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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Fidaxomicina   

Indicación clínica solicitada: Tratamiento de la diarrea por Clostridium difficile.
Autores / Revisores: Olga Delgado Sánchez1, Mª Victoria Gil Navarro2y Francesc Puigventós Latorre1. Con la colaboración de Manuel Cárdenas 3. 
1-. Servicio de Farmacia. H.U. Son Espases. Palma de Mallorca. 
2-. Servicio de Farmacia H.U. Virgen del Rocío. Sevilla. 

3-. Servicio de Farmacia H.U. Reina Sofía de Córdoba. Cordoba. 
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
1. Rosendo Almendros Muñoz. LE farmacia hospitalaria. hospital universitario Río Hortega. sacyl. 
2. Tomás Caro-Patón Carmona. LE farmacia hospitalaria. hospital universitario Río Hortega. sacyl
3. José Mensa 1, José Ramón Azanza 2 y José Barberán 3. 1Consultor Servicio de Enfermedades Infecciosas,  2Director Servicio de Farmacología Clínica y 3Jefe del Servicio de Medicina Interna. 1Hospital Clinic, Barcelona, 2Clínica Universidad de Navarra y  3 Hospital Monte Príncipe, Madrid.
4. Johana Rodríguez Urrego. Departamento médico – antiinfecciosas. Astellas pharma

5. Aurea Toledo Guijarro. Market access manager Hospitales.  Astellas pharma s.a.

Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3).
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: A solicitud del Grupo AFINF
Servicio: No procede

Justificación de la solicitud: Posicionamiento terapéutico previo a su próxima comercialización en España

Fecha recepción de la solicitud: 25 de Abril 2012

Petición a título:   Grupos de la SEFH: AFINF Y GENESIS 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Fidaxomicina (también conocido como OPT-80 y PAR-101)

Nombre comercial: Dificlir®

Laboratorio: Astellas Pharma Europe BV

Grupo terapéutico. A07A.-ANTIINFECCIOSOS INTESTINALES. A07AA.-Antibióticos

Vía de administración: Oral

Tipo de dispensación: Hospitalario. Para pacientes no hospitalizados. Sin visado.

Vía de registro: centralizado


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Fidaxomicina es un nuevo antibiótico del grupo de macrólidos de 18 miembros. Fidaxomicina es bactericida y actúa por inhibición de la síntesis de RNA por inhibición de la RNA polimerasa en un lugar diferente de los inhibidores actuales de la RNA polimerasa (rifamicinas). La inhibición de la RNA polimerasa de Clostridium sp se produce a concentraciones 20 veces más bajas que para el enzima de Escherichia coli (1 μM frente 20 μM) lo que indica su especificidad. El mecanismo de acción es diferente de los demás antibióticos disponibles. Fidaxomicina inhibe la esporulación de Clostridium difficile in vitro.
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4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: Dificlir® (Astellas Pharma Europe BV)

Aprobado 22/02/2012. 

Indicaciones: Está indicado en adultos para el tratamiento de infecciones por Clostridium difficile (ICD), también conocidas como diarreas asociadas a C. difficile 

Condiciones para el Sistema Público de Salud en España: 

Según comunicación del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad a las Comunidades Autónomas, la Comisión Interministerial de Precios de Medicamentos (CIPM) en la sesión 135 acordó: 

“En relación con el medicamento Dificlir 200mg comprimidos, la Comisión acuerda restringir la financiación del medicamento según indicación autorizada, reservando el tratamiento con el medicamento para una segunda recurrencia de la infección por Clostridium difficile (ICD) después del uso de metronidazol y vancomicina, en tercera línea de tratamiento”

EMA: Dificlir® (Astellas Pharma Europe BV)

Aprobado 05/12/2011       

Indicaciones: Tratamiento de las infecciones por Clostridium difficile (ICD) también conocidas como diarrea asociada a Clostridium difficile (DCD). 

FDA: Dificlir® (Optimer Pharms)

Aprobado: 27 mayo 2011

Indicaciones: Tratamiento de la diarrea asociada a Clostridium difficile en adultos ≥18 años. 

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Adultos y personas con ≥ 65 años: 200 mg (un comprimido dos veces al día (cada 12 horas) durante 10 días. 

4.4 Farmacocinética. 

Con la administración de fidaxomicina se pretende una acción local pero, a pesar de las características fisicoquímicas del producto (pobre solubilidad, poca capacidad para atravesar membranas y gran peso molecular), se alcanzan concentraciones plasmáticas del fármaco original y de su principal metabolito OP1118 de 30-100 ng/ml. OP-1118 tiene un espectro de actividad estrecho, similar a fidaxomicina, pero con menor actividad. Se detectan concentraciones plasmáticas de OP-1118 dos veces mayores a las de fidaxomicina. 
Absorción: Se desconoce la biodisponibilidad en humanos, y los datos de biodisponibilidad oral se conocen por ensayos en perros, estimándose en un 0,2-3%. 

En voluntarios sanos, la Cmax es aproximadamente 9,88ng/ml y el AUC0-t es 69,5 ng.h-1.ml-1 tras la administración de 200 mg de fidaxomicina, con un Tmax de 1,75 horas. En pacientes con ICD, el pico plasmático de fidaxomicina y su principal metabolito OP-1118 tiende a ser 2-6 veces mayor en que voluntarios sanos. La Cmax de fidaxomicina y OP-1118 en plasma es 22% y 33% inferior tras una comida grasa comparado con la administración en ayunas, pero el AUC0-t es equivalente. 

Fidaxomicina y el metabolito OP-1118 son sustratos de la P-gp.

Distribución: el volumen de distribución en humanos se desconoce por la escasa absorción de fidaxomicina. 

Metabolismo: debido a la escasa absorción de fidaxocimina no se ha valorado en profundidad su metabolismo. El principal metabolismo es el OP-1118, formado tras la hidrólisis del éster isobutiril de la posición 12. In vitro, la formación de OP-1118 no depende de los enzimas CYP450. Este metabolito también tiene actividad antimicrobiana. 

Fidaxomicina no induce o ni inhibe los enzimas CYP450 in vitro. 

Eliminación: tras una dosis única de 200 mg de fidaxomicina, la mayoría de la dosis administrada (sobre el 92%) se recoge en heces como tal o como el metabolito OP-1118 (66%). No se ha estudiado el metabolismo del fármaco que alcanza concentraciones plasmáticas. La eliminación urinaria es muy baja (<1%). En humanos se han detectado niveles muy bajos de OP-1118 en orina y no se ha detectado fidaxomicina. La semivida de eliminación de fidaxomicina es 8-10 horas. 

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares 

	Nombre
	Fidaxomicina
	Metronidazol
	Vancomicina
	Teicoplanina

	Presentación


	Fidaxomicina 200 mg comp
	Metronidazol 250 mg comp
	Vancomicina 1 g vial
	Teicoplanina 400 mg

	Posología


	200 mg cada 12 horas

vía oral

durante 10 días
	500 mg cada 8 horas

Vía oral

Durante 10-14 días
	125 mg 4 veces al día

ó

250 mg 4 veces al día

Vía oral

Durante 10-14 días
	400 mg cada 12 horas 

Vía oral

Durante 10 días


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Se dispone del informe EPAR de la EMA que incluye los ensayos  pivotales de registro. Este apartado se ha basado en el informe EPAR1. 

Los ensayos también han sido publicados, el ensayo C.003 del EPAR es el de Louie TJ et al (N Eng J Med)
 y el ensayo C.004 es el de Cornely OA et al (Lancet Infect Dis 2012)
.
5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Estudio dosis-respuesta1: 

Se realizó un estudio en Fase II para definir la dosis, fue un estudio abierto, aleatorizado, con evaluación de seguridad y eficacia clínica de fidaxomicia en pacientes con ICD. Fidaxomicina se administró a dosis de 100mg/día (50mg/12 h), 200 mg/día (100mg/12 h) y 400 mg/día (200 mg/12 h) durante 10 días. El objetivo era elegir una pauta para los estudios en Fase 3 y se estimó que la dosis de 200 mg/12 h era la más adecuada. 

Los resultados fueron: 
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Estudios de registro2,3: 

La eficacia de fidaxomicina se basa en dos estudios multicéntricos, doble ciego, aleatorizados, de grupos paralelos que valoraron la no-inferioridad en seguridad y eficacia de fidaxomicina 200 mg/12 h frente a vancomicina 125mg/6h ambos durante 10 días en pacientes con ICD (confirmada con test de toxina positivo). 

	Estudio
	Título
	Tratamiento

fidaxomicina
	Comparador
	Número pacientes

	101.1.C.003

Fase 3
	Estudio multinacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado de grupos paralelos para comparar la seguridad y eficacia de fidaxomicina en pacientes con diarrea asociada a Clostridium difficile
	200 mg/12 h

10 días
	Vancomicina 125mg/6h
	623

	101.1.C.004

Fase 3
	Estudio multinacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado de grupos paralelos para comparar la seguridad y eficacia de fidaxomicina en pacientes con diarrea asociada a Clostridium difficile
	200 mg/12 h

10 días
	Vancomicina 125mg/6h
	524


El diseño de los 2 estudios era casi idéntico. En el estudio 04 se incluyeron pacientes en Europa y Norteamérica y en el 03 solo de Estados Unidos y Canadá. Ambos estudios tenían una hipótesis de No inferioridad con un margen de No inferioridad del 10% (asumiendo que se mantiene un 50% de la eficacia absoluta demostrada por vancomicina).

La vancomicina fue el comparador en ambos estudios lo que es adecuado ya que es el tratamiento de elección en muchos países para ICD moderada a grave y para episodios recurrentes. La dosis elegida de vancomicina está de acuerdo con las recomendaciones actuales y la práctica clínica. 

Criterios inclusión: 

- Pacientes con edad superior o igual a 18 años

- Pacientes con ICD definidos como: 

-Diarrea: cambios en los hábitos deposicionales con >3 episodios en las 24h previas a la aleatorización, y

-Presencia de toxina A o B de Clostridium difficile en heces en las 48h previas a la randomización. 

- ≤24 de tratamiento iniciado para ICD. 

En el momento de realizar el protocolo no se disponía de una escala validada para la ICD. Sin embargo, con la publicación del estudio en fase 3 de tolevamer frente vancomicina y metronidazol (Louie 2007), se decidió adoptar una escala modificada de valoración: 

- ICD leve: 4-5 UBM o Leucocitos < 12 x 109/L- ICD Moderada: 6-9 UBM o Leucocitos > 12-15 x 109/L


- ICD grave:10+ UBM o leucocitos> 15 x 109/L

Cualquiera de los 2 parámetros que se definen designa al paciente a una categoría de gravedad, pasando al nivel superior si los signos se solapan. 

Criterios de exclusión:

-Pacientes con ICD con amenaza de vida o fulminante (leucocitosis >30 x 109/L; >40ºC o hipotensión sistólica <90mmHg, y shock séptico, signos peritoneales o deshidratación) o megacolon tóxico. 

-Pacientes con ICD con recurrencias múltiples (más de 1 recurrencia en 3 meses  previos) o con enfermedad de Crohn. 

-Haber sido tratado anteriormente con fidaxomicina

Tratamiento: Fidaxomicina 200 mg cápsulas cada 12 horas con placebo alterno administrado 6 horas después de fidaxomicina frente vancomicina 125mg cápsulas 4 veces al día. 

Objetivos primario: 

- demostrar que la tasa de curaciones de la ICD tras el tratamiento con fidaxomicina no es inferior a la de vancomicina. 

- Evaluar la seguridad y tolerancia de fidaxomicina

Objetivo secundario: 

· Comparar la tasa de recurrencia y curaciones de fidaxomicina frente a vancomicina. 

Variables: 

Variable de eficacia principal:

Curación en el grupo de pacientes por intención de tratar modificado (mITT) y en el grupo de pacientes por protocolo (PP) al final del tratamiento 

Variables de eficacia secundarias:

Recurrencia de la infección en las 4 semanas siguientes al final del tratamiento y la curación global en ambos grupos (mITT y PP)

Variables exploratorias:

Tasa de curaciones globales en el grupo PP y mITT (estudio 101.1.C.003) 

Tiempo hasta la resolución de la diarrea (TTRD) (estudios 101.1.C.003 y 101.1.C.004).

Ambos ensayos clínicos valoran la eficacia a 28 días, no recogiendo datos a mayor plazo.
Definiciones:

Población por intención de tratar modificada (mITT): Es el grupo de sujetos con ICD confirmada con toxina positiva que recibió al menos una dosis de fidaxomicina.
Población por protocolo (PP): Aquellos sujetos incluidos en el grupo anterior que recibieron tratamiento al menos durante 3 días (en el caso de fracaso de tratamiento) o al menos 8 días (en el caso de curación clínica), han tenido adherencia al protocolo y se les ha realizado la evaluación final. 

Curación:

Sujetos que según el investigador no requirieron más tratamiento para ICD 2 días después de finalizar la medicación de estudio. 

Sujetos que tuvieron 3 ó menos deposiciones diarreicas durante 2 días consecutivos y se encontraban bien antes de la finalización de la medicación de estudio 

Sujetos que se consideraron curados basándose en la estabilización y mejora de ICD: signos y síntomas fueron evaluados 2 ó 3 días después de la terapia. Si continuaban estables y no necesitaban medicación para ICD se les realiza un seguimiento para evaluar recurrencias 

Sujetos con colectomía; se considera resolución cuando el volumen de las heces decreció un 75% comparado con el inicial o cuando no tenían deposiciones líquidas.

Fracaso del tratamiento:

Sujetos que según el investigador requirieron tratamiento adicional para ICD

El investigador evaluó una necesidad de tratamiento adicional de ICD según el estado del paciente, incluyendo presencia de diarrea y otros signos y síntomas como:


-Fiebre >38.0°C, no atribuible a otra etiología, elevado recuento leucocitos >13 x 109/L no atribuible a otra etiología


-Dolor abdominal moderado o grave, de una hora de duración o más y/o dolor abdominal de intensidad moderada.

Recurrencia:

Reinicio de diarrea durante los 30 días posteriores a la finalización del tratamiento, con la determinación de la toxina A o B o ambas de C. difficile. La recurrencia también requiere tratamiento. En la recurrencia no se puede distinguir entre recaída y reinfección, aunque indirectamente sí, según el tiempo de aparición: reinfección suele ocurrir después de los 14 días postratamiento.  

Curación global:

Número de sujetos en cada grupo de tratamiento que ha sido evaluado como curación y que no ha tenido recurrencia después de 30 días tras finalizar el tratamiento.

Tiempo de resolución de la diarrea (TTROD):

Tiempo (días y horas) desde el inicio del tratamiento hasta la resolución de la diarrea 

Tamaño muestral: 

Estudios 03 y 04:

El tamaño muestral se calculó de acuerdo con una comparación de No inferioridad de fidaxomicina con vancomicina en la tasa de curaciones en la visita al final del tratamiento (end of treatment EOT) de la población por protocolo (PP). El calculo asume un poder del 90% y un error Tipo I del 2,5% (1 cola). 

Se asume un margen de No inferioridad del 10%. También se asume que la tasa de curaciones con fidaxomicina y vancomicina en una población con ICD confirmada y los criterios de inclusión del estudio sería de un 85%. Esta cifra se eligió como el valor medio de las curaciones de los 7 estudios con comparador activo evaluados por la Cochrane Review de los datos publicados en ICD. Se estima una respuesta a placebo del 10-20% de acuerdo con los datos clínicos e históricos. 

Estudio 04:

En el estudio 04, antes del cierre del estudio y del desenmascaramiento, se analizaron los datos del estudio 03, observándose una tasa de curación del 90% y una evaluación del 85%. Debido a estos nuevos datos, el tamaño de la muestra se recalculó a 483 pacientes por lo que el reclutamiento del estudio se paró en noviembre de 2009. 

Análisis estadístico: 

El diseño de No inferioridad utilizó un IC del 95% a dos colas para la diferencia entre grupos, con un límite inferior del IC de -10%. 

5.2. a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1 Ensayos clínicos 101.1.C.003 y 101.1.C.004 (Informe EPAR)1

101.1.C.003. Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, Weiss K, Lentnek A, Golan et al. ; OPT-80-003 Clinical Study Group. Fidaxomicina frentefrente vancomycin for Clostridium difficile infection. N Engl J Med 2011; 364, 5 :422-31.

