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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Oritavancina.
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Indicación clínica solicitada: infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos de la piel (IPTB, ABSSSI por sus siglas en inglés).

Autores / Revisores: Ana A. García Robles1, Eduardo López Briz1, Javier Cobo Reinoso2, Mª Dolores Fraga Fuentes3, Roció Asensi Diez4, Jesús Francisco Sierra Sánchez5.
1. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.
2. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramón y Cajal. Madrid. 
3. Servicio de Farmacia. Hospital La Mancha Centro. Alcázar de San Juan (Ciudad Real).

4. Servicio de Farmacia. HRU Carlos Haya. Málaga
5. Servicio de Farmacia UGC Farmacia AGS Norte de Cádiz.

Revisión por la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC), cuyos representantes han actuado como consultores clínicos externos y el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Informe Definitivo.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. Ver declaración en anexo al final del informe.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: La realización de este informe técnico se realiza a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación. 
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Oritavancina
Nombre comercial: Orbactiv®
Laboratorio: The Medicines Company UK Ltd
Grupo terapéutico. Denominación: Antibacterianos de uso sistémico, glucopéptidos antibacterianos. Código ATC: J01XA05                               

Vía de administración: intravenosa
Tipo de dispensación: Medicamento sujeto a prescripción. 
Información de registro: Procedimiento centralizado (EMA).

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código *
	Coste por unidad PVP + IVA **
	Coste por unidad PVL+ IVA **

	Polvo para concentrado, 400 mg
	3
	
	973,5 €
	973,5 €


* Medicamento no aprobado en España (código nacional no asignado).

**Precio obtenido asimilándolo al de EEUU (1.035 $ por 1 vial de 400 mg), Disponible en http://www.empr.com/orbactiv/ drug/34359/ (acceso enero de 2016)

3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud

	Definición
	El concepto actual de infección bacteriana aguda de la piel y de sus estructuras [traducción del inglés: Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections (ABSSSI)], engloba según la Food and Drugs Administration (FDA)1 todas aquellas infecciones con lesiones de una superficie mínima de 75 cm2 que estén incluidas en una de las siguientes categorías: celulitis/erisipelas, infecciones de heridas y abscesos cutáneos mayores. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA)2,3, recomienda, además, para la evaluación de la gravedad de la infección, la presencia de signos o síntomas asociados a un curso agudo del proceso infeccioso.

Los agentes etiológicos más frecuentemente implicados en las IPTB son bacterias Gram-positivas. Si bien la etiología predominante varía según el tipo de infección y su localización, en los estudios realizados en IPTB predominan los aislamientos de S. aureus, con un porcentaje de resistencias a meticilina (SARM) muy variable según países pero que en la Unión Europea se sitúa en una media del 17,4% (22,1% en España)4.
El tratamiento de las IPTB requiere un abordaje multidisciplinar que incluye tratamiento antibiótico y, en los casos necesarios, cirugía. El tratamiento antimicrobiano, muy heterogéneo y habitualmente empírico, está condicionado por los microorganismos que colonizan la piel del área afectada, el lugar de adquisición de la infección (hospitalaria o comunitaria), la presentación clínica, los factores de riesgo, la administración previa de antibióticos y la epidemiología local de las resistencias a antimicrobianos5.

	Principales manifestaciones clínicas
	Clínicamente estas infecciones se caracterizan por los signos clásicos de la inflamación infecciosa entre los que se encuentran el calor, rubor, tumor y dolor. Con frecuencia se añade un quinto signo que es la secreción o descarga de la lesión.

No hay una clasificación que haya sido plenamente aceptada. Una forma práctica de clasificarlas puede ser atendiendo a un punto de vista clínico y pronóstico, distinguiendo entre primarias y secundarias (lesión cutánea previa) y si hay necrosis o no (tabla 1)5.
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	Incidencia y prevalencia
	Dada la variable presentación de las infecciones de la piel y tejidos blandos y la frecuencia de episodios recurrentes, una estimación de su incidencia y prevalencia es complicada. Sin embargo, en un estudio retrospectivo de 3 años, la incidencia de infecciones de la piel y tejidos blandos clínicamente diagnosticadas se calculó en aproximadamente 500 episodios por 10.000 personas-año6. Entre los pacientes hospitalizados, la prevalencia estimada de infecciones de la piel y tejidos blandos es de 7-10%, con un incremento del 29% reportado para el total de ingresos por infecciones de la piel y tejidos blandos en EEUU durante el período 2000-2004, y un aumento del 123% en aquellas asociadas a S.aureus entre 2001-20096,7.

Los números del Health Core Integrated Research Database (EEUU) muestran que entre 2005 y 2008 la incidencia de infecciones de piel y tejidos blandos ha aumentado un 11% en adultos con menos de 65 años, cambiando de 41/1.000 personas/año a 45/1.000 personas/año en este período de tres años8.

	Evolución / Pronóstico
	La ausencia de tratamiento frente la infección de la piel y tejidos blandos o que éste no sea efectivo puede provocar problemas estéticos, complicación de la infección y extensión a otros órganos e incluso la muerte.

En un análisis longitudinal de las tasas de fracaso de la primera línea de monoterapias con antibióticos en caso de infecciones de la piel y tejidos blandos realizado en el Reino Unido se reportaban unas tasas de fracaso en el año 1991 de 12,8% y en el 2012 de 14,5%, asociando este incremento al mayor número de prescripciones de antibióticos desde el ámbito de la atención primaria9. 

En otro estudio llevado a cabo en EEUU, se obtuvieron tasas de fracaso inicial del tratamiento frente a las infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos del 19,4%, asociándose significativamente a peores resultados clínicos, estancias hospitalarias más largas y mayores costes, comparado con los pacientes que respondieron de manera efectiva al tratamiento inicial10. 

