptomicina amb respecte als que van rebre vancomicina (44,4% enfront 31,8%)

Morts: 18/120 pacients amb daptomicina i 19/116 de comparador, durant l'estudi. 

No es van trobar diferències entre els temps d'aclariment de la infecció per S. aureus. El temps mig va ser de 4 dies pels pacients amb MSSA, mentre que pels pacients amb MRSA va se de 8 dies.

La fallada del tractament deguda a infecció persistent o recurrent per S. aureus fou determinada en 19/120 pacients amb daptomicina i 11/115 al tractament comparador.  Entre ells 6 + 1 (grup daptomicina + grup vancomicina, respectivament) van desenvolupar un increment de la CMI.

5.4 Avaluació de fonts secundàries 

Revistes d’opinió:

El "Panorama Actual del Medicamento" considera la daptomicina com a un fàrmac que posseeix un mecanisme d'acció innovador i que aporta alguna millora, però no implica canvis substancials a la terapèutica estàndard pel tractament d'infeccions complexes de pell i teixits tous. Considera interessant el fet que correspongui a una nova família d'antibiòtics, els lipopèptids macrocíclics, que aporta a part d'un nou mecanisme d'acció, insensibilitat als mecanismes de resistència existents, que pot tenir importància en infeccions complicades produïdes per soques bacterianes multirresistents. 

6. AVALUACIÓ DE LA SEGURETAT. 

6.1. Descripció dels efectes adversos més significatius (per la seva freqüència i gravetat)

Van presentar efectes adversos un 54% dels 1474 pacients que van rebre daptomicina durant els estudis clínics, davant del 51% dels tractats amb comparador ó placebo. Les reaccions més comuns registrades van ser: desordres gastrointestinals, reaccions a la zona d'administració, febre, mal de cap, insomni, exantema, elevació anormal d'enzims hepàtics i creatinfosfoquinasa (CPK) i infeccions. 

Desprès de la comercialització van aparèixer en ≤1/10000 dels tractats: eosinofilia, hipersensibilitat, anafilaxia, reacció a la infusió i rabdomiolisis. 

Estudis DAP-SST-98-01 i DAP-SST-99-01

Un 51% dels pacients tractats amb daptomicina van presentar algun efecte advers, davant del 53% del grup comparador, però només un 20% i un 19% respectivament, es van considerar relatius al tractament.

La freqüència i distribució d’efectes adversos fou similar en tots dos grups, daptomicina i comparador, van presentar un ó més efectes adversos el 10,9% del tractats amb daptomicina, i el 8,8% dels tractats amb antibiòtic comparador. L’únic efecte que va afectar a ≥1% dels pacients, va ser la cel·lulitis, notificada en 7 dels pacients del grup daptomicina. El 2,8% de tots dos grups va suspendre el tractament degut a efectes secundaris, principalment infeccions e infestacions.

S’han descrit casos de toxicitat muscular amb daptomicina, per tant, es van vigilar les concentracions de creatinfosfoquinasa (CPK), trobant-se elevades en 2,1% del pacients del grup daptomicina i 1,4% del grup comparador, es va suspendre el tractament per aquest motiu en 2 pacients, un d’ells per una possible toxicitat muscular. 

Referència: Arbeit RD, Maki D, Talley FP, Campanaro E, Eisenstein Bi, Daptomycin 98-01 and 99-01 Investigators. The safety and efficacy of daptomycin for the treatment of complicated skin and skin structure infections. Clin Infect Dis. 2004;38:1673-81.