101.1.C.004. Cornely OA, Crook DW, Esposito R, Poirier A, Somero MS, Weiss K et al. OPT-80-004 Clinical Study Group.Fidaxomicina frentefrente vancomycin  for infection with Clostridium difficile in Europe, Canada, and the USA: a double-blind, non-inferiority, randomised controlled trial.  Lancet Infect Dis 2012;12, 4:281-9.

	-Nº de pacientes: 623 y 524 respectivamente

-Diseño (ambos): Fase III. Estudio multinacional, multicéntrico, de No inferioridad, doble ciego, aleatorizado de grupos paralelos -Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  

-Criterios de inclusión (ambos): ver sección 5.1

-Criterios de exclusión: Pacientes con ICD con amenaza de vida o fulminante (leucocitosis >30x109/L; >40ºC o hipotensión sistólica <90mmHg, y shock séptico, signos peritoneales o deshidratación) o megacolon tóxico. 

Pacientes con ICD con recurrencias múltiples (más de 1 recurrencia en 3 meses previos) o con enfermedad de Crohn. 

El haber sido tratado previamente con fidaxomicina.
-Pérdidas: 54 y 79 respectivamente

-Tipo de análisis: Por intención de tratar y por protocolo


[image: image3.png]Table 26:

Summary of Clinical Cure Rates at End of Therapy for the Pooled Phase 3

Studies
101.1.C.003 101.1.C.004 Pooled 003 and 004
Fidaxo- [ancomyc | Differenc | gigaxo- vancomyd| Differencerigaxo- ancomyci Differencze
micin n e micin in 95% CI* Imicin n 95% CI
/N (%) N (%) | 95% CI* | /N (%) |n/N (%) | PN (%) fo/N (%) |n/N (%) n/N (%)
n/N (%)
PP 244/265 | 254/283 | 2.3 198/21 | 213/23 | 1.0 442/4 | 467/51 | 1.74
populati | (92.1) | (89.8) 6 5 81 8
on (91.7) | (90.6) (91.89 | (90.15)
)
95% CI2 | (88.1, | (85.6, | (-2.6, (87.1, | (86.1, | (-4.3, (89.02, | (87.20, | (-1.84,
94.8) 92.8) 7.1) 94.7) | 93.8) |6.3) 94.07) | 92.49) |5.28)
mITT 253/287 | 265/309 | 2.4 221/25 | 223/25 | 0.9 474/5 | 488/56 | 1.72
populati | (88.2) | (85.8) 2 7 39 6
on (87.7) | (86.8) (87.94 | (86.22)
)
95% CI2 | (83.8, | (81.4, | (-3.1, (83.0, |(82.0, | (-4.9, (84.84, | (83.06, | (-2.25,
91.4) 89.2) 7.8) 91.2) |90.4) |6.7) 90.48) | 88.87) |5.67)

The lower bound of the 2-sided 95% CI is equivalent to the lower bound of the planned 1-sided 97.5% CI for the difference in cure rates.
2-sided 95% point estimate confidence interval surrounding the cure rate.

2-sided 95% CI around the difference in response rates.





La tasa de curación en la PP y en la mITT son similares en los dos estudios. El límite inferior del IC 95% está por encima del margen de -10%, demostrando la no inferioridad de fidaxomicina frente a vancomicina.

Variables secundarias: 

[image: image4.png]Table 27: Summary of CDI Recurrence Rates in the Phase 3 Studies
101.1.C.003 101.1.C.004 Pooled 003 and 004
Fidaxo- | Vanco- Differen | Fidaxo- | vanco- Differen | Figaxo- | Vanco- Differen
micin mycin ce micin mycin ce micin mycin ce
n/N (%) | n/N (%) | 95% CL | /N (%) | n/N (%) | 93% CL | o/N (%) | n/N (%) | 95% CI
n/N (%) n/N (%) n/N (%)

mITT 39/253 67/265 -9.9 28/221 60/223 -14.2 67/474 127/488 | -11.89

populati | (15.4) | (25.3) (12.7) | (26.9) (14.14) | (26.02)

on

95% CI | (11.5, (20.4, (-16.6, | (8.9, (21.5, (-21.4, | (11.22, | (22.25, | (-16.83,
20.4) 30.9) -2.9) 17.8) 33.1) -6.8) 17.65) | 30.19) | -6.84)

P-value 0.005 <0.001 <0.001

PP 28/211 53/221 -10.7 23/180 46/182 -12.5 51/391 99/403 -11.52

populati | (13.3) (24.0) (12.8) (25.3) (13.04) | (24.57)

on

95% CI | (9.3, (18.8, (-17.9, | (8.6, (19.5, (-20.3, | (9.99, (20.53, | (-16.83,
18.6) 30.1) -3.3) 18.5) 32.1) -4.4) 16.85) | 29.10) | -6.09)

P-value 0.004 0.002 <0.001





Diferencia en recaídas en la población mITT para superioridad, que es el valor más conservador: RAR: 15,4 % – 24,0 % =  -10,7% (-18,0% a -3,5%)

NNT: 8,4; es necesario tratar 8,4 pacientes para evitar una recaída (IC95%: 5,9 a 14,5).

Y resultados similares se ven en los objetivos de curaciones globales, mostrando fidaxomicina superioridad frente a vancomicina. 

[image: image5.png]Table 28: Summary of Global Cure Rates in the Phase 3 Studies

101.1.C.003 101.1.C.004 Pooled 003 and 004
Fidaxo- | Vanco- Differen | Fidaxo- | Vanco- Differen | Fidaxo- | Vanco- Differen
micin mycin ce micin mycin ce micin mycin ce
n/N n/N 95% n/N n/N 95% n/N n/N 95%
(%) (%) CIt (%) (%) CI (%) (%) CI
mITT 214/28 198/30 10.5 193/25 163/25 13.2 407/53 361/56 11.73
populati | 7 9 2 7 9 6
on (74.6) (64.1) (76.6) (63.4) (75.51) | (63.78)
95% CI2 | (69.2, (58.6, (3.1, (71.0, (57.4, (5.2, (71.62, | (59.66, | (6.32,
79.3) 69.2) 17.7) 81.4) 69.1) 20.9) 79.02) | 67.71) | 17.04)
P-value 0.006° 0.001* <0.001*
PP 206/26 190/28 10.6 172/21 154/23 14.1 378/48 344/51 12.18
populati | 5 3 6 5 1 8
on (77.7) | (67.1) (79.6) | (65.5) (78.59) | (66.41)
95% CI2 | (72.3, (61.5, (3.1, (73.7, (59.2, (5.9, (74.61, | (62.15, | (6.66,
82.3) 72.3) 17.9) 84.5) 71.3) 22.1) 82.09) 70.42) 17.59)
P-value 0.006° <0.001* <0.001*

1 2-sided 95% CI around the difference (fidaxomicin minus vancomycin) in global cure rates.

2 2-sided 95% point estimate CI surrounding the global cure rate.

3 2-tailed z-Test for two population proportions based on the normality assumption.

p-value from Chi-square test of difference in global cure rates between fidaxomicin and vancomycin.

Note: The global cure rate was defined as the percentage of patients who achieved cure and did not have a recurrence at any time
up to the post-study visit.

-




Curaciones globales en la población mITT: RAR: +11,7% (+ 6,4% a +17,1%); NNT 8,5 (5,9 a 15,3).

Er resumen de resultados de los ensayos con resultados agregados se representa en la tabla:

	Resultados ensayos C.003 y C.004

Con datos agregados según informe EPAR 

	Variable  evaluada en el estudio *
	Fidaxomicina

N (nº pac)*
	Vancomicina

N (nº pac)*
	RAR (IC 95%) ** Diferencia Riesgo Absoluto
	p
	NNT

(IC 95%)***

	Resultado principal 

   -Curación clínica: PP
	442/481(91,9%)
	467/518(90,2%)
	+1,7% (-1,8% a +5,3%)
	Ns
	NA

	Resultados secundarios

	-Recurrencia: mITT
	67/474 (14,1%)
	127/488(26,2%)
	-11,9% (-16,9% a -6,9%)
	p<0,001
	8,4

(14,5 a 5,9)

	 -Curación global: mITT
	407/539(75,5%)
	361/566(63,8%)
	+11,7% (+6,4% a +17,1%)
	p<0,001
	8,5

(5,9 a 15,3)

	*Para resultado principal análisis de no inferioridad se expone el resultado PP, para los secundarios en análisis de superioridad el resultado mITT


La actividad de fidaxomicina en las recurrencias es superior en las 2 primeras semanas después de terminar el tratamiento, en las que solo un 7,4% de los pacientes tratados con fidaxomicina presentan una recaída comparado con el 19,3% de los tratados con vancomicina  (p<0.001). En las siguientes 2 semanas la recurrencia es similar 6.6% con fidaxomicina y 8.1% con vancomicina (p=0.402). Esto demuestra que fidaxomicina disminuye el riesgo de recaídas tempranas (<2 semanas desde el EOT), pero presenta un perfil similar en las recaídas tardías (probable reinfección).
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No hay diferencias en el tiempo hasta la resolución de las diarreas entre los grupos de tratamiento. 

A)- Análisis de subgrupos incluidos en los ensayos pivotales: 
El análisis por subgrupos indica asociación con menor tasa de curaciones en los pacientes con: >65 años,  mayor severidad de la enfermedad basal, pacientes ingresados, con administración concomitante con antibióticos intravenosos y los infectados por la cepa NAP1/B1/027. Según el país se ven diferencias. En Estados Unidos se presentan tasas de curación más bajas que en Canadá, quizás por la alta tasa de pacientes tratados fuera del hospital en Canadá. 

En el análisis de las recaídas y curas globales fidaxomicina muestra superioridad en pacientes con edad avanzada, episodios previos de ICD, uso de antibióticos en las 24 horas antes de iniciar el estudio, tratamiento concomitante con antibióticos sistémicos, en pacientes hospitalizados y pacientes con cepa no NAP1/B1/027, sin existir diferencias en el subgrupo de pacientes con la cepa NAP1/B1/027.

Análisis de subgrupo, según tipo de cepa de Clostridium difficile
La eficacia de fidaxomicina frente a vancomicina se observó solo en las cepas menos virulentas es de decir en las no NAP1/B1/027. En el estudio C.003 (Loiue TJ) la tasa de recurrencias en pacientes con infección originada por cepas no NAP1/B1/027 fue del 10,3 % (12/117) en la rama de fidaxomicina, frente a 28,1% (34/121) en la de vancomicina, con una reducción absoluta de 17,8% (NNT de 5,6). Los resultados del estudio C.004 (Cornelly OA) fueron similares con una reducción absoluta  de 18,6 % (NNT de 5,0). Ver tabla siguiente:
	Subgrupo de pacientes con cepa menos virulentas (No NAP1/B1/02)

Ensayos C.003 y C.004. Resultados según informe EPAR 

	Variable  evaluada en el estudio (1) (2)
	Fidaxomicina

N (nº pac)*
	Vancomicina

N (nº pac)*
	RAR (IC 95%) ** Diferencia Absoluta de Riesgo
	P
	NNT

(IC 95%) (3)

	Resultado principal : Curación clínica

	Ensayo C.003 

(Louie TJ):  PP
	115/119(96,6%)
	119/126(94,4%)
	+2,2% (-3,0% a +7,3%)
	Ns
	NA

	Ensayo C.004 

(Corenly OA): mITT
	120/131(91,6%)
	108/123(87,8%)
	+3,8% (-3,7% a +11,3%)
	Ns
	NA

	Resultado secundario: Recurrencia

	Ensayo C.003 

(Louie TJ):  mITT
	12/117 (10,3%)
	34/121 (28,1%)
	-17,8% (-8,1% a -27.6%)
	p<0,05
	5,6 

(3,6 a 12,3)

	Ensayo C.004 

(Corenly OA): mITT
	11/120(9,2%)
	30/108(27,8%)
	-18,6% (-8,7% a -28,5%)
	0,0003
	5,4 

(3,5  a11,5)

	Resultado secundario: Curación global

	Ensayo C.003 

(Louie TJ):  mITT
	105/125 (84%)
	87/132 (65,9%)
	+18,1% (+7,8% a+28,4%)
	p<0,05
	5,5

(3,5 a12,9)

	Ensayo C.004 

(Corenly OA): mITT
	109/131(83,2%)
	78/123(63,4%)
	+19,8% (+9,1% a+30,4%)
	0,0004
	5,0

(3,3 a 10,9)

	(1)Para resultado principal análisis de no inferioridad se expone el resultado en PP ( excepto para C.004 por no disponer del mismo), para los secundarios en análisis de superioridad el resultado mITT

(2)El ensayo C.003 del EPAR es el de Louie TJ et al (N Eng J Med) y el ensayo C.004 es el de Cornely OA et al (Lancet Infect Dis 2012). Hay ligeras diferencias en las n de pacientes entre ambas fuentes, pero que  no modifican de forma relevante el resultado. En la tabla se ha priorizado los resultados del EPAR.

(3) Ns: No significativo, NA: No apropiado por no haber diferencias significativas.


Análisis de subgrupo, en pacientes con ICD grave

En ambos estudios pivotales se valora la eficacia en paciente con ICD grave,  definida por los siguientes criterios: leucocitosis >15000/μL, concentración sérica de creatinina >1·5 mg/dL o temperatura >38·5°C. De acuerdo con estos criterios un 25 % de la población mITT. (Informe EPAR). La tasa de recurrencias fue de 13,7 % con fidaxomicina y de 30,6 % con vancomicina, con una diferencia absoluta del 16,8 % (NNT 5,9). La tasa de curación global sostenida fue del 65,2 % frente al 52,2 % (NNT 7,6), Ver tabla siguiente:
	Subgrupo de pacientes con ICD grave  

Ensayos C.003 y C.004 con datos de resultados agregados, según informe EPAR 

	Variable  evaluada en el estudio *
	Fidaxomicina

N (nº pac)*
	Vancomicina

N (nº pac)*
	RAR (IC 95%) ** Diferencia Riesgo Absoluto
	p
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

           - Curación clínica: mITT
	102/135(75,6%)
	108/144(75,0%)
	+0,6% (-9,5% a +10,6%)
	Ns
	NA

	Resultados secundarios 

	  -Recurrencia: mITT
	14/102 (13,7%)
	33/108(30,6%)
	-16,8% (-5,9% a -27,8%)
	p<0,001
	5,9

(3,6 a 17,0)

	 -Curación global: mITT
	88/135(65,2%)
	75/144(52,1%)
	+13,1%(+1,6% a +24,6%)
	p<0,001
	7,6

(4,0 a 60,6)

	*Para resultado principal análisis de no inferioridad se expone el resultado en PP ( en este caso mITT, al no constar en informe EPAR el resultado PP) , para los secundarios en análisis de superioridad el resultado mITT


B)- Análisis de subgrupos post-hoc publicados: 

Pacientes con neoplasia onco-hematológica activa 

De los 1105 pacientes incluidos en los dos ensayos pivotales 183 presentan cáncer. El subanálisis de los, realizado por Cornely OA et al 
  muestra mejores tasas de recurrencias inferior en fidaxomicina vs vancomicina: (13,5% vs 29,6%) con una diferencia del 16,1% (NNT 6), mayor curación mantenida de fidaxomicina vs vancomicina: (73,6% vs 52,1%) con unadiferencia absoluta de 21,5 % (NNT 4,7) y tiempo medio de resolución de la diarrea 3 días para fidaxomicina vs. 5 días para vancomicina (p=0,045). Ver tabla

	Subgrupo de pacientes con cáncer 

Ensayos C.003 y C.004 con resultados agregados, según Cornely OA et al J Clin Oncol 2013 

	Variable  evaluada en el estudio *
	Fidaxomicina

N (nº pac)*
	Vancomicina

N (nº pac)*
	RAR (IC 95%) ** Diferencia Riesgo Absoluto
	p
	NNT

(IC 95%)

	Resultado principal 

           - Curación clínica: mITT
	74/87(85,1%)
	71/96(74,0%)
	+11,1% (-0,4% a +22,6%)
	0,065
	NA

	Resultados secundarios 

	   -Recurrencia: mITT
	10/74 (13,5%)
	21/71(29,6%)
	-16,1% (-2,9% a -29,9%)
	0,021
	6,2

(3,4 a 34,5)

	  -Curación global: mITT
	64/87(73,6%)
	50/96(52,1%)
	+21,5% (+7,9% a +35,1%)
	0,003
	4,7

(2,8 a 12,7)

	*Para resultado principal análisis de no inferioridad se expone el resultado en PP ( en este caso mITT, al no constar en informe EPAR el resultado PP) , para los secundarios en análisis de superioridad el resultado mITT


Pacientes con un episodio previo reciente de ICD 
De los pacientes incluidos en los dos ensayos pivotales 128 presentaban antecedentes de un episodio previo de ICD en el análisis PP llevado a cabo por Cornely et al 
. En el análisis de este subgrupo, la respuesta inicial a la terapia fue similar para ambos fármacos (> 90% de curación). Sin embargo, la recurrencia en los 28 días ocurrió en el 35,5% de los pacientes tratados con vancomicina y el 19,7% de los pacientes tratados con fidaxomicina (diferencia de -15,8%, IC95  95%, -30,4% y -0,3%, p = 0,045) NNT: 6,3. Se comunicó una Recurrencia temprana (dentro de los 14 días) fue reportado en 27% de los pacientes tratados con vancomicina y el 8% de los pacientes tratados con fidaxomicina (P = 0,003). 