	Grados de gravedad / Estadiaje
	El espectro clínico de este tipo de infecciones es muy heterogéneo, englobando desde cuadros leves como es el caso de la foliculitis, pasando por dolencias moderadas como la celulitis, hasta procesos graves con afectación sistémica como la fascitis necrotizante o la gangrena de Fournier11. Existen muchas clasificaciones, en general, se clasifican como purulentas o no purulentas y, según su gravedad, en leves, moderadas o graves11,12. 

La clasificación clínica de la infección clínica de piel y partes blandas de Eron se muestra en la siguiente tabla (tabla 2)13. 

  Tabla 2. Clasificación de Eron13

Clase

Descripción

1

Afebril. Sin enfermedad subyacente

2

Febril, con enfermedad subyacente estable

3

Febril, aspecto tóxico, con enfermedad subyacente inestable. Puede estar en compromiso la extremidad

4

Sepsis, formas necrotizantes. Compromiso vital



	Carga de la enfermedad
	Actualmente, son diagnosticados cerca de 11 millones de casos cada año en EEUU que generan 870.000 ingresos hospitalarios y  un coste anual de 24.000  millones de dólares al sistema de salud. Un 95% de las IPTB son diagnosticadas ambulatoriamente, y son en su mayoría (60%) abscesos y celulitis8,14.
Los índices de complicaciones de estas infecciones se sitúan alrededor de 1,2% para el grupo tratado ambulatoriamente y 24,1% para el grupo de pacientes ingresados para el tratamiento. El índice de reingresos para tratamiento de estas complicaciones fue del 9,8%. El índice de mortalidad  asociado a las infecciones de la piel y tejidos blandos es del 9%8.
En un estudio de las tendencias de ingresos por infecciones de la piel y tejidos blandos en EEUU durante el periodo 2000-2004, mostraba un aumento del 29%7.
En otro estudio posterior, también en EEUU, hubo 4.891.187 ingresos por IPTB, representando aproximadamente el 2% de todos los ingresos hospitalarios del período 2005-2011. Los ingresos por IPTB se incrementaron durante ese período un 17,3% mientras que la estancia media hospitalaria disminuyó (5,40 a 4,95 días, p<0.0001). El coste medio por ingreso debido a IPTB fue de 9.288$ en 2011, siendo en los años previos superior a 10.000$. Los costes ajustados fueron mayores en pacientes con infección de herida quirúrgica (9.388$) en comparación con otros tipos de IPTB (7.222-7.898$). Los costes sanitarios ajustados casi se doblaban cuando la estancia media hospitalaria se aumentaba a 3-6 días comparado con estancias inferiores a 3 días ($8.365 vs $4.820, respectivamente)15. 
En España, dentro de las infecciones, las IPTB comparten el cuarto lugar con las infecciones gastrointestinales, mientras que en población seleccionada como la anciana pueden llegar a ser la segunda causa de infección. Las IPTB representan, según las series, entre un 0,66% y un 2,5% del total de infecciones16. 
En un estudio llevado a cabo en 49 servicios de urgencias de hospitales españoles, las IPTB tenían una prevalencia del 1,6% y representaban el 11% de las consultas a los Servicios de Urgencias Hospitalarios por infección. Un 44% de enfermos presenta comorbilidad y el 16% tiene factores de riesgo de infección por patógenos gram-positivos resistentes, en los que es frecuente el tratamiento inicial inadecuado16.

En el estudio REACH, realizado en hospitales europeos durante marzo 2010-febrero 2011, se incluyeron pacientes adultos con IPTB que hubieran recibido tratamiento antibiótico IV (N=1995). La mortalidad asociada a IPTB fue del 3,4%, la estancia media fue de 18,5 días y el porcentaje de cambios de tratamiento antibiótico debidos a fracaso inicial alcanzó el 17%17.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El tratamiento de las IPTB requiere un abordaje multidisciplinar que incluye tratamiento antibiótico y, en los casos en los que sea necesario, cirugía. El tratamiento antimicrobiano, muy heterogéneo y habitualmente empírico, está condicionado por los microorganismos que colonizan el área afectada, el lugar de adquisición de la infección (hospitalaria o comunitaria), la presentación clínica, los factores de riesgo, la administración previa de antibióticos y la epidemiología local de las resistencias a antimicrobianos5. 

Aunque no hay un consenso generalizado sobre la terapia empírica para este tipo de infección, sí parece reconocido que uno de los tratamientos más adecuados, en los casos en los que no se sospecha la implicación de SARM, son los beta-lactámicos17,18 (tabla 3). 
Tabla 3. Tratamiento empírico inicial en las distintas infecciones de piel y partes blandas18
	 
	Primera elección
	Alternativa

	Impétigo
	· Pocas lesiones:

· Mupirocina tópica

· Lesiones numerosas (oral):

· Cloxacilina

· Cefalosporinas de primera generación
	· Pocas lesiones:

· Ácido fusídico

· Lesiones numerosas (oral):

· Amoxicilina con ácido clavulánico

· Clindamicina (sujetos alérgicos a betalactámicos)

	Erisipela
	· Penicilina, oral o IV.

· Amoxicilina, oral o IV
	· Clindamicina, oral o IV
· Levofloxacino o moxifloxacino

· Eritromicina, oral o IV
· Amoxicilina con ácido clavulánico, p.o. o i.v.

	Celulitis
	· Cloxacilina, oral o IV.