Efectes adversos registrats en ≤2% dels pacients de qualsevol grup de tractament

Efecte advers
Grup daptomicina

(N=534)

nº(%)
Grup comparador*

(N=558)

nº(%)

Restrenyiment

Nàusees

Reacció al punt d’injecció

Cefalea

Diarrea

Insomni

Exantema

Vòmits

Nivells anormals d’enzims hepàtics

Prurito

Elevació de CPK plasmàtic

Infecció fúngica

Hipotensió

Infecció urinària

Insuficiència renal

Mareig

Anèmia

Disnea
33(6,2)

31(5,8)

31(5,8)

29(5,4)

28(5,2)

24(4,5)

23(4,3)

17(3,2)

16(3,0)

15(2,8)

15(2,8)

14(2,6)

13(2,4)

13(2,4)

12(2,2)

12(2,2)

11(2,1)

11(2,1)
38(6,8)

53(9,5)

43(7,7)

30(5,4)

24(4,3)

30(5,4)

21(3,8)

21(3,8)

9(1,6)

21(3,8)

10(1,8)

18(3,2)

8(1,4)

3(0,5)

15(2,7)

11(2,0)

13(2,3)

9(1,6)

                  *cloxacilina, flucoxacilina, nafcilina, oxacilina o vancomicina

6.4. Precaucions d’utilització en casos especials 

Advertiments i precaucions especials d’ús

· Miopatia:  s’han detectat augments de CPK plasmàtics durant el tractament amb daptomicina associats a dolors musculars, debilitat i casos de miositis, mioglobinèmia i rabdomiòlisis. Es recomana la mesura de CPK abans del tractament i durant el mateix, amb una periodicitat setmanal; i d’una manera especial (més d’un cop per setmana) en aquells pacients de risc de desenvolupament de miopatia, és a dir, malalts amb insuficiència renal greu i aquells pacients tractats amb fàrmacs associats a la miopatia (estatines, fibrats i ciclosporina). En cas de molèsties musculars no explicades, s’han de revisar els nivells de CPK cada 2 dies i interrompre el tractament si els nivells superen en 5 cops els normals.

· neuropatia perifèrica: control i interrupció del tractament si es desenvolupen signes o símptomes relacionades.

· Insuficiència renal: cal ajustar la dosi en pacients amb aclariment de creatinina<30ml/min, i es recomana controlar la funció renal en pacients amb insuficiència renal.

7. AREA ECONÓMICA

7.1-Cost tractament / dia i cost del tractament complert. Cost incremental. Comparació amb la teràpia de referència o alternativa a dosis usuals. 

Comparació de cost del tractament avaluat enfront a altres alternatives 


Medicament


Daptomicina 
Linezolid
Quinupristina/

Dalfopristina 
Tigeciclina 
Teicoplanina 
Vancomicina 

Posologia
4-6mg/Kg/24h
600mg/12h
500 mg/8h
50 mg/12h
400 mg/24h
1 g/12h

Cost dia
82€-105€*
126€
133€
96€
39,47€
21,48€

*una vegada reconstituida és estable 12h a 25ºC i 48 h a 2-8ºC.
8.- ÀREA DE CONCLUSIONS.

Es un antibiòtic amb un nou i diferent mecanisme d’acció, actiu només enfront de bacteris gram positius. Es actiu enfront de estafilococs i enterococs inclosos els resistents a vancomicina. Al nostre medi no tenim enterococs resistents a  vancomicina , pero es cada vegada mes freqüent la existencia de Staphylococcus aureus amb sensibilitat alterada a la vancomicina, que poden provocar fracassos terapèutics. En aquests casos daptomicina podría ser una opció terapéutica.

Sembla, del resultats del E.C. en bacteriemia que daptomicina podria ser mes eficaç que vancomicina per a SAMR, pero per demostrar això caldrien estudis dissenyats amb aquest fi.

En aquest moment, falta evidencia científica per a poder situar el paper  que poden jugar els nous antibiòtics enfront gram positius, daptomicina, linezolid, quinopristin-    i tigeciclina en aquest contexte.

D’altre banda sembla preocupant la aparició de residències durant els assajos clínics. S’haurà de ver que succeeix amb la seva utilització post comertzilització.

Seria convenient que s’incorpori a la nostra guia farmacoterapèutica, com a antibiòtic restringit per a les indicacions concretes que s’ha aprovat a la comissió d’infeccions.     
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