Pero en los análisis mITT no se alcanzó diferencia estadística. 

Tampoco se presentaron diferencias en la tasa de respuesta global mantenida. 

Pacientes con tratamiento antibiótico concomitante: 

Mullane y col,
 revisaron la evolución de los pacientes que recibían tratamiento antibiótico concomitante en el momento del tratamiento de la ICD con fidaxomicina o vancomicina, Recibieron tratamiento concomitante un 27,5 % de los pacientes participantes. El uso concurrente de antibiótico con el tratamiento de IDC se asoció con una menor tasa de curación (84,4 % frente a 92,6 %, p<0,001 ) NNT 12,2,  y un tiempo prolongado de la resolución de la diarrea ( 97 vs 54 horas , p<0,001 ). 

En los pacientes con antibiótico concurrente, la tasa de curación fue de 90,0 % para fidaxomicina y 79,4% para vancomicina (p :0,04 ) NNT: 9,4. El tratamiento con fidaxomicina comparación con vancomicina se asoció con un 12,3% menos recurrencias (16,9% vs 29,2 %, p: 0,048 ). NNT: 8,1. La curación global fue de 72,7% frente a 59,4 % p:0.02. NNT: 7,5.

Pacientes con Insuficiencia renal crónica (IRC):

Mullane KM et al 
 revisan los 1031 pacientes de los ensayos clínicos tratados con fidaxomicina o vancomicina y el 57% presentaba una función renal alterada. La insuficiencia renal era leve en el 27%, moderada en el 21% y grave en el 9% de los pacientes. Las tasas de curación clínica (independientemente del tratamiento) no se vieron afectadas por la insuficiencia renal leve (91% en pacientes con función renal normal y 92% en pacientes con insuficiencia leve), pero disminuyeron hasta el 80% en los casos de insuficiencia renal moderada y hasta el 74% en casos de insuficiencia renal grave (p < 0,001 para la tendencia). Fidaxomicina fue superior a vancomicina en la reducción de las recurrencias en todos los niveles de función renal (p < 0,05): IRC leve: 20,8 vs 10,6 (p=0,005). IRC moderada: 24,3 vs 14,3 (p=0,04). IRC grave: 31,6 vs 14,7 (p=0,092). La diferencia absoluta en las tasas de recurrencia entre los tratamientos aumentaron con el nivel de IRC, desde el 10% (11% fidaxomicina, 21% vancomicina) en pacientes con función renal normal hasta el 21% (15% fidaxomicina, 35% vancomicina) en pacientes con IRC grave. NNT para este estudio: Recurrencia: Sin alteración renal: 10;  IRC leve: 10; IRC moderada: 8,6; IRC grave: 5,9.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

-Validez interna

El diseño del estudio es adecuado, aunque existen algunas limitaciones  siendo la principal limitación de la validez interna el hecho de que No queda claro el ciego de los analistas a la intervención. En especial, en qué momento se explicitó a qué grupo pertenecía cada paciente, es decir, si se esperó hasta el final del reclutamiento para hacer el análisis. 

No se hace referencia al tamaño muestral necesario para lograr una potencia de 80%, y si el número de pacientes incluidos en el estudio es suficiente para lograr resultados válidos del punto de vista estadístico.

La causa de la pérdida de pacientes, posterior a la randomización y previo al inicio del tratamiento, por no cumplir criterios de inclusión no queda clara. Considerando que previo a randomizar se deben cumplir éstos criterios, esta pérdida no debiera haber ocurrido. La homogeneidad de los grupos analizados es de vital importancia para el análisis posterior de la calidad de la evidencia y podría verse afectada por la pérdida de pacientes. 

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El ámbito de realización de los estudios no es el más adecuado, ya que la prevalencia de cepas NAP1/B1/027 en nuestro medio es diferente a Estados Unidos y Canadá, sin embargo el estudio 004 sí incluye pacientes de Europa.

-Relevancia clínica de los resultados:

Actualmente el tratamiento de elección de la diarrea por Clostridium difficile consiste en primer lugar en eliminar la causa que esté provocando (tratamiento antibiótico); en los pacientes en los que no se pueda suspender, el tratamiento de elección es metronidazol o vancomicina. Sin embargo, existe un porcentaje de pacientes en los que se produce recurrencia, volviéndose a tratar con alguno de los antibióticos anteriores. 

La ventaja de la fidaxomicina es la menor tasa de recurrencia cuando se compara con vancomicina, sin embargo sólo se demuestra en aquellos pacientes infectados con cepa no NAP1/B1/027, que es menos virulenta. 

Otra de las limitaciones de estos ensayos es la exclusión de pacientes con más de una recurrencia en los últimos 3 meses, megacolon tóxico, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn población que si se hubiera demostrado que produce menos recurrencias podría ser un tratamiento de utilidad en pacientes graves sin alternativa.

Otra de las limitaciones es la falta de información de la tasa de recurrencia a 60 días, ya que en muchos estudios esta tasa va aumentando a lo largo del tiempo, aunque las recurrencias que se producen a partir del primer mes obedecen en su mayoría a reinfecciones.

En nuestro medio no se observan casos de infección por NAP1/BI/027, por lo que actualmente el tratamiento de las infecciones por Clostridium difficile no supone un problema importante en la mayoría de casos. Hasta el momento, en nuestro país solo se ha descrito un caso de infección originada por esta cepa, como consecuencia del contagio en el laboratorio.
 Por otra parte fidaxomicina ha presentado mejores resultados de eficacia en este tipo de cepas menos virulentas, por lo que el beneficio esperado del tratamiento con fidaxomicina en nuestro ámbito, es esperable que sea que se presenta en el subgrupo de pacientes con cepas no NAP1/BI/027, con valores de NNT de 5 a 6.  

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

En diciembre de 2012 se publicó un meta análisis4 de los dos ensayos clínicos pivotales en los que se comparó fidaxomicina frente a vancomicina, el 003 y 004. El análisis combinado incluye los resultados de 1.164 pacientes incluidos en los ensayos, y también muestra no inferioridad de fidaxomicina frente a vancomicina en curación clínica y superioridad de fidaxomicina frente a vancomicina en recurrencias y curación global (p< 0.0001). En este metanálisis de observa reducción relativa de la diarrea persistente, recurrencias y muerte en un 40% (26%-51%, p<0,0001) frente a vancomicina en el día 40. No se observa heterogeneidad en el beneficio de fidaxomicina antes o después del día 12 de seguimiento, mostrando el beneficio de fidaxomicina frente a vancomicina en resultados precoces o tardíos. Los factores de riesgo de presentar recurrencias son niveles bajos de albúmina, bajo número de eosinófilos e ICD en los 3 meses previos. 

El análisis por subgrupo muestra beneficios de fidaxomicina frente a vancomicina excepto en pacientes con anemia severa (hemoglobina <100g/L) o para cepas NAP1/B1/027. 

En 2011 se publicó una revision sistemática5 de los tratamientos disponibles para la ICD. Incluyó 11 ensayos clínicos y 1.462 pacientes. Tres ensayos comparativos de metronidazol con vancomicina, 8 comparativos de metronidazol o vancomicina con otro medicamento, combinaciones de medicamentos o placebo. Ningún estudio mostró diferencias significativas en curaciones iniciales. En un estudio se muestra fidaxomicina superior a vancomicina en la tasa de recurrencias. Los efectos adversos tampoco muestran diferencias significativas. 

Concluye que ningún tratamiento ha mostrado claramente superioridad en curaciones en la ICD, y que las recurrencias son menos frecuentes con fidaxomicina que con vancomicina. 

En 2011 se publicó una revisión6 de Cochrane Inflammatory Bowel Disease and Functional Bowel Disorders Group7, en la que se incluyen 15 estudios y valora 9 antibióticos (vancomicina, metronidazol, ácido fusídico, nitrazosanida, teicoplanina, rifampicina, rifaximina, bacitracina y fidaxomicina, aunque no están los estudios de registro de fidaxomicina), y concluye que no existe ningún antibiótico que haya demostrado superioridad a vancomicina, el cuál continúa siendo el tratamiento de elección. Se desconoce el tratamiento más eficaz en pacientes graves, ya que esta población es excluida siempre de los ensayos clínicos.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Guías de Práctica clínica 

Sociedad Australiana de Enfermedades infecciosas (2011)7

Establece como primera elección en pacientes con episodio inicial y sin recurrencia el tratamiento con metronidazol 500 mg c/8h, reservando la vancomicina 125 mg c/6h para situaciones más graves o recurrencias, considerando cirugía en casos fulminantes.

Sociedad Americana de enfermedades infecciosas (IDSA) (2010)8

Establece como tratamiento: 


-ICD leve o moderada: Metronidazol 500 mg oral 3 veces al día durante 10–14 días. (A-I)


-ICD grave: Vancomicina 125 mg oral 4 veces al día durante 10–14 días. (B-I)

-ICD grave complicada: Vancomicina oral 500mg 4 veces al día (y 500 mg en 100 ml rectal cada 6 horas si presencia de íleo) con o sin metronidazol intravenosos 500 mg /8h. (C-III)

Sociedad europea de Microbiología clínica y enfermedades infecciosas (ESCMID)(1013)

La ESCMID establece cuatro categorías de ICD (ver tabla abajo) con las siguientes recomencaciones. En ningún caso se prioriza el uso de Fidaxomicina al de Vancomicina. En el caso de ICD grave o de curso complicado contraindica el uso de Fidaxomina de forma explícita (nivel D-III).
	[image: image7.emf]


Guía Terapéutica Antimicrobiana 2013. J Mensa,J Gatell et al 
 

La guía terapéutica antimicrobiana 2013 recomienda para el tratamiento de la ICD: 

-Formas leves: metronidazol 

-Gravedad moderada o alta: vancomicina o fidaxomicina.  Dar preferencia a fidaxomicina si no puede retirarse el tratamiento antibiótico causal, cuando el riesgo de aparición de complicaciones o la frecuencia y/o gravedad de las recurrencias sean elevadas. 
- Evolución desfavorable: aumentar dosis de vancomicina (con o sin metronidazol) o fidaxomicina. 

- Recaída: misma pauta inicial o fidaxomicina.
- Segunda recaída: vancomicina oral seguida de dosis decrecientes (evitar metronidazol)

Public Health England (London) 2013 

Recomienda para el tratamiento de la Infección por C. difficile (ICD): 

-Primer episodio leve-moderado de ICD: Metronidazol (Grado A)

-Episodio grave de ICD: Vancomicina (Grado A). Considerar Fidaxomicina en pacientes con alto riesgo de recurrencia; múltiples comorbilidades con tratamiento antibiótico concomitante (Grado B)

-Episodios recurrentes de ICD: Vancomicina, Fidaxomicina (Grado B)

Sur​veillance, Diagnosis and Management of CDI in Ireland Update of 2008 Guidance. Summary of recommendations. 2013. 

-Primer episodio leve-moderado de ICD: Metronidazol (Grado A)

-Episodio grave de ICD: Vancomicina (Grado A). Fidaxomicina (Grado A)

-Episodio grave complicado de ICD: Vancomicina (Grado D)

-Episodios recurrentes: Vancomicina (Grado D). Fidaxomicina (Grado D)

Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of Hematology and Oncology (DGHO 2013 

-Primer episodio leve-moderado: Metronidazol, Vancomicina o Fidaxomicina (IA)

-Primer episodio grave: Vancomicina o Fidaxomicina (IA) 

-Primera recurrencia de un episodio grave: Vancomicina o Fidaxomicina (IIA)

· Opiniones de Organismos independientes

SMC Escocia10

El Scottish Medicines Consortium (SMC) lo ha aceptado para uso en el NHS Scotland, de forma restringida en pacientes adultos con una primera recurrencia de ICD y por prescripción de un microbiólogo o especialista en enfermedades infecciosas.

HAS 2012 Francia 

El Haute Autorité de Santé (HAS) considera a fidaxomicina como una alternativa de primera línea para el tratamiento de infecciones por Clostridium difficile, excepto en las formas más graves, donde debido a la ausencia de datos de eficacia y seguridad limita su utilización. Señala también que se carece de datos de su uso repetido. Indica que la aportación a la clínica de fidaxomicina es moderada (Clasificación ASMR III). 

AWSG 2012 Gales 

Fidaxomicina (se recomienda como una opción para el uso restringido dentro de NHS Gales. Fidaxomicina debe ser limitada para su uso en los siguientes sub-poblaciones dentro de su indicación autorizada para el tratamiento de adultos con ICD: - Los pacientes con ICD severa; - Los pacientes con recurrencia de CDI. 

Debe ser prescrito por consejo de un microbiólogo consultor, en consonancia con las orientaciones del Organismo de Protección de la Salud. No se recomienda para su uso dentro del NHS Gales fuera de las subpoblaciones específicas.
Agencia Valenciana de la Salud11

Informe técnico de Evaluación de nuevos medicamentos AGENCIA VALENCIANA DE LA SALUD. DG de Farmacia y Productos Sanitarios: FIDAXOMICINA (Dificlir) Tratamiento de infecciones por Clostridium difficile Fecha: Noviembre 2012

El informe de la agencia indica que el efecto de fidaxomicina de reducción del porcentaje de recurrencias podría representar un avance terapéutico clínicamente relevante sólo en caso de confirmarse en estudios diseñados específicamente para evaluar este aspecto diferenciando la administración de fidaxomicina como primer tratamiento o como tratamiento de segunda elección en pacientes previamente tratados con vancomicina o metronidazol. Igualmente, es necesario que estos estudios valoren si la reducción en el porcentaje de recurrencias se asocia a un cambio significativo en el curso y pronóstico de la enfermedad, especialmente en los pacientes con colitis pseudomembranosa hasta ahora no estudiados, con una reducción significativa de las complicaciones graves que hicieran de fidaxomicina una alternativa coste-efectiva a vancomicina en nuestro medio

Concluye que siguiendo el algoritmo para la asignación de la calificación final de un nuevo medicamento establecido en la resolución de 28 de enero de 2011, de la Gerencia de la Agencia Valenciana de Salud [DOGV. 6459] se valora a fidaxomicina como un medicamento que no supone un avance terapéutico clínicamente relevante ya que no aporta ventajas frente a vancomicina en el porcentaje de pacientes curados.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

La seguridad de Fidaxomicina se ha evaluado en tres estudios en fase 1 en voluntarios sanos, un estudio en fase 2 y dos ensayos en fase 3, en los que un 48,5% fue ≥ 65 años, lo que se considera adecuado para la patología1. 

En los estudios2,3 en fase III, tanto por separado como en el análisis conjunto, los efectos adversos aparecidos durante el tratamiento fueron similares en el grupo con fidaxomicina y en el de vancomicina. Los efectos adversos en el ensayo 04 fueron superiores a los del 03: 62.3 % FID y 60.4 % VAN frente 70.5 % FID y 68.1 % VAN, respectivamente. La diferencia fue sobre todo en efectos gastrointestinales (dolor abdominal, estreñimiento, distensión abdominal y flatulencia), cansancio y prolongación del intervalo QT en el electrocardiograma. Por el contrario, los edemas periféricos, fiebre y disnea fueron más frecuentes en el ensayo 03 que en el 04. 

En el análisis conjunto los efectos adversos fueron náuseas, hipocalemia, vómitos, dolor abdominal y cefaleas. El efecto adverso que ocurrió más en pacientes tratados con fidaxomicina que con vancomicina fue el dolor abdominal (5,7% frente 3,1%), y el estreñimiento (3,7% frente 1,7%). Algunos efectos como náuseas, dolor abdominal o hipopotasemia son síntomas de la enfermedad. Los efectos adversos se presentaron en el 11% de los pacientes, en general distribuidos igualmente en los dos grupos de tratamiento. El efecto adverso más frecuente en el análisis conjunto fueron náuseas (3.4% vancomicina; 2.7% fidaxomicina). 