· Cefalosporina de primera generación, oral o IV
	· Clindamicina, oral o IV
· Levofloxacino o moxifloxacino, oral o IV

· Amoxicilina con ácido clavulánico

	SARM
	· Cotrimoxazol, clindamicina 

· Vancomicina
	· Teicoplanina, IM o IV
· Cotrimoxazol

· Linezolid

	Abscesos
	Drenaje quirúrgico
	Si hay celulitis circundante:

	 
	 
	· Cloxacilina, oral o IVCefalosporina de primera generación, oral o IV

· Clindamicina, oral o IV

· Cotrimoxazol 
· Levofloxacino u moxifloxacino, oral o IV

	Piomiositis
	· Cloxacilina, oral o IV
· Cefalosporina de primera generación, oral o IV
	· Amoxicilina con ácido clavulánico, oral o IV
· Vancomicina

· Teicoplanina, IM o IV.

· Linezolid

	INPPB*
	Desbridamiento quirúrgico radical más:
	Desbridamiento quirúrgico radical más:

	 
	· Carbapenémicos más glucopéptidos 

· Cefalosporina de tercera generación más metronidazol más glucopéptidos 
	· Amikacina más metronidazol más linezolid o daptomicina

· Tigeciclina

	Mionecrosis clostridiana o SSTSGA
	Desbridamiento quirúrgico radical más penicilina más clindamicina +/- IGIV
	Sujetos alérgicos a penicilinas: clindamicina más cefalosporinas de tercera generación


*Infección necrosante de la piel y partes blandas

Cuando se sospecha o hay evidencia de que la infección puede estar causada por SARM se recomienda alguno de los antimicrobianos que tienen actividad frente a ese microorganismo (tabla 4)18.

Tabla 4. Posología y vía de administración de los antibióticos utilizados en las IPTB por SARM

	 
	Adultos
	Niños
	Comentarios

	Vancomicina
	1 g /12h, IV
	40 mg/kg/día en 4 dosis
	Fármaco de elección para la mayoría de las infecciones moderadas o graves por SARM.

	 
	 
	 
	Ajuste en insuficiencia renal (se aconseja medir los valores plasmáticos)

	Teicoplanina
	3–12 mg/kg/día, IV (primeras 3 dosis cada 12h)
	Inicio 20 mg/kg dividido en 2 dosis
	En caso de insuficiencia renal se aconseja vancomicina

	 
	 
	Mantenimiento 6–10 mg/kg cada 24h en una dosis. Máximo 400 mg al día
	Puede administrarse i.m.

	Daptomicina
	4 mg/kg/día
	No usar
	Útil en los sujetos con bacteriemia e insuficiencia renal

	Linezolid
	600 mg/12h, oral o IV (oral siempre que sea posible; preferentemente en ayunas)
	10 mg/kg cada 12h, oral o IV
	No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal o hepática. Diarrea, náuseas, vómitos, trombocitopenia y anemia en tratamientos prolongados (reversibles)

	Tigeciclina
	50 mg cada 12h, IV
	No usar
	Bacteriostático. No utilizar si se sospecha bacteriemia.

	 
	 
	 
	Cubre también gérmenes gramnegativos multirresistentes como Acinetobacter spp.

	Cotrimoxazol
	160/800 mg cada 12h, oral
	8–12 mg/kg/día (trimetoprim) divididas en 4 dosis IV o en 2 oral
	SARM-AC pocos estudios con resultados contradictorios.

	
	 
	
	Toxicidad hematológica y cutánea

	Clindamicina
	300–450 mg cada 8 h, oral
	10–20 mg/kg/día en 3 dosis, oral
	Bacteriostático Alternativa en SARM

	 
	600–900 mg cada 8h, IV
	25–40 mg/kg/día en 3 dosis, IV
	 

	Doxiciclina
	100 mg cada 12h
	No usar, sobre todo, en menores de 8 años
	Bacteriostático. Útil en SARM-AC

	Tedizolid
	200 mg/24 h 6 días
	No usar
	Bacteriostático.


El manejo de las IPPB normalmente implica una combinación de desbridamiento quirúrgico o el drenaje y la terapia antibiótica empírica. La principal elección del antibiótico depende de la presentación clínica. En la infección probable por Gram-positivos en las que no se sospecha de SARM están indicadas penicilinas, penicilinas antiestafilocócicas, cefalosporinas, clindamicina o cotrimoxazol. Donde es probable que sea polimicrobiana (infecciones quirúrgicas de la pared abdominal o en la proximidad del tracto genital o del recto, las infecciones del pie diabético y las mordeduras), el tratamiento antibiótico debe cubrir la amplia gama de patógenos observados. Dicho tratamiento puede incluir β-lactámicos con inhibidores de β-lactamasas, fluoroquinolonas con mayor actividad frente a Gram-positivos tales como moxifloxacino,  cotrimoxazol o tigeciclina19. 
La base del tratamiento para las infecciones graves por SARM ha sido hasta hace poco los glicopéptidos vancomicina y teicoplanina. Sin embargo, la preocupación por el desarrollo gradual de la resistencia y la preocupación por la eficacia han provocado que se centre la atención en el desarrollo de nuevos agentes activos contra las bacterias Gram-positivas. Aquellos que se han autorizado para el tratamiento de IPTB son linezolid, tedizolid, daptomicina y tigeciclina. La gama de antibióticos orales utilizados para tratar las infecciones por SARM es muy amplia en toda Europa, y la elección parece depender de la sensibilidad local y la experiencia personal, ya que no existen estudios comparativos que apoyen el uso de agentes de mayor edad específicos. El único nuevo agente oral es linezolid y su análogo el tedizolid. Hay, sin embargo, evidencia para demostrar que agentes como el cotrimoxazol y las tetraciclinas (minociclina o doxiciclina), que son baratos y razonablemente bien tolerados, tienen buena eficacia contra SARM y la tasa de fracaso terapéutico es baja. Clindamicina también puede ser clínicamente efectiva pero las tasas de resistencia pueden ser altas e inducibles19.