La incidencia de mareos fue superior en el grupo de fidaxomicina comparado con vancomicina (5 frente 1).

Efectos adversos graves o muerte: 

En el análisis conjunto de los 2 estudios en fase 3 se produjeron 38 y 36 muertes en los pacientes tratados con vancomicina y fidaxomicina, respectivamente. La principal causa de muerte fue la sepsis, que fue la causa de la muerte en 7 pacientes (4 en vancomicina y 3 en fidaxomicina), seguido de fallo respiratorio en 6 (2 frente 4), y neumonía en 5 (2 frente 3). Ninguna muerte se atribuyó a la administración del fármaco. 

La incidencia de efectos adversos graves fue similar en ambos grupos de tratamiento, y aproximadamente una cuarta parte de los pacientes presentaron efectos adversos graves. Los pacientes con fidaxomicina tienen tendencia a sufrir alteraciones hematológicas (neutropenia, leucopenia), vasculares 1,8% frente 0,7%. 

Respecto a las hemorragias gastrointestinales, en el grupo de fidaxomicina se presentaron 7 (1,2%) casos de hematoquexia, 5 (0,9%) hemorragias gastrointestinales, 4 (0,7%) casos de diarrea hemorrágica y 1 (0,2%) de hemorragia rectal, frente a 1 (0,2%), 1 (0,2%), ninguno y 1 (0,2%) respectivamente en el grupo de vancomicina. 

Un análisis detallado de los procesos hemorrágicos gastrointestinales en el pool de pacientes de los 2 ensayos muestra que los eventos de hemorragia gastrointestinal son similares entre los dos grupos (4,1% con fidaxomicina frente 3,1% con vancomicina). Más de la mitad de las hemorragias gastrointestinales se producen 5 días después de la última dosis del tratamiento. De las hemorragias que ocurren de forma más precoz, 2 de las 11 de fidaxomicina se asociaron a efectos adversos graves (18%), comparado con 6 de 10 (60%) con vancomicina. Aunque fidaxomicina se absorbe muy poco, se le atribuyeron efectos adversos sistémicos como alucinaciones y aumento de transaminasas. 

Seguridad cardíaca: los datos en humanos se basan en un estudio del efecto sobre el intervalo QT en voluntarios sanos expuestos a dosis altas del fármaco. En el estudio en fase 2 se vio una tendencia a un aumento del intervalo QT con la dosis. El cambio en el tiempo medio del intervalo QTcF respecto al valor basal en el estado estacionario fue de 6,7± 20.32  ms en la dosis de 400mg/día, y dos pacientes (uno con marcapasos presentaron cambios en el QTcF ≥ 30 ms o ≥ 60 ms (en 1 paciente). El bajo número de paciente limita sacar conclusiones de estos datos. 

En los estudios en fase 3, el número de cambios en intervalo QTc (fórmula corregida por Bazett   o Fredericia) y casos de QTc > 450 ms con fidaxomicina no fue estadísticamente diferente del de vancomicina. 

No se han aportado datos a la EMA del análisis ad hoc que se llevó a cabo del estudio 101.1.C.004 según los niveles de fidaxomicina. Así, los estudios en Fase 3 no han podido establecer conclusiones del riesgo de inducción de aumento del intervalo 
QT por fidaxomicina o su metabolito. 

Dada la poca absorción y los datos disponibles no pareció necesario solicitar más estudios, pero es un aspecto que se debe monitorizar en los estudios poscomercialización. 

[image: image8.png]Table 33: Treatment-Related Adverse Events in Patients with CDI in Phase 3 Studies (by SOC and
PT) (Safety Population)

[ [ 101.1.c.003 [ 101.1.c.004 [ Pooled 003 and 004
Vancomy | Fidaxomi | Vancomy | Fidaxomi | Vancomy | Fidaxomi
System Organ Class cin cin cin cin cin cin
Preferred Term (N=323) | (N=300) | (N=260) | (N=264) | (N=583) | (N=564)
Any treatment-related TEAEs 29(9.0) | 29(9.7) | 36(13.8) | 31 (11.7) | 65 (11.1) | 60 (10.6)
B_Iood and lymphatic system 0 o 1(0.4) 0 1(0.2) 0
disorders
Eosinophilia 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Cardiac disorders 0 0 2 (0.8) 0 2(0.3) 0
Torsade de pointes 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Ventricular extrasystoles 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Ear and labyrinth disorders 1(0.3) 1(0.3) 0 0 1(0.2) 1(0.2)
Tinnitus 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Deafness 1(0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Vertigo 0 1 (0.3) 0 0 0 1(0.2)
Eye disorders 0 0 2 (0.8) 0 2(0.3) 0
Dry eye 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2) 0
Halo vision 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Gastrointestinal disorders 15 (4.6) | 13 (4.3) | 18(6.9) | 20(7.6) | 33(5.7) | 33 (5.9)
Nausea 10 (3.1) | 7(2.3) 10 (3.8) | 8 (3.0) 20 (3.4) | 15(2.7)
Vomiting 4(1.2) 3(1.0) 4 (1.5) 4 (1.5) 8 (1.4) 7 (1.2)
Diarrhoea 1(0.3) 0 0 1 (0.4) 1(0.2) 1(0.2)
Abdominal pain 1(0.3) 0 0 1 (0.4) 1(0.2) 1(0.2)
Abdominal pain upper 1(0.3) 0 1(0.4) 0 2 (0.3) 0
Constipation 1(0.3) 4(1.3) 2(0.8) 3 (1.1) 3(0.5) 7 (1.2)
Dyspepsia 0 1 (0.3) 0 0 0 1(0.2)
Abdominal distension 1(0.3) 0 0 2 (0.8) 1(0.2) 2 (0.4)
Painful defecation 1(0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Flatulence 0 0 0 2(0.8) 0 2 (0.4)
Gastritis 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2) 0
Dry mouth 0 0 1 (0.4) 2(0.8) 1(0.2) 2(0.4)
Hematochezia 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Regurgitation 0 0 0 1(0.4) 0 1(0.2)
Retching 0 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2)
Epigastric discomfort 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Tongue disorder 0 0 0 1(0.4) 0 1(0.2)
Stomach discomfort 0 1 (0.3) 0 0 0 1(0.2)
General disorders and
administration site conditions 1(0:3) 3.0 45 2(0.8) 5(0.9) 5(0.9)
Oedema peripheral 0 1(0.3) 2(0.8) 0 2(0.3) 1(0.2)
Pyrexia 1(0.3) 0 1(0.4) 0 2 (0.3) 0
Fatigue 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Pain 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Oedema 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Asthenia 0 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2)
Chills 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2) 0
Chest discomfort 0 0 0 1(0.4) 0 1(0.2)
Hepatobiliary disorders 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Hyperbilirubinemia 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Immune system disorders 1(0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Hypersensitivity 1(0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Infections and infestations 1(0.3) 2(0.7) 1(0.4) 2 (0.8) 2 (0.3) 4 (0.7)
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[image: image9.png][ [ 101.1.c.003 [ 101.1.c.004 [ Pooled 003 and 004 |
Vancomy | Fidaxomi | Vancomy | Fidaxomi | Vancomy | Fidaxomi
System Organ Class cin cin cin cin cin cin
Preferred Term (N=323) | (N=300) | (N=260) | (N=264) | (N=583) | (N=564)
Vulvovaginal mycotic infection 1(0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Fungal infection 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Vaginal infection 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Clostridium difficile colitis 0 0 0 1(0.4) 0 1(0.2)
Candidiasis 0 0 0 1(0.4) 0 1(0.2)
Oral candidiasis 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2) 0
In]ury_, pqsonlng and procedural 0 1(0.3) 0 o 0 1(0.2)
complications
Accidental overdose 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Investigations 3(0.9) 4 (1.3) 3(1.2) 4 (1.5) 6 (1.0) 8 (1.4)
Alanine aminotransferase
increased 1(0.3) 2(0.7) 0 2(0.8) 1(0.2) 4 (0.7)
Aspartate aminotransferase
increased 2 (0.6) 1(0.3) 0 0 2(0.3) 1(0.2)
Aspartate aminotransferase 0 0 0 1(0.4) 0 1(0.2)
abnormal
_Blood lactate dehydrogenase 1(0.3) o 0 o 1(0.2) 0
increased
Plood alkaline phosphatase 1(0.3) o 0 0 1(0.2) 0
increased
Blood uric acid increased 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Hepatic enzymes increased 0 1 (0.3) 0 0 0 1(0.2)
Electrocardiogram QT
prolonged 0 0 1(0.4) 1(0.4) 1(0.2) 1(0.2)
Liver function test abnormal 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Neutrophil count decreased 0 0 0 (0.0) 1(0.4) 0 1(0.2)
Transaminases increased 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2) 0
Metabolism and nutrition disorders | 3 (0.9) 5(1.7) 5(1.9) 0 8(1.4) 5(0.9)
Hypokalaemia 1(0.3) 0 3(1.2) 0 4(0.7) 0
Dehydration 1(0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Hypomagnesaemia 1(0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Hyponatraemia 0 1 (0.3) 0 0 0 1(0.2)
Anorexia 0 4 (1.3) 1(0.4) 0 1(0.2) 4(0.7)
Cachexia 0 0 1(0.4) 0 1 (0.2) 0
I".Iusculo.skeletal and connective 0 0 0 1(0.4) 0 1(0.2)
tissue disorders
Muscle spasms 0 0 0 1(0.4) 0 1(0.2)
Nervous system disorders 6 (1.9) 8 (2.7) 3(1.2) 1(0.4) 9 (1.5) 9 (1.6)
Headache 3(0.9) 3(1.0) 1(0.4) 0 4(0.7) 3(0.5)
Dizziness 0 4(1.3) 1(0.4) 1 (0.4) 1(0.2) 5 (0.9)
Dysgeusia 2 (0.6) 2(0.7) 1(0.4) 1(0.4) 3 (0.5) 3(0.5)
Somnolence 1 (0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Psychiatric disorders 2(0.6) 1(0.3) 0 2(0.8) 2(0.3) 3(0.5)
Agitation 1(0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Mental status changes 1(0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Hypervigilance 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Insomnia 0 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2)
Hallucination 0 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2)
Renal and urinary disorders 0 1(0.3) 0 1(0.4) 0 2(0.4)
Renal failure 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Urinary tract pain 0 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2)
Reproductive system and breast
disorders 0 0 1(0.4) 1(0.4) 1(0.2) 1(0.2)
Vulvovaginal pruritus 0 0 0 1(0.4) 0 1(0.2)
Vulvovaginal discomfort 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Respiratory, thoracic and
mediastinal disorders 0 0 1.4 0 1(0-2) 0
Acute respiratory failure 0 0 1(0.4) 0 1 (0.2) 0
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Vancomy | Fidaxomi | Vancomy | Fidaxomi | Vancomy | Fidaxomi
System Organ Class cin cin cin cin cin cin
Preferred Term (N=323) | (N=300) | (N=260) | (N=264) | (N=583) | (N=564)
Skin and subcutaneous tissue
disorders 2 (0.6) 1(0.3) 6 (2.3) 1(0.4) 8(1.4) 2(0.4)
Pruritus 1(0.3) 0 4 (1.5) 1(0.4) 5(0.9) 1(0.2)
Erythema 0 0 2(0.8) 0 2(0.3) 0
Alopecia 0 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2)
Rash macular 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Night sweats 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Petechiae 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Pruritus generalised 0 1(0.3) 0 0 0 1(0.2)
Dermatitis allergic 1 (0.3) 0 0 0 1(0.2) 0
Vascular disorders 0 0 1(0.4) 0 1(0.2) 0
Hot flush 0 0 1 (0.4) 0 1(0.2) 0





En conclusión, fidaxomicina es un medicamento bien tolerado y con un perfil de seguridad similar a vancomicina en la infección por Clostridium difficile. Es un medicamento nuevo y no hay experiencia que avale su perfil de seguridad, pero con los datos de los estudios actualmente disponibles se considera que tiene una relación beneficio-riesgo favorable. Se ha previsto realizar un estudio pos-autorización para conocer el perfil de seguridad (y efectividad) con dosis repetidas del medicamento y un estudio pos-comercialización para un conocimiento mayor de fidoxamicina en la práctica clínica. 

Habría que realizar una vigilancia más estrecha en la posibilidad del alargamiento QT, fundamentalmente en aquellos pacientes de riesgo.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

No se han realizado estudio en poblaciones especiales. Se han identificado las poblaciones especiales en los estudios en fase 3 y se han analizado los resultados farmacocinéticos. Los datos de eficacia en población anciana se han analizado de forma separada en las tablas de resultados. 

Insuficiencia hepática: la insuficiencia hepática, basada en los criterios Canadian NCI toxicity parecen afectar la eliminación de fidaxomicina y aún más del OP-1118. En los estudios en fase 3 habían 12 pacientes con insuficiencia hepática en los que se vio que los pacientes con grado de toxicidad 2 o mayor presentaban niveles plasmáticos de fidaxomicina y OP-1118 aproximadamente el doble que los observados en pacientes con grado de toxicidad 1 o menor. 

El grado de insuficiencia hepática es dudoso porque no se utilizó en índice Child Pugh, y se presentaron los datos de niveles plasmáticos en pacientes con cirrosis comparado con pacientes sin cirrosis. Los datos sugieren un aumento de exposición en pacientes con hepatitis crónica y cirrosis aproximadamente del doble para fidaxomicina y 3 veces para OP-1118. 

Aunque los datos son limitados, también parece aumentar la exposición en pacientes con aumento de la bilirrubina, lo que sugiere un aumento de fidaxomicina y OP-1118 en pacientes con colestasis. Se recomienda precaución en pacientes con insuficiencia hepática grave y también tenerlo en cuenta en casos leves por la poca información disponible. 

Ancianos: Los niveles plasmáticos están aumentados aproximadamente al doble en pacientes > 65 años. 

Insuficiencia renal: No hay evidencia de que la insuficiencia renal tenga influencia en la eliminación de fidaxomicina o OP-1118.

Sexo, peso, raza: No hay evidencia de que el sexo, el peso o la raza influyan en la farmacocinética de fidaxomicina o OP-1118. 

Pediatría. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en niños. Se ha aplazado la exigencia de presentar datos en población pediátrica. 

-Interacciones:

Se han presentado datos de estudios in vitro demostrando que no hay datos de inhibición o inducción del CYP. Pero los datos in vitro no descartan que fidaxomicina o OP-1118 puedan inhibir la CYP3A4 intestinal por las elevadas concentraciones que alcanza. Se ha pedido que se haga un estudio clínico para valorar esta interacción con un sustrato conocido, como midazolam. 

Por los mismos motivos, tampoco se puede descartar con los datos disponibles que fidaxomicina u OP-1118 no inhiban la P-gp intestinal. En el momento del registro se estaban estudiando estas y otras interacciones como la influencia del metabolismo de medicamentos que se metabolizan por el CYP como warfarina, omeprazol y midazolam (sustratos de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4/5, respectivamente), y parece ser que no tiene un efecto relevante. 

La  co administración con dosis únicas de ciclosporina aumenta 4,2 y 1,9 veces la Cmax de fidaxomina y el AUC en 9,5 y 4,1 veces para OP-1118. El mecanismo parece ser un aumento de la absorción por inhibición del transportador de proteínas, probablemente P-gp a nivel intestinal. La administración con un sustrato de P-gp como digoxina en voluntarios sanos produce un aumento de la Cmax de digoxina de un 14% y un 12% del AUC.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No procede

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Metronidazol 250 mg comprimidos


	Vancomicina 500 mg vial
	Fidaxomixina 200 mg comprimidos

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	1,69 €
	5,39 €
	 72,2 €

	Posología
	500 mg c/8h
	125 mg c/6h
	200 mg c/12 h

	Coste día
	10,14 €
	5,39 €
	144,40 €

	Coste tratamiento completo  

(10 días)
	101,4 €
	53,90 €
	 1444 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia: 
	+47,50 €
	Referencia
	1.390,10 €

	Precio Coste Fidaxomicina unidad PVL con IVA: 78€. Este precio está sujeto al descuento establecido por el RD 8/2010 del 7,5%. Coste unidad adquisición 72,2 €. Cálculo: 1500 ​+ 4% (IVA)= 1560 € /envase 20 comp. 1560 – 7,5% (Dcto RD)=   1443 € (envase 20 comp); 1443/20 = 72,2 €



Coste incremental respecto a la terapia de referencia: Vancomicina frente fidaxomicina: 1390,1 € solo teniendo en cuenta los costes directos de tratamiento con el antibiótico. 

En un segundo nivel de análisis se pueden contemplar los costes asociados a las recaídarecaídas, especialmente por la prolongación de la estancia hospitalaria ( ver en siguiente apartado) .

7.2. a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Resultados generales

	Coste Eficacia Incremental (CEI) resultados generales

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Louie 2011 y Cornely 2012
	Eficacia
	Variable principal: Curación 
	Vancomicina

 125 mg c/6h
	No procede por resultados no estadísticamente

significativos
	No procede
	No procede

	
	Eficacia
	Variable secundaria: recurrencias
	Vancomicina 

125 mg c/6h
	8,4 (6- 15)


	1390,1 €
	11.676 € 

(8.340- 20.851)



	
	Eficacia
	Variable secundaria: curación global
	Vancomicina 

125 mg c/6h
	8,5 (6-16)
	1390,1 €
	11.815 € 

(8.340- 22.240)


Interpretación: Según los datos de eficacia de los dos ensayos pivotales fase III y la diferencia de coste de adquisición del tratamiento con fidaxomicina frente al de referencia, utilizado como comparador en ambos ensayos (vancomicina), por cada paciente adicional en el que se evite una recurrencia durante los primeros 14 días después de la finalización de tratamiento el coste adicional estimado es de 11,676 €, aunque también es compatible con un CEI de 8.340 € y 20.581 €. 

Resultados en subgrupos

La diferencia estadísticamente significativa en la tasa de recurrencias se obtiene en el subgrupo de pacientes con cepas No NAP1/B1/027, cepas menos virulentas y también en algunos otros subgrupos (Ver tabla) 

	Coste Eficacia Incremental (CEI) resultados derivados del análisis de subgrupos

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Subgrupo Cepas no NAP1/B1/027

	EPAR C.003 y C.004
	Eficacia C003
	recurrencias
	Vancomicina 
	5,4 a 5,6 
	1390,1 €
	Ver comentario

	
	Eficacia C003
	curación global
	Vancomicina 
	5.0 a 5,5 
	1390,1 €
	Ver comentario

	Subgrupo, en pacientes con ICD grave

	EPAR C.003 y C.004
	Eficacia C.003 y C.004 agregados
	recurrencias 
	Vancomicina 
	5,9
	1390,1 €
	Ver comentario

	
	
	curación global
	Vancomicina 
	7,6 
	1390,1 €
	Ver comentario

	Subgrupo de pacientes con cáncer 

	Cornely JClin Oncol 2013
	Eficacia C.003 y C.004 agregados
	recurrencias 
	Vancomicina 
	6,2 
	1390,1 €
	Ver comentario

	
	
	curación global
	Vancomicina 
	4,7 
	1390,1 €
	Ver comentario

	Pacientes con un episodio previo reciente de ICD 

	Cornely al

Clin Infec Dis 2012
	Eficacia C.003 y C.004 agregados (PP)
	Recurrencias 
	Vancomicina 
	6,3
	1390,1 €
	Ver comentario

	
	
	curación global
	Vancomicina 
	ns
	1390,1 €
	Ver comentario

	Pacientes con tratamiento antibiótico concomitante

	Mullane KM y col
	Eficacia C.003 y C.004 agregados
	recurrencias 
	Vancomicina 
	8,1
	1390,1 €
	Ver comentario

	
	
	curación global
	Vancomicina 
	7,5
	1390,1 €
	Ver comentario

	Pacientes con Insuficiencia renal crónica grave (IRC):

	Mullane KM
	Eficacia C.003 y C.004 agregados
	recurrencias
	Vancomicina 
	5,9
	1390,1 €
	Ver comentario


Comentario: En la mayor parte de los subgrupos de pacientes de la tabla  los resultados de NNT son del orden de 5 a 6 en las tasas de recurrencia y de curación global, frente al  8,5 aproximados de los resultados generales, y por tanto los resultados de CEI serán un 40% a un 50 % inferiores a la de los resultados generales (del orden de 7.000 a 8.000 € por evitar una recurrencia.

Resultados teniendo en cuenta el coste de las recaídas y estancia hospitalaria

En un segundo nivel de análisis se podrían incluir los costes de las recaídas, añadiendo al coste de vancomicina el coste de la mayor probabilidad de recaídas que con fidaxomicina.. Según el estudio publicado por Asensio A et al en la Rev Esp salud Pública 
. del coste estimado de  cada episodio de recaída de diarrea asociada a Clostridium difficile en España el asciende a 4.875 € (primera recaída ) y 5.916 € (segunda recaída), estimación que no contempla el uso de fidaxomicina.  De considerarse esta opción el CEI sería bastante menor, pues deberían restarse estas cantidades a los resultados de los apartados anteriores. 

Ref: Ángel Asensio, Emilio Bouza, Santiago Grau , Darío Rubio-Rodríguez , Carlos Rubio-Terrés. Coste de la diarrea asociada a Clostridium Difficile en España.  Rev Esp Salud Pública 2013; 87: 25-33.

Resumen: El objetivo del estudio fue  estimar el coste de las Diarreas asociada a Clostridium Difficile (DACD) para el Sistema Nacional de Salud (SNS).E l modelo económico para calcular el coste por episodio de DACD  incluyó: Antibióticos (Metronidazol y vancomicina. No incluye fidaxomicina); prolongación del ingreso hospitalario; procedimientos quirúrgicos; medidas de control de la infección, recurrencias de las infecciones tratadas y el coste anual de la DACD.  El uso de recursos en la práctica clínica se obtuvo mediante un panel Delphi de clínicos españoles con experiencia en la DACD y los costes unitarios (€ 2012) de fuentes españolas. El resultado fue que el coste por episodio de DACD: 3.901 € (infección inicial), 4.875 € (primera recurrencia) y 5.916 € (segunda recurrencia). El 95,6% del gasto se debería a la prolongación de la duración de la estancia hospitalaria, el 0,5% a tratamientos antibióticos, el 2,8% a intervenciones quirúrgicas y el 1,1% a las medidas de control de la infección. Según este estudio, el gasto asociado a la DACD se debe fundamentalmente a la prolongación de los ingresos hospitalarios.

7.2. b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Estudio de coste utilidad SMC Escocia10

La compañía farmacéutica presentó un análisis de coste-utilidad comparando fidaxomicina con vancomicina en pacientes con CDI. El análisis económico se centró en el uso de fidaxomicina como tratamiento de primera línea para adultos con CDI grave y su uso en adultos con una primera recurrencia de CDI. 

Estos subgrupos se seleccionaron sobre la base de que evitar la recurrencia de la enfermedad es importante en los pacientes con enfermedad grave y en los pacientes con alto riesgo de recurrencia. 

El tratamiento de comparación fue la vancomicina oral basada en las directrices escocesas que recomiendan vancomicina en pacientes con enfermedad grave y en pacientes con cualquier recurrencia “no grave” más allá de la primera. El metronidazol también se incluyó en el modelo para los pacientes en los que su primera recurrencia era “no grave”.

El recurso clave que se incluyó en el modelo fue un aumento de duración de la estancia debido a la CDI. Para las estimaciones se tomaron de datos de 2006-2011 del “Hospital Episodes Statistics (HES)” que  indican una media superior de 19,3 días para un episodio de referencia de la CDI y de 12.2 días para la recurrencia.

De acuerdo con esta modelización el tratamiento con fidaxomicina de un episodio inicial de CDI grave implica un incremento de coste sobre vancomicina de 171₤ y un aumento AVACs de 0,01, por lo que la relación coste-efectividad incremental (ICER) resultante es de 16.529 ₤ por AVAC ganado con fidaxomicina. En el caso del tratamiento de una primera recurrencia fidaxomicina fue dominante sobre vancomicina, esto es disminuía el coste (-391 ₤) y aumentaba los AVAC (en 0,019).


[image: image11.png]The submitting company estimated the following base case results for the severe CDI and first CDI
recurrence subgroups:

Incremental quality-
Subgroup Incremental cost | adjusted life year Cost per QALY
(QALY)
Severe CDI £171 0.01 £16,529
First CDI
recurrence -£391 0.019 Fidaxomicin dominant





El ICER es sensible a las tasas de recurrencia y a los datos de prolongación de la estancia  utilizados en el modelo. 

El SMC consideró demostrada la evaluación  económica en la población de pacientes con una primera recurrencia de CDI. Para la población de pacientes con CDI severa, sin embargo, el caso base de ICER puede ser mayor, con una considerable incertidumbre en los resultados, por lo que la verdadera ICER es probable que se mantenga por encima de los límites aceptables. El SMC indica que la evaluación económica de coste efectividad en esta población de pacientes no fue demostrada.

Estudio de coste utilidad AWMSG Gales 2013

Estudio presentado por la compañía, similar al anterior. Los resultados en AVACs incrementales 0,011 y 0,019 para infecciones graves y en pacientes con una primera recurrencia son idénticos al anterior- Datos sobre el uso de recursos se derivan de las estadísticas de salud de Gales y la conclusión es que fifaxomicina es dominante en ambas indicaciones.
[image: image12.emf]
Las estimaciones de costo-efectividad son impulsados ​​principalmente por las reducciones relativas asumidos en la recurrencia de IDC y la duración de la estancia hospitalaria asumido asociado con la recurrencia de IDC, que parecen estar sujetas a una incertidumbre significativa. 

Evaluación de coste utilidad CDEC Canadá 12
El informe del CDEC indica que fidaxomicina ha demostrado tener una eficacia similar en comparación con vancomicina y  a las dosis recomendadas, es más cara (10 días: $ 2.200) en comparación con vancomicina (10 días: $ 158 a $ 900) o metronidazol ($2 a $30).

En el informe expone que la compañía farmacéutica presentó un estudio de coste utilidad de fidaxomicina frente a vancomicina con un resultado en diferencias de AVACS de 0,011 y un ICER final de 50.260 $/AVAC. 

CDEC en su valoración indica que aunque fidaxomicina demostró superioridad a la vancomicina en recurrencia clínica y curación sostenida durante un período de cuatro semanas, las limitaciones en las estimaciones más allá de la primera recurrencia hacen que el coste-efectividad de fidaxomicina sea incierto. Si se consideran las estimaciones más conservadoras más allá de la primera recurrencia, el coste incremental de fidaxomicina comparación con vancomicina superan los US $ 90,000 /AVAC. La recomendación final del CDEC es la de no incluir fidaxomicina e indica que con una reducción de precio aumentaría la probabilidad de que fuera incorporada.

Estudio de precio razonable en EEUU13

Presenta un método epidemiológico para estimar, de manera casuística, y desde la perspectiva del sistema de salud de EE.UU., el precio justificable garantizado por día para fidaxomicina, como un porcentaje del costo de adquisición por día (“al por mayor” o WAC) para fidaxomicina (280 $ US).

El resultado es que el precio justificable por día para fidaxomicina representa:

- el 95% del precio de adquisición por día para fidaxomicina en comparación con el uso de la vancomicina inyectable (por vía oral) 125 mg cuatro veces al día (con el uso posterior de la vancomicina HCl cápsulas, 125 mg cuatro veces al día después del alta hospitalaria); 

- el 109% de los precios de adquisición  por día para fidaxomicina en comparación con el uso de la vancomicina HCl cápsulas, 125 mg cuatro veces al día, y 

- el 141% del precio de adquisición por día para fidaxomicina cuando se compara con el uso de vancomicina cápsulas de HCl, 250 mg cuatro veces al día.

La conclusión es que desde la perspectiva del sistema de salud de EE.UU., fidaxomicina aporta un valor razonable para su coste  en el tratamiento de la CDI.

Estudio de coste utilidad en EEUU 14

Análisis de coste-utilidad comparando fidaxomicina con vancomicina oral para el tratamiento de la CDI en los Estados Unidos mediante la creación de un modelo de análisis de decisión, desde la perspectiva de un tercer pagador. 

El efecto incremental de fidaxomicina sobre vancomicina oral fue de 0,017 AVACs y el coste incremental 1.117 $. La relación coste-efectividad incremental  resultante es de  67.576 dólares / AVAC. Fidaxomicina tiene una probabilidad  de 80.2% de ser coste-efectivo en la disposición a pagar en relación a un umbral de 100.000 $/AVAC y del 25,9% si el umbral de referencia es de 50.000 $/AVAC. El modelo de decisión es sensible a las variaciones en la curación clínica y en las tasas de recurrencia. 

Fidaxomicina es dominada por la vancomicina oral si la CDI es causada por la cepa de Clostridium difficile NAP1/Bl/027 y es dominante en las instituciones que no formulan la vancomicina oral desde su forma intravenosa (que es más barato).

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

Según la revisión de Asensio y Monge15, en España y para el periodo 1999-2007 la prevalencia de ICD por 100.000 pacientes hospitalizados aumentó desde 39 hasta 122 casos con un incremento anual del 9%. En el año 2007 se realizó un estudio multicéntrico y la incidencia observada de ICD fue de 171 casos por 100.000 ingresos y de 13,4 casos por 100.000 habitantes, aunque en este estudio el número de hospitales mayores de 500 camas, en los que la frecuencia de enfermedad es superior, está sobrerrepresentado15. (Por otro lado, y dado que el diagnóstico se realiza principalmente por EIA para toxina en heces, cuya sensibilidad oscila entre el 63-94%, los hospitales estarían infradiagnosticando la enfermedad). Los datos de recurrencias se han obtenido de Van Noot (Euro Surveill16.) y Rodriguez-Pardo et al 18.

Escenario 1. Después de 1ª recaída 

Se tratan con Fidaxomicina todos los pacientes con recaídas, considerando todas las recaídas, que es el dato publicado: 

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales 15

Por 100.000 habitantes

	Datos
	Cuantificación

	Prevalencia ICD 
	122 casos/100.000 pacientes hospitalizados

	Incidencia ICD
	171 casos/100.000 ingresos

	Incidencia ICD
	13,4 casos/100.000 habitantes

	Recurrencias16 18
	15–30% (22,5%)

	Datos/100.000 habitantes (costes)
	

	Recurrencias /100.000 habitantes
	3,01 casos/100.000 habitantes

	Impacto/100.000 habitantes
	1390,1 € x 3.01 = 4.184 €

	Datos/100.000 hab (Beneficios en salud)
	

	Recurrencias evitadas /100.000 habitantes
	3,01/ NTT de 8,4  = 0,375 

	Curaciones finales ganadas
	3,01/NNT de 8,5 = 0,333


Si se tratan todos los pacientes con recurrencias el coste anual por cada 100.000 habitantes cubiertos por el hospital es de 4.184 €. Con el ello se estima que se evitan aproximadamente 0,3 recurrencias (y que se ganan aproximadamente 0,3 curaciones). Es decir que aproximadamente 1 caso cada 3 años. Si aplicamos un NNT aproximado de 5,5 que resulta del tratamiento de las cepas menos virulentas, que son las más prevalentes en nuestro medio, se estima que se evitarían 0,55 recurrencias por cada 100.000 habitantes y año, aproximadamente 1 caso cada 2 años.
Escenario 2: Después de 2ª recaída

Se tratan con Fidaxomicina todos los pacientes en segunda recaídas, que son las condiciones de finaciación pública para el Sistema Público de Salud. Debido a que no se dispone de datos, en una reciente revisión (Rodriguez-Pardo D et al. Infecc Microbiol Clin. 2013; 31(4):254–263)18 se indica que una vez solucionado el episodio inicial, la diarrea por C. difficile puede reaparecer en el 15-30% de los casos tras el primer episodio y que los pacientes con una primera recurrencia tienen altas posibilidades (33-60%) de padecer nuevas recurrencias. Según estas estimaciones las segundas recurrencias podrían presentarse en un 10 % de los pacientes.