 La tigeciclina es tan eficaz como vancomicina y tiene una gama más amplia de actividad en el espectro antimicrobiano. Se recomienda para la infección polimicrobiana que pueda incluir SARM y para fascitis necrotizante. Sólo está disponible como una formulación intravenosa. La daptomicina tiene una rápida actividad bactericida dependiente de la concentración contra los patógenos Gram-positivos. Su penetración en el tejido apoya su uso en el tratamiento de IPTB y ha demostrado no ser inferior a la vancomicina y las penicilinas semi-sintéticas. El moxifloxacino es probablemente la fluoroquinolona con la mayor actividad intrínseca frente a Gram-positivos en actividad pero la mayor parte de las cepas de SARM son resistentes a las quinolonas. Las directrices IDSA recomiendan las fluoroquinolonas para el tratamiento de infecciones que son propensas a ser polimicrobianas, incluyendo infecciones de heridas quirúrgicas que implican la pared abdominal, el perineo y el tracto genital. El moxifloxacino tiene excelentes propiedades farmacocinéticas y una buena penetración en el tejido. Dada la habitual falta de actividad de las fluoroquinolonas contra SARM, su uso  debe ser reservado para el tratamiento una vez que se conocen las sensibilidades a los antibióticos19. 
Aunque en las distintas guías de práctica clínica y documentos de consenso el manejo de las infecciones de la piel y tejidos blandos es bastante similar, hay diversas comunicaciones que resaltan la alta tasa de fracasos que se producen en las terapias antibióticas de primera línea. En un estudio en el Reino Unido se realizó un análisis longitudinal de las tasas de fracaso de la primera línea de monoterapias con antibióticos en caso de infecciones de vías respiratorias altas y bajas, piel y tejidos blandos, y la otitis media aguda. Entre 1991 y 2012, más de uno de cada 10 antibióticos de primera línea fracasaron en el tratamiento contra las infecciones seleccionadas. En general las tasas de fracaso se incrementaron un 12% durante este período, produciéndose el mayor aumento en los últimos años, cuando la prescripción de antibióticos en atención primaria aumentó tras haberse estabilizado9.
Las guías clínicas reconocen que el tratamiento antibiótico ha de ser empírico por la dificultad en la obtención de muestras para cultivo en la mayoría de las ocasiones. La terapia debe cubrir los microorganismos más probablemente implicados (principalmente grampositivos: Streptococus grupo A y S. aureus)20,21. 

Por otro lado, en la guía de consenso de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (guía IDSA)12, las opciones terapéuticas están basadas fundamentalmente en la presencia de exudado purulento y en la gravedad de las mismas. De esta manera, la guía IDSA, recomienda el uso de vancomicina, daptomicina, linezolid, telavancina (en Europa sólo indicado para el tratamiento de neumonía nosocomial, incluyendo la neumonía asociada a ventilación mecánica) o ceftarolina en el tratamiento empírico de las infecciones purulentas o no purulentas graves de la piel y tejidos blandos12. No obstante, debe tenerse en cuenta que la epidemiología en EEUU es diferente a la española y la europea, en general, dada la diferente prevalencia de las cepas de SARM  “comunitario”.
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Figura 1. Guía IDSA
Además, los datos más recientes confirman que el número de pacientes infectados por bacterias resistentes crece en toda la Unión Europea y que la resistencia a los antibióticos en una seria amenaza para la salud pública. Las cepas SARM, implicadas en muchas ocasiones en las IPTB, alcanzan, como ya se ha dicho, un 22,1% en nuestro país, superior a la media europea que se sitúa en 17,4%4. 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

De acuerdo con las guías de tratamiento aceptadas, el tratamiento de las infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos ofrece múltiples alternativas22-24. Su elección dependerá de la sensibilidad antimicrobiana, el perfil de seguridad de los fármacos y de las características del paciente.

Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación:

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares disponibles en el hospital
	
	

	Nombre
	Oritavancina
	Vancomicina
	Linezolid
	Tedizolid
	Tigeciclina
	Teicoplanina
	Daptomicina
	Dalbavancina
	Ceftarolina

	Presentación
	Viales polvo para concentrado, 400 mg
	Viales 1 g o 500 mg de polvo para concentrado para solución para perfusión 
	Bolsas perfusión 600 mg (2mg/ml), comprimidos 600 mg. Granulado para suspensión oral (100 mg/5mL)
	Viales 200 mg polvo para concentrado para solución para perfusión. Comprimidos 200 mg
	Viales 50 mg polvo para concentrado para solución para perfusión
	Viales 200 mg o 400 mg polvo y disolvente para solución inyectable y para perfusión  
	Viales 350 mg o 500 mg de polvo para concentrado para solución para perfusión
	Viales 500 mg de polvo para concentrado para solución para perfusión 
	Viales 600 mg de polvo para concentrado para solución para perfusión 

	Posología
	1200 mg administrados como una dosis única mediante perfusión intravenosa
	500 mg cada 6

horas o 1 g cada 12 horas. IV
	600 mg cada 12 h tanto vía oral como IV
	200 mg  cada 24 h durante 6 días
	Dosis inicial de 100 mg, seguida de una dosis de 50 mg cada 12 horas
	400 mg IV/IM (6 mg/kg) /12 h durante 3 dosis y posteriormente cada 24h
	IPPB sin bacteriemia por S. aureus concurrente: 4 mg/kg c/24 horas durante 7-14 días, o hasta la desaparición de la infección. IPTB con bacteriemia por S. aureus concurrente: 6 mg/kg c/24h
	1 g administrado IV como una dosis única, seguido de 500 mg IV una semana más tarde (sólo en adultos)
	600 mg IV/12 h durante 5-14 días para infecciones de piel y tejidos blandos o 5-7 días para neumonía adquirida en la comunidad (sólo en adultos)

	Indicación aprobada en FT
	Tratamiento de las infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos de la piel
	Tratamiento de las infecciones no complicadas de la piel y tejidos blandos causadas por microorganismos sensibles a vancomicina
	Infecciones complicadas de la piel

y tejidos blandos
	Tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos

blandos (IPTB) en adultos 
	Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (IPTBc), excluyendo infecciones de pie

diabético
	Tratamiento parenteral de las infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos
	Tratamiento de las  Infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc)
	Tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y de los tejidos

blandos de la piel en adultos
	Tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y de los tejidos

blandos de la piel en adultos, Tratamiento de la neumonía adquirida en la comunidad.

	Efectos adversos principales
	Taquicardia, insomnio, extravasación
	“síndrome de cuello rojo”, ototoxicidad, nefrotoxicidad 
	Cefalea, diarrea, náuseas y vómitos, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia 
	Cefalea, diarrea, náuseas, vómitos y diarrea. Parece que produce menos reacciones adversas hematológicas que linezolid.
	Náuseas, vómitos, hipoglucemia, hipoproteinemia, aumento AST y ALT, hiperbilirrubinemia 
	Reacciones hipersensibilidad, trombocitopenia, Ototoxicidad, Nefrotoxicidad
	Reacciones de hipersensibilidad Aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK), miopatías, neumonía eosinofílica, angioedema y rabdomiolisis.
	Náuseas, diarrea, cefalea, aumento de gamma-glutamiltransferasa, erupción y vómitos, infecciones oportunistas.
	Náuseas, diarrea, cefalea, rash, prurito, flebitis, reacciones locales.

	Conveniencia
	
	Tratamiento de elección
	
	
	
	
	
	
	

	Otras características diferenciales
	Una única administración. No ajuste en IR leve o moderada.
	Nuevas resistencias, posibilidad de monitorización farmacocinética
	Vía oral e IV intercambiables. No necesita ajuste en IR
	Vía oral e IV intercambiables. No necesita ajuste en IR. Duración del tratamiento
	
	Posibilidad de administración IM
	
	Una única administración semanal (durante 2 semanas), no se requiere ajuste de dosis en IR leve o moderada
	Beta-lactámico


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Oritavancina tiene tres mecanismos de acción: (i) inhibición de la etapa de transglucosilación (polimerización) de la biosíntesis de la pared celular al unirse al péptido madre de los precursores peptidoglucanos; (ii) inhibición de la etapa de transpeptidación (enlazamiento cruzado) de la biosíntesis de la pared celular al unirse a los segmentos de formación de puentes peptídicos de la pared celular; y (iii) ruptura de la integridad de la membrana bacteriana, que da lugar a la despolarización, la permeabilización y la muerte celular rápida25,26. 
Los múltiples mecanismos de acción de oritavancina le confieren actividad contra organismos sensibles y resistentes a vancomicina así como una rápida actividad bactericida concentración dependiente frente a bacterias gram-positivas en crecimiento activo, en fase estacionaria y productoras de biofilm26.
Los organismos gram-negativos son intrínsecamente resistentes a todos los gluco y lipopéptidos, incluida oritavancina. Se observó resistencia a oritavancina in vitro en aislados de Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina. No se conoce ninguna resistencia cruzada entre oritavancina y las clases de antibióticos no glucopéptidos. Oritavancina presenta una actividad in vitro reducida frente a ciertos organismos grampositivos de los géneros Lactobacillus, Leuconostoc y Pediococcus que son intrínsecamente resistentes a los glucopéptidos25. 

Oritavancina mostró una actividad bactericida concentración-dependiente cuando se ensayó frente a cepas bacterianas que incluían microorganismos capaces de causar infección de piel y tejidos blandos. Se demostró actividad bactericida concentración-dependiente frente a: S.aureus resistente a meticilina (SAMR), S.aureus sensible a meticilina (SAMS), S.aureus con resistencia intermedia a vancomicina (VISA), S.aureus con resistencia a vancomicina VRSA y enterococos resistentes a vancomicina (VRE; VanA y VanB). Aunque los datos son limitados, los modelos animales han mostrado que la actividad farmacodinámica de la oritavancina parece que se correlaciona mejor con el parámetro farmacocinámico de área bajo la curva/concentración mínima inhibitoria (AUC/MIC). Se realizó una evaluación de la relación farmacocinética/farmacodinámica con los datos de dos ensayos clínicos fase III con pacientes diagnosticados de IPTB y tratados con oritavancina. Basados en ese análisis, los pacientes con infección atribuible a S.aureus tuvieron mayores tasas de eficacia clínica cuando alcanzaban AUC0–72/MIC >11,982 comparado con aquellos pacientes que alcanzaban AUC0–72/MIC <11,982 (96.2 vs 82.6%, respectivamente; p < 0.03)27. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: No se encuentra aprobado por la AEMPS en el momento de la realización de este informe. 

EMA:
Oritavancina está indicado para el tratamiento de las infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos de la piel (IPTB) en adultos. Fecha de aprobación: 19/03/201528.