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales en las condiciones de financiación pública 

Por 100.000 habitantes

	Datos
	Cuantificación

	Incidencia
	13,4 casos/100.000 habitantes

	Recurrencias
	15–30% (22,5%)

	Segundas recurrencias (33-60% de las primeras) 
	10%

	Datos/100.000 hab (Costes)
	

	Estimación 2º Recurrencias /100.000 hab
	1,36 casos/100.000 habitantes

	Impacto/100.000 hab
	1.390,1 x 1,36  = 1.890 €   

	Datos/100.000 hab (Beneficios en salud)
	

	Recurrencias evitadas /100.000 hab
	1,36/ NTT de 8,4 =  0,16 (1 cada 6,2 años)

	Curaciones finales ganadas
	1,36/ NTT de 8,5 = 0,14 (1 cada 7,1 años)


Si se tratan sólo los pacientes con segundas recurrencias, el coste anual por cada 100.000 habitantes cubiertos por el hospital es de 1.890 €. Con el ello se estima que se evitan aproximadamente 0,16 recurrencias (y que se ganan aproximadamente 0,14 curaciones). Es decir que aproximadamente 1 caso cada 6-7 años. Si aplicamos un NNT aproximado de 5,5 que resulta del tratamiento de las cepas menos virulentas (más prevalentes en nuestro medio), se estima que se evitarían 0,24 recurrencias, aproximadamente 1 caso cada 4 años para una población de referencia de 100.000 habitantes.
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede 

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Según los mismas estimaciones realizadas en el apartado anterior ajustado a la población española

Escenario 1: Después de 1ª recaída
Se tratan con Fidaxomicina todos los pacientes con recaídas, considerando todas las recaídas, que es el dato publicado): 

	Datos para España
	

	Población España 2012
	47.270.000 habitantes

	ICD en España
	6.334 infecciones

	Recurrencias 
	1.423 recurrencias

	Impacto económico en España
	

	Coste incremental por paciente
	1390,1 €

	Impacto presupuestario 
	1.978.112 €

	Beneficios en Salud estimados en España
	

	Recurrencias evitadas España/año
	169 recurrencias menos

	Curaciones finales ganadas España/año
	167 curaciones finales adicionales


	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en España, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes en España con recurrencias
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	 1.423
	1390,1 €
	8,4 (recaídas)
	1.978.112 €


	169 recaídas

	1.423
	1390,1 €
	8,5 (curación global)
	1.978.112 €


	167 curaciones finales


Si se tratan todos los pacientes con recurrencias el coste anual en España se estima en aproximadamente 1.978.000 €. Con el ello se estima que se evitan aproximadamente 169 recurrencias (o que se ganan aproximadamente 167 curaciones). Si aplicamos un NNT aproximado de 5,5 que resulta del tratamiento de las cepas menos virulentas y más prevalentes en nuestro medio, se estima que se evitarían 259 recurrencias anuales.
Si tenemos en cuenta que un primer episodio de recurrencia genera 9,1 días de hospitalización en el SNS según el estudio de Asensio y col (Rev Esp Salud Pública. 2013), entonces: 169 recaídas x 9,1 días de ingreso por cada recaída = 1.538 días de ingreso anuales que se evitarían. Si tenemos en cuenta el coste por episodio según el citado estudio que es de 4.875 €, entonces 169 recaídas x 4.875 € = 823.875 €. Por tanto, el Impacto económico anual sería de 1.978.112 € - 823.875 € = 1.154.237 €. 

Si aplicamos un NNT aproximado de 5,5 que resulta del tratamiento de las cepas menos virulentas, que son las más prevalentes en nuestro medio, se estima que se evitarían 2.357 días de ingreso. El impacto económico anual estimado sería de 715.487 €.
Escenario 2: Después de 2ª recaída
Se tratan con Fidaxomicina todos los pacientes en segunda recaídas, que son las condiciones de financiación pública para el Sistema Público de Salud.

	Estimación en condiciones de financiación
	

	Estimación segundas recurrencias
	637,50 segundas recurrencias

	Impacto presupuestario España en condiciones financiación
	886.883 €.

	Recurrencias evitadas España/año
	79,68

	Curaciones finales ganados España/año
	70,82


Si se tratan sólo los pacientes con segundas recurrencias, el coste anual a nivel estatal se estima en aproximadamente 886.883 €.. Con el ello se estima que se evitan aproximadamente 79 recurrencias (o que se ganan aproximadamente 70 curaciones) anualmente.

Si tenemos en cuenta que un segundo episodio de recurrencia genera 10,8 días de hospitalización en el SNS según el estudio de Asensio y col (Rev Esp Salud Pública. 2013), entonces: 79 recaídas x 10,8 días de ingreso por cada recaída = 864 días de ingreso anuales que se evitarían. Si tenemos en cuenta el coste por episodio según el citado estudio que es de 5.917 €, entonces 79 recaídas x 5.917 € = 467.364  €. Por tanto, el Impacto económico anual sería de 886.883 € - 467.364 € = 419.519 €.

Si aplicamos un NNT aproximado de 5,5 que resulta del tratamiento de las cepas menos virulentas, que son las más prevalentes en nuestro medio, se estima que se evitarían 116  recurrencias anuales. En este caso el impacto anual estimado sería de 200.511 €.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

-Fidaxomicina es un nuevo antibiótico macrólido, con un mecanismo de acción diferente, en el que tiene como ventajas una mayor selectividad sobre el Clostridium difficile, afectando menos al resto de la flora intestinal, por lo que el impacto ecológico es menor que el resto de las alternativas. 

- Vancomicina se considera el medicamento más eficaz para todos los niveles de gravedad de la ICD, y es el único con indicación aprobada por la FDA. Es actualmente el tratamiento de elección recomendado en las guías de práctica clínica de las principales Sociedades científicas internacionales. Fidaxomicina ha mostrado ser no inferior a vancomicina en la curación al final del tratamiento en los dos ensayos clínicos pivotales fase III.

-En ambos ensayos clínicos, se evalúa como variable secundaria la tasa de recaídas, siendo menores en el grupo de pacientes tratados con fidaxomicina durante los primeros 14 días; un metanálisis posterior no muestra heterogeneidad en los resultados a corto y largo plazo. 

-En el análisis por subgrupos los pacientes con cepas No NAP1/B1/027, así como los pacientes con infección grave, la diferencia en la tasa de recaídas es más favorable con fidaxomicina que en los resultados globales. 
- Otros subgrupos de pacientes analizados post hoc, como los pacientes con cáncer o con IRC, presentan resultados mejores de fidaxomicina frente a vancomicina que los datos globales, aunque son de relevancia clínica modesta.   

-No existen diferencias significativas de seguridad de fidaxomicina frente a vancomicina, pero exige la cautela habitual de los nuevos fármacos, de los que no se conocen posibles reacciones adversas menos frecuentes.

-El coste incremental es elevado frente a los tratamientos estándar, si consideramos sólo los precios de adquisición, pero este impacto es menos si se considera los costes derivados del tratamiento de las recidivas y prolongación de estancia hospitalaria.

-El impacto presupuestario anual estimado para todo el estado es de aproximadamente 1.980.000 € si se indicara para el tratamiento después de una 1ª recaída, y 890.000 € si se indicara únicamente después de una 2ª recaída, teniendo en cuenta el coste diferencial de adquisición de vancomcina y fidaxomicina. Estas cantidades disminuirían aproximadamente a la mitad si tenemos en cuenta los costes generados por la prolongación de la estancia hospitalaria y las mejores tasas de respuesta en la cepa de CD más prevalente en nuestro medio,

-Los estudios farmacoeconómicos en pacientes con ICD grave o con tratamiento previo  encuentran diferencias de ganancias de AVACs entre fidaxomicina y vancomicina, que son ínfimas, del orden de 0,01 a 0,02 AVACs, lo que es indicador de equivalencia terapéutica. 

-El perfil de pacientes incluidos en el ensayo clínico son pacientes que no han tenido más de una recaída en los últimos 3 meses y que según el tipo de cepas más prevalente en nuestro país se tratarían según las recomendaciones de las guías de práctica clínica con metronidazol o vancomicina. Aquellos pacientes con recaídas se vuelven a tratar con el mismo antibiótico, con otro diferente, la combinación y en algunos casos con enemas de vancomicina. Con fidaxomicina no se dispone de datos en estudios controlados de su eficacia en retratamiento.
- Los pacientes más graves, con más de una recaída en los últimos 3 meses, o alguna patología como megacolon tóxico, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn fueron excluidos de ambos ensayos, por lo que no tiene validez externa utilizar fidaxomicina en esta población, y el uso de fidaxomicina como alternativa a vancomicina debería ser evaluado individualmente por la Comisión de Infecciones/Farmacia de cada hospital. Existen algunas publicaciones de pacientes con recurrencias que fueron tratados con fidaxomicina y volvieron a fracasar17. 
-Debido a la no inferioridad de fidaxomicina frente a vancomicina, perfil de seguridad similar y la diferencia de coste y condiciones de financiación para el Sistema Nacional de Salud, no se considera incluir fidaxomicina como primer tratamiento de la CDI. 

-Podría ser de utilidad en aquellos pacientes con dos recaídas, tal y como se ha aprobado para su financiación pública, especialmente en pacientes que estén inmunodeprimidos, tengan megacolon tóxico, enfermedad de Crohn y en los que el fracaso terapéutico puede poner en peligro la vida del paciente. Aunque debido a la exclusión de esta población de los ensayos, se deben evaluar individualmente y en cada centro los posibles pacientes candidatos.

-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Ver GUIA GINF

Categoría D-1.  SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

1. Pacientes con una segunda recaída de ICD, previo tratamiento con metronidazol y vancomicina. 

2. Pacientes alérgicos o intolerantes a metronidazol y/o vancomicina.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

No procede. 

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede. 

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 

No procede. 
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ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia de los ensayos evaluados: 

Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, Weiss K, Lentnek A, Golan Y, Gorbach S, Sears P, Shue YK; OPT-80-003 Clinical Study Group. Fidaxomicina frente vancomycin for Clostridium difficile infection. N Engl J Med. 2011 Feb 3;364(5):422-31.

Cornely OA, Crook DW, Esposito R, Poirier A, Somero MS, Weiss K, Sears P, Gorbach S; OPT-80-004 Clinical Study Group.Fidaxomicina frente vancomycin  for infection with Clostridium difficile in Europe, Canada, and the USA: a double-blind, non-inferiority, randomised controlled trial. Lancet Infect Dis. 2012 Apr;12(4):281-9.

a-2) 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
	

	-¿El comparador es adecuado? 


	SI
	

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	SI
	

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	NO
	El seguimiento ha sido sólo hasta 30 días. Debería haber sido hasta 60 días para evaluar la tasa de recurrencias durante un período mayor



	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	SI
	

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	SI
	

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	NO
	


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
	

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	NO
	Los pacientes incluidos en los ensayos no son graves, ni han tenido recurrencias ni tienen patologías como megacolon tóxico, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, por lo que la relevancia de una menor tasa de recaídas no es tan alta. Además esta diferencia se obtiene en las cepas menos virulentas.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	Se han excluidos los pacientes graves, los que hayan tenido recurrencias en los 3 meses anteriores o con patologías como megacolon tóxico, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. 

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	NO
	Actualmente, en nuestro medio, la población incluida en el ensayo son pacientes cuya respuesta con el tratamiento de referencia es satisfactoria y en los que se producen recurrencia suelen responder al repetir el tratamiento con el mismo fármaco o con otro, siendo poco frecuente los casos cuya infección comprometa la vida del paciente

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	


ANEXO 3
ALEGACIONES PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE FIDAXOMICINA

Tutores: Francesc Puigventós Latorre, Olga Delgado Sánchez, Mª Victoria Gil Navarro

	 Alegaciones al borrador público de Rosendo Almendros Muñoz
 (Hospital Universitario Río Hortega.)

	Autor: 
Rosendo Almendros Muñoz

Cargo: 
LE farmacia hospitalaria

Centro, sociedad o empresa:
Hospital Universitario Río Hortega.

Sacyl


	Ambos ensayos clínicos valoran la eficacia a 28 días, no recogiendo datos a mayor plazo. 
	Respuesta Tutor

Incluido, en pág 5

	
	Añadir en las conclusiones, apartado 8.1: 
Fidaxomicina no dispone de datos sobre reinfecciones a más de 28 días. En la CDI es muy importante disponer de datos a mayor plazo.
	Respuesta Tutor

Ver comentario 2 de la  alegación de Mensa y col

	
	En ambos ensayos clínicos era un criterio de exclusión el haber sido tratado previamente con fidaxomicina.
	Respuesta Tutor

Incluido, en pág 5

	
	Añadir en las conclusiones, apartado 8.1: 

Fidaxomicina no dispone de datos en estudios controlados de su eficacia en retratamiento.
	Respuesta Tutor

Incluido en pág 28

	
	Modificar en las conclusiones, apartado 8.1, el tercer párrafo que puede dar lugar a confusión según el redactado actual. Con sólo cambiar el orden de las frases se aclararía que el fármaco recomendado en las quías de práctica clínica es la vancomicina y no la fidaxomicina:

Vancomicina se considera el medicamento más eficaz para todos los niveles de gravedad de la ICD, y el único con indicación aprobada por la FDA. Es actualmente el tratamiento de elección recomendado en las guías de práctica clínica de las principales Sociedades científicas internacionales. Fidaxomicina ha mostrado ser no inferior a vancomicina en la curación al final del tratamiento en los dos ensayos clínicos pivotales fase III.
	Respuesta Tutor

Incluido en pág 27



	 Alegaciones al borrador público de Tomás Caro-Patón Carmona 

(Hospital Universitario Río Hortega.)

	Autor: 
Tomás Caro-Patón Carmona
Cargo:
LE farmacia hospitalaria
Centro, sociedad o empresa:
Hospital Universitario Río Hortega.

Sacyl
	Eliminar el penúltimo párrafo del apartado 8.1., ya que no hay evidencias que sustenten esta conclusión, contradice las recomendaciones de la guía de ESCMID y los datos previos del informe apuntan en sentido contrario. 

En pacientes con enfermedad grave, fidaxomicina sólo debería utilizarse en aquellos casos en los que esté contraindicado el uso de vancomicina. La guía de ESCMID del tratamiento de la infección por Cl. Difficile recomienda no utilizar fidaxomicina en infecciones que pongan en peligro la vida del paciente (evidencia D-III) y el nivel de recomendación de uso de vancomicina es superior al de fidaxomicina (nivel A vs nivel B).
· En pacientes con múltiples recurrencias, se recomienda el tratamiento pulsátil con vancomicina. Esta pauta posológica no se contempla en el informe GENESIS y está recomendada en las guías de tratamiento para múltiples recurrencias. En la guía de la ESCMID tiene el mismo nivel de evidencia que fidaxomicina y es más eficiente.

Actualizar la referencia a la guía de ESCMID del informe GENESIS a la edición de 2013 
(Debast SB, Bauer MP, Kuijper EJ; The Committee. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): update of the treatment guidance document for Clostridium difficile infection (CDI). Clin Microbiol Infect. 2013 Oct 5. doi: 10.1111/1469-0691.12418. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 24118601.)
	Respuesta Tutor

Valoración para casos excepcionales, ver apartado 8.2, pág 28

Se incluye la recomendación de la ESCMID 2013, pág 13

Se incluye la referencia de la ESCMID 2013, pag 13 

	
	Sustituir el penúltimo párrafo del apartado 8.1. (Podría ser de utilidad….) por: 

· En pacientes graves, o con múltiples recurrencias el tratamiento de elección es vancomicina. Fidaxomicina podría ser de utilidad en pacientes graves con contraindicación a vancomicina o ineficacia tras su uso y en pacientes con múltiples recurrencias (más de 2 recurrencias), siempre que se haya demostrado la falta de eficacia de un tratamiento pulsátil con vancomicina.
	Respuesta Tutor

Ver  texto apartado 8.2 pág 28 Se incluye textualmente la recomendación de la ESCMID 2013, pág 13.
No se ha descrito en ningún caso la pauta de administración de los medicamentos.



	Alegaciones al borrador público  de José Mensa , José Ramón Azanza  y José Barberán 
1Hospital Clinic, Barcelona,  2Clínica Universidad de Navarra y  3 Hospital Monteprincipe, Madrid

	Nombre: 
José Mensa 1, 
José Ramón Azanza 2 
y José Barberán 3
Cargo que ocupa: 
1Consultor Servicio de Enfermedades Infecciosas,  2Director Servicio de Farmacología Clínica y 3Jefe del Servicio de Medicina Interna
Centro, sociedad o empresa: 
1Hospital Clinic, Barcelona, 
2Clínica Universidad de Navarra y 
 3 Hospital Monteprincipe, Madrid 
	El informe sobre fidaxomicina realizado por GENESIS-SEFH-AFinf, incluye una revisión exhaustiva y muy precisa de las características del fármaco y la experiencia clínica publicada en el tratamiento de la infección por C. difficile (ICD). Sin embargo, deseamos hacer algunos comentarios sobre ciertos aspectos de la revisión, que consideramos pueden ayudar en la decisión del posible papel de fidaxomicina en terapéutica: 

A/ Apartado 5.2.b. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. Párrafo “Relevancia clínica de los resultados”.  