FDA: Oritavancina está indicado para el tratamiento de las infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos de la piel (ABSSSI por sus siglas en inglés) causada por los siguientes microorganismos gram-positivos sensibles: Staphylococcus aureus (SARM y SAMS), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus anginosus grupo (incluye S. anginosus, S. intermedius, y S. constellatus), y Enterococcus faecalis (solo cepas sensibles a vancomicina). Fecha de aprobación: 06/08/201429.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada de oritavancina en ficha técnica es de 1200 mg administrados como una dosis única mediante perfusión intravenosa durante 3 horas25.
Orbactiv® se debe preparar utilizando técnica aséptica: añadir 40 ml de agua para preparaciones inyectables para reconstituir cada vial (concentración final 10 mg/ml).A fin de evitar la formación excesiva de espuma, se recomienda añadir el agua para preparaciones inyectables con cuidado, a lo largo de la pared de los viales. Se debe mover suavemente cada vial para evitar la formación de espuma y asegurarse de que todo el polvo se haya disuelto completamente.
Se necesitan tres viales reconstituidos para la administración de una perfusión intravenosa única de 1200 mg. Para la dilución se debe utilizar únicamente glucosa al 5 %. No se debe utilizar solución de cloruro sódico para la dilución. Desechar 120 ml de una bolsa intravenosa de 1000 ml de glucosa al 5 %, extraer 40 ml de cada uno de los tres viales reconstituidos y añadir a la bolsa  para que el volumen alcance 1000 ml. Esto proporciona una concentración de oritavancina de 1,2 mg/ml. Para la preparación de la administración se deben utilizar bolsas de PP (polipropileno) o de PVC (cloruro de polivinilo).
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local25.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido la seguridad y eficacia de oritavancina en niños y adolescentes (<18 años). No se dispone de datos25.
Mayores de 65 años: No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes ≥65 años. El análisis farmacocinético poblacional de los estudios de fase III (SOLO I y SOLO II, con 9,9 %30 y 7,8 %31 respectivamente de población mayor de 65 años en el brazo de oritavancina) con dosis únicas en pacientes con infecciones bacterianas agudas de piel y estructuras cutáneas indicó que la edad no tenía ningún efecto clínicamente relevante en la exposición a oritavancina. No está justificado un ajuste de la dosis en esta subpoblación25. 

Insuficiencia renal: No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha evaluado la farmacocinética de oritavancina en pacientes con insuficiencia renal grave. Oritavancina no se elimina de la sangre por procedimientos de hemodiálisis25.
Insuficiencia hepática: No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (clasificación B de Child-Pugh). No se ha evaluado la farmacocinética de oritavancina en pacientes con insuficiencia hepática grave (clasificación C de Child-Pugh)25.
4.5 Farmacocinética. 

Las propiedades farmacocinéticas se han evaluado en adultos sanos y en pacientes adultos con infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos25,32. 
Oritavancina presenta una farmacocinética lineal con dosis de hasta 1200 mg. La concentración máxima (Cmáx) media de oritavancina y el AUC0-∞ en pacientes con infecciones bacterianas agudas de piel y estructuras cutáneas que recibieron una dosis única de 1200 mg fueron de 138 μg/ml (coeficiente de variación 23%) y 2800 μg•h/ml (coeficiente de variación 28,6%), respectivamente.
La unión de oritavancina a proteínas plasmáticas humanas es aproximadamente del 85%. Según un análisis farmacocinético poblacional, se estimó que el volumen de distribución total medio de la población es aproximadamente de 87,6 L, lo que indica que oritavancina se distribuye extensamente en los tejidos.
Las exposiciones (AUC0-24) de oritavancina en el líquido de las ampollas cutáneas fueron el 20 % de las observadas en el plasma tras una dosis única de 800 mg en sujetos sanos25.
No se han observado metabolitos en el plasma o en la bilis de perros y ratas tratados con oritavancina. Además, los estudios con microsomas hepáticos humanos in vitro indicaron que oritavancina no se metaboliza25.
No se ha realizado ningún estudio de equilibrio de masas en seres humanos. En los seres humanos, menos del 1% al 5% de la dosis se recuperó en forma de medicamento original en las heces y la orina, respectivamente, tras 2 semanas de recogida, lo que indica que oritavancina se excreta lentamente sin alterar.

La semivida plasmática media de eliminación terminal de oritavancina es de 245 horas (CV del 14,9 %) en función de un análisis farmacocinético poblacional de pacientes con infecciones bacterianas agudas de piel y estructuras cutáneas que recibieron una dosis única de 1200 mg. Se estima que el aclaramiento total medio de la población es de 0,445 L/h (CV del 27,2 %)25.
En un análisis farmacocinético poblacional, se identificó una relación entre la altura y el aclaramiento, en la que el aclaramiento aumentaba al aumentar la altura. No es necesario un ajuste de la dosis en función de la altura25.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA28 (2015) y del informe CDER de la FDA29 (2014). En los mismos se describen 2 ensayos pivotales fase III y un ensayo fase II (en el informe CDER también se menciona 2 ensayos clínicos pivotales fase III que fueron descritos en el informe CDER del año 2008).  
Con fecha de 16/12/15 se realizó una búsqueda en la herramienta Clinical Queries de PubMed, con las siguientes palabras: “oritavancin AND phase III”, en el campo “narrow”, no obteniéndose resultados. Con fecha de 16/12/15 se realizó una búsqueda en la herramienta Clinical Queries de PubMed, con las siguientes palabras: “oritavancin AND trial”, en el campo “narrow”, obteniéndose 5 resultados: 4 ensayos clínicos (2 fase III,1 fase II y 1 fase I) y un artículo de opinión. 
Con fecha de 15/12/15 se lleva a cabo una búsqueda en la página www.clinicaltrials.gov con las palabras “oritavancin” y se obtienen 10 ensayos en adultos (2 de fase III (TMC-ORI-10-01, TMC-ORI-10-02), 1 de fase II (TAR-ORI-SD001) y 7 de fase I). Y 1 ensayo que está en fase de reclutamiento en población pediátrica (1 fase I).
Se dispone de 4 ensayos clínicos pivotales publicados y 1 ensayo de interés. De los ensayos encontrados, 2 comparan el fármaco evaluado con vancomicina más cefalexina,  2 con vancomicina y 1 con oritavancina a distintas dosis y frecuencias.
El nº ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación es 3. El resto de ensayos no se han tenido en cuenta para realizar le evaluación por haber sido evaluados en una anterior solicitud de comercialización, utilizar poblaciones de pacientes con un diagnóstico menos estricto de IPTB y utilizar dosis y frecuencias diferentes a las estudiadas en la actualidad.
En el informe EPAR de la EMA28 (2015) y en el informe CDER29 de la FDA (2014) se hace referencia a 3 ensayos clínicos:

· TAR-ORI-SD001 (SIMPLIFI)33, estudio fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, paralelo y con comparador activo en pacientes con infección complicada de la piel y tejidos blandos ocasionada presunta o probadamente por patógenos gram-positivos. Se incluyó 311 pacientes  y un total de 302 recibieron medicación del estudio: 100 pacientes en el grupo de dosis diaria (grupo control), 99 en el grupo de 1200 mg dosis única y 103 en el grupo de 800 mg (+ 400 mg opcionales). Es un estudio de búsqueda de dosis que compara 3 dosificaciones distintas de oritavancina. 

· ENSAYOS SOLO I Y SOLO II30,31 son estudios pivotales que tienen el mismo diseño, fase III, multicéntricos, doble ciego, aleatorizados y que comparan la oritavancina en dosis única con vancomicina (grupo control). En la siguiente figura puede verse un esquema de ambos ensayos.
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Con los resultados de estos ensayos tanto la FDA como la EMA decidieron aprobar la comercialización tras concluir que el balance beneficio-riesgo de la oritavancina era positivo.

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla nº 1. Variables empleadas en el ensayo clínico  TAR-ORI-SD001 (SIMPLIFI)33 

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Respuesta clínica definida por el investigador en la primera visita de seguimiento (día 21-29) en la población por intención de tratar 
	test-of-cure (curación o mejora frente a fallo) en la población por intención de tratar en la primera visita de seguimiento (día 21-29)
	Variable intermedia


	Variable principal
	Respuesta clínica definida por el investigador en la primera visita de seguimiento (día 21-29) en la población clínicamente evaluable
	test-of-cure (curación o mejora frente a  fallo) en la población clínicamente evaluable en la primera visita de seguimiento (día 21-29)
	Variable intermedia

	Variable secundaria a
	Respuesta clínica definida por el investigador en la primera visita de seguimiento (día 21-29) en la población por intención de tratar microbiológicamente 
	test-of-cure (curación o mejora frente a  fallo) en la población por intención de tratar microbiológicamente en la primera visita de seguimiento (día 21-29)
	Variable intermedia

	Variable secundaria b
	Respuesta clínica definida por el investigador en la primera visita de seguimiento (día 21-29) en la población microbiológicamente evaluable
	test-of-cure (curación o mejora frente a fallo) en la población microbiológicamente evaluable en la primera visita de seguimiento (día 21-29)
	Variable intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	 Estudio de los parámetros de seguridad en la población por intención de tratar
	Estudio de la aparición de reacciones adversas, evaluación de signos vitales, pruebas de laboratorio, electrocardiogramas y uso de medicación concomitante en la población por intención de tratar 
	Variable intermedia


NOTA: La curación clínica en el protocolo del estudio incluyó tanto curación como mejora en las evaluaciones realizadas por el investigador. Se definió como curación evaluada por el investigador en cada periodo (fin de tratamiento, test of cure [21-29 días] y visita de seguimiento tardía) como resolución del: drenaje purulento, dolor, edema, fiebre, eritema, sensibilidad e induración. Drenaje seroso o aspirado y/o tejido granuloso podía estar presente. Para ser evaluado como “mejora”, los pacientes tenían que tener resuelto el drenaje purulento, y en el caso de celulitis, el cese de la fiebre y el dolor. Los pacientes evaluados como “mejora” podían todavía tener los siguientes síntomas: eritema residual, edema, dolor (en el caso de heridas o abscesos), sensibilidad y/o induración, drenaje seroso, tejido granuloso, escaras y/o tejido desvitalizado. Sin embargo, su infección primaria tenía que haber mejorado de manera que no necesitaran más antibióticos. 

	Tabla nº 2. Variables empleadas en el ensayo clínico  SOLO I (registro número  NCT01252719 en Clinicaltrials.gov)30

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h)
	Variable compuesta de eficacia que se define como el cese de la propagación o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre y no necesidad de administración de antibióticos de rescate en las 48-72 h (evaluación clínica temprana) después de la administración de oritavancina en la población por intención de tratar modificada
	Variable intermedia

	Variable secundaria a
	Disminución del área de la lesión ≥ 20 %
	Disminución del área de la lesión ≥ 20 % desde el inicio en las 48-72 h (evaluación clínica temprana) en la población por intención de tratar modificada y la clínicamente evaluable
	Variable intermedia

	Variable secundaria b
	Evaluación de la curación clínica por el investigador
	Evaluación de la curación clínica por el investigador tras acabar el tratamiento (7- 14 días después de finalizar el tratamiento)
	Variable intermedia

	Variable secundaria c
	Respuesta clínica sostenida 
	Respuesta clínica sostenida tras acabar el tratamiento (7- 14 días después de finalizar el tratamiento)
	Variable intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado

(1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	 Estudio de los parámetros de seguridad
	Estudio de la aparición de reacciones adversas (graves y no graves), evaluación de signos vitales, pruebas de laboratorio y electrocardiogramas.