En el documento se destacan los siguientes aspectos que se consideran limitaciones de la actividad de fidaxomicina: 
1/“la menor tasa de recurrencia cuando se compara fidaxomicina con vancomicina, sólo se demuestra en pacientes infectados con las cepas no NAP1/B1/027”. Las cepas prevalentes en nuestro medio son precisamente las no NAP1/B1/027, en las que fidaxomicina ha obtenido los mejores resultados. Hasta el momento, en nuestro país solo se ha descrito un caso de infección originada por esta cepa, como consecuencia del contagio en el laboratorio. En el estudio 03 (Loiue) la tasa de recurrencias en pacientes con infección originada por cepas no NAP1/B1/027 fue del 7.8% (8/103) en la rama de fidaxomicina, frente a 25.5% (27/106) en la de vancomicina (reducción de 17.7 puntos porcentuales; IC95%:−27.5 a −7.9;P<0.001). Esto representa una reducción relativa de las recurrencias del 69% en comparación con vancomicina. Los resultados del estudio 04 (Cornelly)2 fueron similares. Los pacientes con infección por una cepa no NAP1/B1/027 tratados con fidaxomicina recurrieron en el 9,2% (11/120) frente a 27,4% (29/106) de los que recibieron vancomicina (reducción de 18,2 puntos porcentuales; P=0,0003). A la luz de estos resultados, en un entorno en el que no se observan casos de infección por NAP1/BI/027, el beneficio esperado del tratamiento con fidaxomicina prácticamente dobla al beneficio comunicado en el análisis global de ambos estudios pivotales. 
2/ “Otra de las limitaciones es la falta de información de la tasa de recurrencia a 60 días, ya que en muchos estudios esta tasa va aumentando a lo largo del tiempo”. Las recurrencias que se producen a partir del primer mes obedecen en su mayoría a reinfecciones y no pueden atribuirse a falta de actividad del tratamiento. 
3/ “otra limitación de estos ensayos pivotales es la exclusión de pacientes más graves, o con más de una recurrencia en los últimos 3 meses, megacolon tóxico, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn”. En ambos estudios pivotales se excluyen los pacientes con infección complicada, pero no las infecciones graves, definidas por la European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases3 (ESCMID) por la presencia de uno o más de los siguientes criterios: leucocitosis >15000/μL, concentración sérica de creatinina >1·5 mg/dL o temperatura >38·5°C. De acuerdo con estos criterios 235 de 548 pacientes sufrían infección grave en el estudio 03 y 124 de 509 en el 04. No se observaron diferencias significativas entre ambas pautas de tratamiento en el estudio 03, en tanto que en el 04, se obtuvo una respuesta clínica sostenida en  44 de 63 (69·8%) pacientes con infección grave tratados con fidaxomicina vs 29 de 61 (47·5%) de los tratados con vancomicina (p=0·012). 

Tal como indican los autores del documento, en un análisis conjunto de ambos ensayos clínicos pivotales, publicado por Crook4 en diciembre del 2012, se observa una reducción de la diarrea persistente, recurrencias y muerte en un 40% (26%-51%;p<0,0001) frente a vancomicina en el día 40. Durante el periodo de tratamiento fallecen 7 pacientes en la rama de fidaxomicina y 17 en la de vancomicina (p=0,06). 

Referencias:

1 Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, Weiss K, Lentnek A, Golan Y, Gorbach S, Sears P, Shue YK; OPT-80-003 Clinical Study Group. Fidaxomicina frente vancomycin for Clostridium difficile infection. N Engl J Med. 2011; 364: 422-31.

2 Cornely OA, Crook DW, Esposito R, Poirier A, Somero MS, Weiss K, Sears P, Gorbach S; OPT-80-004 Clinical Study Group.Fidaxomicina frente vancomycin  for infection with Clostridium difficile in Europe, Canada, and the USA: a double-blind, non-inferiority, randomised controlled trial. Lancet Infect Dis. 2012; 12:281-9.

3 Bauer MP, Kuijper EJ, van Dissel JT, for the European Society of 23 Clinical Microbiology and Infectious Diseases. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): treatment guidance document for Clostridium difficile infection (CDI). Clin Microbiol Infect 2009; 15: 1067–79.

4 Crook DW, Walker AS, Kean Y, Weiss K, Cornely OA, Miller MA, et al. Fidaxomicin versus vancomycin for Clostridium difficile infection: meta-analysis of pivotal randomized controlled trials. Clin Infect Dis 2012; 55 Suppl 2: S93-103. 
	Respuesta Tutor

1-Se han incluido los resultados de subgrupos en cepas no NAP1/B1/027 en una nueva tabla con valores de RAR y NNT (pag 9.). Los NNT obtenido son del orden de 5,5 en comparación con los 8,5 de los resultados generales)( pag 12)  

Se ha añadido la observación del único caso descrito (pag 12) y se han aportado los datos económicos en este caso
2-Se incluye comentario pag 12
3-Se han incluido los criterios de ICD grave y los  resultados del subgrupo de pacientes con ICD grave  en una nueva tabla con valores de RAR y NNT (pag 10.) en base a los datos en este subgrupo del informe EPAR tabla 30 en mITT.
En infección grave la mejora de curaciones sostenidas es similar (NNT 7,6)  al  resultado de toda la población (NNT 8,5).
Se modifica comentario de validez pág 12 



	Nombre: 
José Mensa 1, 
José Ramón Azanza 2 
y José Barberán 3
Cargo que ocupa: 
1Consultor Servicio de Enfermedades Infecciosas,  2Director Servicio de Farmacología Clínica y 3Jefe del Servicio de Medicina Interna
Centro, sociedad o empresa: 
1Hospital Clinic, Barcelona, 
2Clínica Universidad de Navarra y 
 3 Hospital Monteprincipe, Madrid
	B/ Apartado 5.2.a. Resultados de los ensayos clínicos. Subapartado “Análisis por subgrupos”.

En los dos estudios pivotales (03 y 04), las diferencias de curación clínica entre fidaxomicina y vancomicina, al final del tratamiento, no fueron significativas. Sin embargo, el análisis de subgrupos de pacientes específicos procedentes de ambos ensayos, mostró resultados significativamente favorables para fidaxomicina. 

Mullane y col, revisaron la evolución de los pacientes que recibían tratamiento antibiótico concomitante en el momento del tratamiento de la ICD con fidaxomicina o vancomicina. La tasa de curación clínica con fidaxomicina fue superior a la de vancomicina (90,0% vs 79,4%, respectivamente; p=0,04) y las recurrencias fueron significativamente menores con fidaxomicina (16,9% vs 29,2%; p=0,048). 

El subanalisis de los pacientes con neoplasia onco-hematológica activa, realizado por Cornely 2  muestra mejores resultados de curación clínica con fidaxomicina vs vancomicina: (85,1% vs 74,0%; p=0,065), tasa de recurrencias inferior en fidaxomicina vs vancomicina: (13,5% vs 29,6%; p=0,018), mayor curación mantenida de fidaxomicina vs vancomicina: (73,6% vs 52,1%; p=0,003) y tiempo medio de resolución de la diarrea 3 días para fidaxomicina vs. 5 días para vancomicina (p=0,045). 
En nuestra opinión, ambos estudios 1,2 deberían mencionarse en la revisión de fidaxomicina porque sus resultados ayudan a decidir que pacientes pueden beneficiarse del empleo de fidaxomicina. Los resultados favorables para fidaxomicina, en cuanto al menor tiempo de resolución de la diarrea  (observable en todos los estudios, aunque la diferencia solo fue significativa en los pacientes onco-hematológicos) sugieren que ésta, interrumpe la producción de toxinas de forma más precoz y/o rápida que vancomicina.  Fenómeno que está acorde con los resultados obtenidos in Vitro 3 y con su mecanismo de acción. En nuestra opinión, estos datos justifican la consideración del tratamiento con fidaxomicina, especialmente en pacientes graves.  
C/. Apartado 5.4. Evaluación de fuentes secundarias. Subapartado “Guías de práctica clínica”
El documento menciona las guías de la Sociedad Australiana de Enfermedades Infecciosas 4,  la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) 5 y la Sociedad Europea de Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID) 6. 

Ninguna de ellas hace referencia a fidaxomicina porque estas guías se redactaron antes de la publicación de los dos estudios pivotales. Creemos que debería incluirse la información de la nueva Guía Europea de la ESCMID7 publicada recientemente, en la que fidaxomicina figura con nivel de evidencia B-I, así como la Guía de la Sociedad Alemana de Onco-hematología 8 que da un nivel de evidencia para fidaxomicina IA.

Referencias:
 Mullane KM, et al. Efﬁcacy of Fidaxomicin Versus Vancomycin as Therapy for Clostridium difﬁcile Infection in Individuals Taking Concomitant Antibiotics for Other Concurrent Infections. Clin Infect Dis 2011; 53: 440-7

2 Oliver A. Cornely, Mark A. Miller, Bruno Fantin, Kathleen Mullane, Yin Kean, and Sherwood Gorbach Resolution of Clostridium difficile–Associated Diarrhea in Patients With Cancer Treated With Fidaxomicin or Vancomycin. J Clin Oncol 2013: 31: 2493-2499.

3 Babakhani F, et al. Fidaxomicin inhibits toxin production in Clostridium difficile. J Antimicrob Chemother 2013; 68: 515-22
4 Cheng AC, Ferguson JK, Richards MJ, Robson JM, Gilbert GL, McGregor A, et al. Australasian Society for Infectious Diseases guidelines for the diagnosis and treatment of Clostridium difficile infection. Med J Aust 2011; 194: 353-8

5 Cohen SH, Gerding DN, Johnson S, Kelly CP, Loo VG, McDonald LC, et al. Clinical practice guidelines for Clostridium difficile infection in adults: 2010 update by the society for healthcare epidemiology of America (SHEA) and the infectious diseases society of America (IDSA). Infect Control Hosp Epidemiol 2010; 31: 431-55

6 Bauer MP, Kuijper EJ, van Dissel JT, for the European Society of 23 Clinical Microbiology and Infectious Diseases. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): treatment guidance document for Clostridium difficile infection (CDI). Clin Microbiol Infect 2009; 15: 1067–79.

7 Debast S, et al. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): update of the treatment guidance document for Clostridium difficile infection (CDI). Clin Microbiol Infect. 2013 Oct 5. doi: 10.1111/1469-0691.12418

8 Vehreschild MJ, Vehreschild JJ, Hübel K, Hentrich M, Schmidt-Hieber M, Christopeit M, Maschmeyer G, Schalk E, Cornely OA, Neumann S. Diagnosis and management of gastrointestinal complications in adult cancer patients: evidence-based guidelines of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of Hematology and Oncology (DGHO). Ann Oncol. 2013 May;24(5):1189-202. 

· 
	Respuesta Tutor

Se han incluido los resultados de subgrupos de pacientes:

 -Con neoplasia activa en una nueva tabla con valores de RAR y NNT (pag 10). 

- Con tratamiento antibiótico concomitante (pág 11).

-  Con episodio previo reciente de ICD (pag 11.

- Con IRC (pág 11). 

Se ha añadido una tabla de resultados resumidos de los anteriores subgrupos en el apartado 7.2.a que incluye NNT y CEI (pag 21) 


Se han añadido al informe las GPC de publicación más reciente y sus principales propuestas de posicionamiento, apartado 5.4  (Pág 13 y 14 )

	Nombre: 
José Mensa 1, 
José Ramón Azanza 2 
y José Barberán 3
Cargo que ocupa: 
1Consultor Servicio de Enfermedades Infecciosas,  2Director Servicio de Farmacología Clínica y 3Jefe del Servicio de Medicina Interna
Centro, sociedad o empresa: 
1Hospital Clinic, Barcelona, 
2Clínica Universidad de Navarra y 
 3 Hospital Monteprincipe, Madrid
	D/. Apartado 7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales 

Se plantean dos posibles escenarios: tratar a todos los pacientes con recaída o tratar solo a los pacientes con segunda recaída. El análisis concluye que el coste del tratamiento supera ampliamente el beneficio, valorado, en el primer escenario, como la posibilidad de evitar un caso cada 3 años, y en el segundo se evitaría un caso cada 6-7 años. 
No nos resulta fácil entender el razonamiento que lleva a esta conclusión. En cualquier caso, el análisis debería tener en cuenta las dificultades que conlleva el manejo de la enfermedad en pacientes con patología del colon (colitis ulcerosa, Crohn, colitis por CMV o por enfermedad del injerto contra el receptor –EICR-), el riesgo de agravamiento de la EICR, la prolongación de la estancia hospitalaria, el mayor riesgo de propagación de la infección que se plantea con cada recurrencia, el coste del aislamiento, el coste de la hospitalización en unidades como la UCI, el aumento de mortalidad, la necesidad de interrumpir el tratamiento indicado para la patología de base (corticoides, quimioterapia, radioterapia) y el problema que se plantea en pacientes que requieren la prescripción frecuente de tratamiento antibiótico (inmunodepresión grave, fibrosis quística).


	Respuesta Tutor

Los cálculos del beneficio esperable se han realizado para la incidencia estimada  de ICD de 13,4 casos/ 100.000 hab (Asensio y Monge EnfermInfecc Microbiol Clin. 2012).  
Se han revisado las  estimaciones para cepas  no NAP1/B1/027, y los resultados son algo superiores (apartado 7.3, pag 25-26)
Se ha añadido estimación de impacto económico teniendo en cuenta prolongación estancia hospitalaria (Asensio  et al RevEspSalud Publica 2013) (pag 22) 

	
	E/.  Apartado 8. Área de conclusiones. Subapartado 8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta

Los autores comentan “Ya existen algunas publicaciones de pacientes con recurrencias que fueron tratados con fidaxomicina y volvieron a fracasar”. Los pacientes que sufren múltiples recaídas tienen un problema de composición de la microbiota intestinal, en parte como resultado del tratamiento antibiótico, incluyendo el tratamiento con vancomicina o con metronidazol. 

Fidaxomicina reduce la tasa de recidivas porque disminuye la esporulación y/o por su escaso efecto sobre la microbiota del colon. Esta ventaja es máxima en el primer episodio o primera recaída, pero cabe esperar que se reduzca gradualmente en caso de recaídas múltiples. Aun así, existen publicaciones que ponen de manifiesto la actividad de fidaxomicina en pacientes con múltiples recaídas tras el tratamiento con vancomicina 2.
El documento concluye considerando que fidaxomicina “Podría ser de utilidad en aquellos pacientes con más de 2 recurrencias, tal y como se ha aprobado para su financiación pública, especialmente en pacientes que estén inmunodeprimidos, tengan megacolon tóxico, enfermedad de Crohn y que además el fracaso terapéutico  puede poner en peligro la vida del paciente”. 
En nuestra opinión los pacientes que se hallan en estas situaciones: inmunodepresión, megacolon tóxico, enfermedad de Crohn y aquellos que el fracaso terapéutico puede poner en peligro su vida, no deberían esperar a la tercera recurrencia para recibir fidaxomicina, como se propone. La exclusión de esta población de los ensayos no justifica que se descarte la posibilidad de emplear el mejor tratamiento en el primer episodio, dadas las consecuencias de la recaídas. 
En nuestra opinión el tratamiento con fidaxomicina debería considerarse como: 
1/. Pauta de tratamiento inicial de los casos de infección grave-complicada, 
2/. En los casos graves con patología de base que pueda complicarse o dificultar el manejo (enfermedad inflamatoria del colon, trasplante de órgano sólido o hematopoyético, inmunodepresión grave no corregible, hemodiálisis, necesidad de mantener el tratamiento antibiótico causal), 
y 3/. En la segunda recaída aparecida con un intervalo de un mes.

Referencias:

 Orenstein R. Fidaxomicina Failures in Recurrent Clostridium difficile Infection: A Problem of Timing. Clin Infect Dis 2012; 55: 613-4

2 Johnson,S.; Gerding,D.N. Fidaxomicin "Chaser" Regimen Following Vancomycin for Patients With Multiple Clostridium difficile Recurrences. Clin Infect Dis 2013; 56: 309
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Consideraciones de indicación: 
1-Pauta de tratamiento inicial. En infección grave la mejora de curaciones globales es similar (NNT 7,6)  al  resultado de toda la población (NNT 8,5). No se considera adecuada. Está contraindicado en las guías europeas 2013 y según su guía año 2013 en ningún caso lo recomienda en primera línea.
2- En pacientes con patología de base grave, al ser una población no incluida en los ensayos clínicos y la consiguiente incerti-dumbre de eficacia se propone una valoración individual del paciente.
3-Exactamente este caso es el que se recomienda en las conclusiones del informe: en una segunda recaída. 
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	De los pacientes incluidos en los ensayos clínicos de fase III (003 y 004), se han realizado estudios a posteriori  en diferentes subgrupos de pacientes de interés para el manejo y pronóstico de la ICD:

Antibiótico concomitante:

Se analizaron los pacientes que recibieron terapia antibiótica concomitante durante o después de la terapia (factor de riesgo y pronóstico en la ICD). Los pacientes tratados con fidaxomicina presentaron diferencias estadísticamente significativas con respecto a vancomicina en la tasa de curación clínica, siendo superior en fidaxomicina (90,0% frente a 79,4%, respectivamente; p = 0,04). En pacientes que recibieron ≥1 antibiótico concomitante, las tasas de recurrencia en cualquier momento durante el periodo de 10 días de tratamiento y 30 días de seguimiento fueron significativamente menores en el grupo de fidaxomicina (16,9% frente a 29,2%; p = 0,048). NNT para este estudio: Curación Clínica: 9 Recurrencia: 8. Curación global: 7,5 (Mullane KM, et al. Clin Infect Dis 2011;53:440–7).
Cáncer activo:

En pacientes onco-hematológicos y con Trasplante de Precursores de Células Hematopoyéticas (TCPH), la presencia de ICD se ha asociado con Enfermedad Injerto Contra Huesped (EICH) del tracto gastrointestinal, mayor riesgo de recurrencias y mayor mortalidad.  Así mismo, en pacientes hemato-oncológicos se ha encontrado asociación con una mayor estancia hospitalaria y con la interrupción de tratamientos habituales para la patología de base, como la quimioterapia y radioterapia. En este subanálisis se observó que los pacientes con cáncer activo (tumor sólido o neoplasia hematológica) tratados con fidaxomicina presentaron mejores resultados en tratamiento que los pacientes tratados con vancomicina. Los resultados de las tres variables de estudio fueron: Curación clínica fidaxomicina vs vancomicina: (85,1% vs 74,0%; P=0,065). Recurrencias fidaxomicina vs vancomicina: (13,5% vs 29,6%; P=0,018). Curación mantenida fidaxomicina vs vancomicina: (73,6% vs 52,1%; P=0,003). El tiempo medio de resolución de la diarrea fue de 74 horas para fidaxomicina vs. 123 horas para vancomicina. (IC 95%: 54-103 horas vs IC 95%: 78-142 horas) (p=0,045). NNT para este estudio: Curación Clínica: 9 Recurrencia: 6,6 Curación global: 4,6 (Cornely OA, et al. J Clin Oncology  2013; 31(19):2493-9).

Insuficiencia renal crónica (IRC):

De los 1031 pacientes de los ensayos clínicos tratados con fidaxomicina o vancomicina, el 57% presentaba una función renal alterada. La insuficiencia renal era leve en el 27%, moderada en el 21% y grave en el 9% de los pacientes. Las tasas de curación clínica (independientemente del tratamiento) no se vieron afectadas por la insuficiencia renal leve (91% en pacientes con función renal normal y 92% en pacientes con insuficiencia leve), pero disminuyeron hasta el 80% en los casos de insuficiencia renal moderada y hasta el 74% en casos de insuficiencia renal grave (p < 0,001 para la tendencia). Fidaxomicina fue superior a vancomicina en la reducción de las recurrencias en todos los niveles de función renal (p < 0,05): IRC leve: 20,8 vs 10,6 (p=0,005). IRC moderada: 24,3 vs 14,3 (p=0,04). IRC grave: 31,6 vs 14,7 (p=0,092). La diferencia absoluta en las tasas de recurrencia entre los tratamientos aumentaron con el nivel de IRC, desde el 10% (11% fidaxomicina, 21% vancomicina) en pacientes con función renal normal hasta el 21% (15% fidaxomicina, 35% vancomicina) en pacientes con IRC grave. NNT para este estudio: Recurrencia: Sin alteración renal: 10  IRC leve: 10 IRC moderada: 8,6; IRC grave: 5,9  (Mullane KM, et al. Am J Nephrology 2013;38:1-11)

Astellas propone: Apartado 5.2 A. Resultados de los ensayos clínicos. Análisis por subgrupos.

Incluir los resultados de los subanálisis previamente mencionados en este apartado porque tienen mayor solidez al unir los pacientes estudiados en ambos ensayos pivotales consiguiendo mayor tamaño muestral y unificando los criterios de estratificación en esta población de estudio, permitiendo un análisis más detallado de determinadas variables (tiempo de resolución de síntomas, pronóstico y seguridad por cada subgrupo de estudio).
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Se han incluido los resultados de subgrupos de pacientes:

- Con tratamiento antibiótico concomitante (pág 11).

-Con neoplasia activa en una nueva tabla con valores de RAR y NNT (pag 10). 

-  Con episodio previo reciente de ICD (pag 11.

- Con IRC (pág 11). 

- Según tipo de cepa  NAPP1/B1/027 en una nueva tabla con valores de RAR y NNT (pag 9)

-Con ICD grav en una nueva tabla con valores de RAR y NNT e (pág 10) 

Se ha añadido una tabla de resultados resumidos de los anteriores subgrupos en el apartado 7.2.a que incluye NNT y CEI (pag 21)

	
	Astellas propone: Apartado 5.4 Evaluación de fuentes secundarias.

Incluir las actualizaciones de las guías de práctica clínica recientemente publicadas que incluyen fidaxomicina en sus recomendaciones, así como las valoraciones de organismos independientes

Guías de práctica clínica:

1. Debast S, et al. European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): update of the treatment guidance document for Clostridium difficile infection (CDI). Clin Microbiol Infect. 2013 Oct 5. doi: 10.1111/1469-0691.12418
La reciente actualización de las guías europeas de tratamiento de la ICD propone: 

· ICD no grave: Metronidazol (A-I), Vancomicina (B-I), Fidaxomicina (B-I)
· ICD con (riesgo de) primera recurrencia:  Vancomicina (B-I), Fidaxomicina (B-I), Metronidazol (C-I)

· Múltiples recurrencias: Vancomicina (pulso/tapper) (B-II), Fidaxomicina (B-II), Vancomicina 500 mg (C-II), Metronidazol (D-II)

· ICD grave/curso complicado: Vancomicina (A-I), Fidaxomicina (B-I), Metronidazol (D-I)

2.  J. Mensa, J. Gatell; J. García, et al. Guía Terapéutica Antimicrobiana 2013. Ed. Antares. 2013

La guía terapéutica antimicrobiana 2013 recomienda para el tratamiento de la ICD: 
· Primer episodio en pacientes con gravedad moderada o alta: Vancomicina o Fidaxomicina*. 
* Dar preferencia a Fidaxomicina si no puede retirarse el tratamiento antibiótico causal y cuando el riesgo de aparición de complicaciones o la frecuencia y/o gravedad de estas sean elevadas.
· Recaída de la ICD: Usar igual pauta inicial o Fidaxomicina (especialmente si la recaída es grave) 

3. Willcox MH, et al. Updated guidance on the management and treatment of CDI. Public Health England (London), mayo 2013. http://www.hpa.org.uk/webc/HPAwebFile/HPAweb_C/1317138914904
El Public Health England recomienda para el tratamiento de la Infección por C. difficile (ICD): 

· Primer episodio leve-moderado de ICD: Metronidazol (Grado A)

· Episodio grave de ICD: Vancomicina (Grado A). Considerar Fidaxomicina en pacientes con alto riesgo de recurrencia; múltiples comorbilidades con tratamiento antibiótico concomitante (Grado B)
· Episodios recurrentes de ICD: Vancomicina, Fidaxomicina (Grado B)

4. C. difficile Sub-Committee. Health Protection Surveillance Centre. Sur​veillance, Diagnosis and Management of CDI in Ireland Update of 2008 Guidance. Summary of recommendations. 2013. 

http://www.hpsc.ie/hpsc/A-Z/Gastroenteric/Clostridiumdifficile/Publications/File,13951,en.pdf
El Health Protection Surveillance Centre of Ireland recomienda para el manejo de la ICD:
· Primer episodio leve-moderado de ICD: Metronidazol (Grado A)

· Episodio grave de ICD: Vancomicina (Grado A). Fidaxomicina (Grado A)
· Episodio grave complicado de ICD: Vancomicina (Grado D)

· Episodios recurrentes: Vancomicina (Grado D). Fidaxomicina (Grado D)

5. Vehreschild MJ, et al. Diagnosis and management of gastrointestinal complications in adult cancer patients: evidence-based guidelines of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society of Hematology and Oncology (DGHO). Ann Oncol. 2013;24(5):1189-202
La Sociedad Alemana de Hematología y Oncología recomienda para el tratamiento de la ICD en pacientes con cáncer: 

· Primer episodio leve-moderado: Metronidazol, Vancomicina o Fidaxomicina (IA)
· Primer episodio grave: Vancomicina o Fidaxomicina (IA) 

· Primera recurrencia de un episodio grave: Vancomicina o Fidaxomicina (IIA)
Opiniones de organismos independientes:

1. Haute Autorité de Santé  (HAS). Francia. Commission de la transparence. 17 octubre 2012.  

Disponible en: http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1332053/dificlir?xtmc=&xtcr=1 
El Haute Autorité de Santé (HAS) considera a fidaxomicina como una alternativa de primera línea para el tratamiento de infecciones por Clostridium difficile.

2. Scottish Medicines Consortium (SMC). Fidaxomicin 200mg film-coated tablets. SMC (791/12)

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/fidaxomicin_Dificlir_FINAL_June_2012_for_website_new.pdf
Fidaxomicina se posiciona en el tratamiento de la primera recurrencia de la ICD bajo la supervisión de microbiólogos o expertos en enfermedades infecciosas.

3. All Wales Medicines Strategy Group (AWSG). Final Appraisal Recom​mendation Advice No: 3712. November 2012. Fidaxomicin (Dificlir®) 200 mg film-coated tablets.

http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/fida​xomicin%20%28Dificlir%29%20FAR.pdf
Fidaxomicina se posiciona en pacientes con ICD grave y en pacientes con recurrencia. Deberá ser prescrita con la supervisión del microbiólogo.
	
Respuesta Tutor
Se han añadido al informe las GPC de publicación más reciente y sus principales propuestas de posicionamiento, apartado 5.4  (Pág 13 y 14 )
Se han añadido al informe un resumen de los nuevos informes publicados por organismos independientes  (Pág 14 y 15 )
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Precio unit

	rio (PVL+IVA) *

	1,69 €

	5,39 €

	72,2 €


	Posología

	500 m

	 c/8h

	125 mg c/6h

	200 mg c/12 h


	Coste día

	10,14 €

	5,39 €

	144,4 €


	Coste tratamiento completo  

(10 días)

	101,4 €

	53,90 €

	1.444 €


	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia: 

	+47,50 €

	Referencia

	+1.390,1€



	Tal y como recoge el informe en este apartado los costes asociados habría que incluir los costes de las recaídas, añadiendo al coste de vancomicina el coste de la mayor probabilidad de recaídas que con fidaxomicina. Según el estudio publicado del coste de la DACD en España el coste estimado de las recaídas asciende a 4.875 € (primera) y 5.916 € (segunda recaída).

(Asensio A, et al. Rev Esp Salud Pública 2013;87:25-33).
7.2 Coste Eficacia incremental  (Anexamos tabla aplicando corrección del coste del precio unitario)
  Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

Referencia

Tipo de resultado

VARIABLE  evaluada

Medicamento con que se compara

NNT (IC 95%) *

Coste incremental (A-B)

CEI (IC95%)

Louie 2011 y Cornely 2012

Eficacia

Variable principal: Curación (Población por intención de tratar y población por protocolo)

Vancomicina

 125 mg c/6h

No procede por resultados no estadísticamente

significativos

No procede

No procede

Eficacia

Variable secundaria: recurrencias

Vancomicina 

125 mg c/6h

8,4 (6- 15)

1390,1 €

11.676 € 

(8.340- 20.851)
Eficacia

Variable secundaria: curación global

Vancomicina 

125 mg c/6h

8,5 (6-16)

1390,1 €

11.815 € 

(8.340- 22.240)
7.2 b Coste Eficacia incremental estudios publicados

Astellas solicita incluir el estudio:  Cost-effectiveness of Fidaxomicin (Dificlir) tablets for the treatment of adults with Clostridium difficile-associated diarrhoea. National centre of pharmacoeconomics. Ireland. February 2013. 

http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2012/03/Fidaxomicin-Dificlir1.pdf
Informe de evaluación coste efectividad de Fidaxomicina por las Autoridades Sanitarias de Irlanda:  Estudio de coste efectividad (modelo Markov) a un horizonte temporal de un año comparado frente a metronidazol y  vancomicina. Se consideraron tres subgrupos de pacientes: pacientes con CDI no grave; pacientes con CDI grave y pacientes con primera recurrencia. La principal medida de coste efectividad fue la reducción de la tasa de recurrencia en pacientes tratados con fidaxomicina y el coste de hospitalización. Según el valor de la tasa de recaída que se utilice, el ICER puede indicar dominancia de Fidaxomicina y el análisis de sensibilidad probabilístico indicó que Fidaxomicina  coste-efectivo con una probabilidad del 82% para un umbral de coste-efectividad de 45.000 EUR /AVAC.

7.5 Estimación de impacto económico global a nivel estatal

Astellas solicita corrección del coste incremental para el cálculo del impacto: 1390,1 €  y recalcular el impacto en ambos escenarios

Escenario 1. Si se tratan todos los pacientes con recurrencias el coste anual en España se estima en aproximadamente 1.978.112. Con ello se estima que se evitan aproximadamente 169 recurrencias (o que se ganan aproximadamente 167 curaciones). Teniendo en cuenta que el coste estimado anual de una primera recurrencia  es 4.875 €; 169 recaídas x 4.875 € = 823.875 €. Por tanto, el IP sería de 1.978.112 € - 823.875 € = 1.154.237 €.
Escenario 2: Si se tratan sólo los pacientes con segundas recurrencias, el coste anual a nivel estatal se estima en aproximadamente 886.883 €. Con el ello se estima que se evitan aproximadamente 79 recurrencias.  Teniendo en cuenta que el coste estimado anual de segunda recurrencia es 5.916 €; 79 recaídas x 5.916 € = 467.364 €. Por tanto, el IP sería de 886.883 € - 467.364 € = 419.519 €.

También debería indicarse el número de estancias hospitalarias evitadas a consecuencia de la reducción de las recaídas:

Se considera que una primera recurrencia genera 9,1 días de hospitalización y que una segunda recurrencia genera 10,8 días de ingreso en España (Rev Esp Salud Pública. 2013; 87: 25-33).

En el escenario 1: 169 recaídas x 9,1 días de ingreso por cada recaída= 1.538 días de ingreso que se evitarían en este escenario.

En el escenario 2: 79 recaídas x 10,8 días de ingreso por cada recaída= 864 días de ingreso que se evitarían en este escenario.
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Aceptada corrección del precio unitario (pag 20)
Se ha añadido estimación de impacto económico teniendo en cuenta prolongación estancia hospitalaria (Asensio  et al RevEspSalud Publica 2013) (pag 22)

Aceptada corrección (pag 21)
No se acepta. 

Ya se ha incluido un resumen del estudio de coste utilidad presentados por la compañía al SMC y al AWMSG (pag 22 y 23)
Se acepta (pag 26) 

Se acepta (pag 27)
Se acepta (pag 26)
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Forma farmacéutica y dosis�
Envase   unidades�
Código�
Coste por unidad PVP con IVA (1)�
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�
Comprimidos 200 mg �
20 comprimidos�
688048


�
1.618,15 €
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Nota (1): Precio de Fidaxomicna (Dificlir), en el BOT y en el Nomenclator: PVL: 1500 €. PVP sin iva: 1.555,91 €. PVP con iva: 1.618,15 €. El precio de 1500 € coincide con el precio de financiación aprobado por la CIPM. O sea que en este caso no hay diferencia entre el precio industrial notificado y precio para el SNS. 
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