	


	Tabla nº 3. Variables empleadas en el ensayo clínico SOLO II (registro número NCT01252732 en Clinicaltrials.gov)31 

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3) 

	Variable principal
	Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h)
	Variable compuesta de eficacia que se define como el cese de la propagación o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre y no necesidad de administración de antibióticos de rescate en las 48-72 h (evaluación clínica temprana) después de la administración de oritavancina en la población por intención de tratar modificada
	Variable intermedia

	Variable secundaria a
	Disminución del área de la lesión ≥ 20 %
	Disminución del área de la lesión ≥ 20 % desde el inicio en las 48-72 h (evaluación clínica temprana) en la población por intención de tratar modificada y la clínicamente evaluable
	Variable intermedia

	Variable secundaria b
	Evaluación de la curación clínica por el investigador
	Evaluación de la curación clínica por el investigador tras acabar el tratamiento (7- 14 días después de finalizar el tratamiento)
	Variable intermedia

	Variable secundaria c
	Respuesta clínica sostenida 
	Respuesta clínica sostenida tras acabar el tratamiento (7- 14 días después de finalizar el tratamiento)
	Variable intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado (1)
	Descripción (2) 
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	 Estudio de los parámetros de seguridad
	Estudio de la aparición de reacciones adversas (graves y no graves), evaluación de signos vitales, pruebas de laboratorio y electrocardiogramas.
	Variable intermedia


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1a.  Tabla de resultados de eficacia: ensayo TAR-ORI-SD001 (SIMPLIFI)
Dunbar LM, Milata J, McClure T, Wasilewski MM, SIMPLIFI Study Team (2011) Comparison of the efficacy and safety of oritavancin front-loaded dosing regimens to daily dosing: an analysis of the SIMPLIFI trial. Antimicrob Agents Chemother 55:3476–348433 (registro número NCT00514527 en Clinicaltrials.gov) 

	-Nº de pacientes: 311 pacientes fueron incluidos y un total de 302 recibieron medicación del estudio.

-Diseño: ensayo de no inferioridad, fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, paralelo y con comparador activo. 100 pacientes en el grupo de dosis diaria, 99 en el grupo de 1200 mg dosis única y 103 en el grupo de 800 mg (+ 400 mg opcionales)

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:
• Oritavancina 200 mg/24h durante 3-7 días (el régimen previamente estudiado y que es el grupo CONTROL)

• Oritavancina 1200 mg dosis única y 800 mg día uno 
• Oritavancina 800 mg día 1 y 400 mg el día 5 si es necesario
-Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años con infección complicada de piel y tejidos blandos de la piel causadas presunta o probadamente por bacterias gram-positivas, con un peso corporal dentro de la normalidad.
-Criterios de exclusión: Pacientes que hayan recibido antibióticos durante más de 24 h en los últimos 3 días, que presenten condiciones que impidan la realización de las evaluaciones de seguridad y eficacia del ensayo, que padezcan una infección que afecte a los tejidos profundos o que difícilmente esté causada por bacterias gram-positivas, que esté lactando y no vaya a detenerlo en los próximos 6 meses, con alergias previas a glicopéptidos (por ejemplo vancomicina), o que presenten: síndrome del shock tóxico, presunta o probada infección causada por especies de Clostridium, infecciones de hueso, úlceras isquémicas o gangrenosas o heridas, infecciones causadas solo por bacterias gram-negativas, infección en prótesis que no se pueda retirar, infección escrotal, perineal o perianal, infección grave de quemadura, infección severa de la oreja que afecte a hueso y/o cartílago, infecciones seguidas de heridas acuáticas en aguas que puedan contener especies de Vibrio o seguidas de la ingestión de ostras crudas una semana antes del inicio del cuadro.
-Tipo de análisis: Se realizaron análisis en cuatro poblaciones de pacientes: intención de tratar (ITT), intención de tratar microbiológica (MicroITT), clínicamente evaluable (CE) y microbiológicamente evaluable (ME). La población ITT incluyó todos los pacientes que fueron aleatorizados y recibieron cualquier medicación del estudio. La población MicroITT incluyó todos los ITT con un patógeno gram-positivo aislado al inicio. La población CE incluyó los ITT que cumplían los criterios de inclusión, recibían un ≥ 80% de las dosis del estudio y no tenían una respuesta clínica o era indeterminada. La población ME incluyó los pacientes CE que tenían un patógeno gram-positivo aislado al inicio. 
- Cálculo de tamaño muestral: Se asume que las tasas de respuesta clínica en la visita de “prueba de curación” en la población clínicamente evaluable era de 85% para los grupos de tratamiento. Un total de 210 pacientes clínicamente evaluables (70 por grupo de tratamiento) producía una potencia casi del 80% para declarar la no-inferioridad del régimen de dosis única frente al de dosis diaria con alfa unilateral del 0,05%. Un margen de no inferioridad del 15% se considera justificado para un ensayo clínico de fase 2 según las guías en el momento del desarrollo del protocolo. Suponiendo una tasa de evaluabilidad de 70%, una muestra de 300 pacientes en total (100 por grupo de tratamiento) tenían que estar incluidos para obtener 210 pacientes CE.



	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Oritavancina 1200 mg dosis única

N= 99
	Oritavancina 800 mg + 400
(si precisa)

N= 103
	Oritavancina

200mg/24h 

 7-10 días (Trat control)

N= 100
	Diferencia / RAR /HR

(90% IC)
	p
	NNT

(90% IC)

	Población ITT
	N=99
	N=103
	N=87
	
	
	

	Resultado principal 

- test-of-cure (curación o mejora frente a  fallo) en la población por intención de tratar en la primera visita de seguimiento (día 21-29)
	72/88 (81,8%)
	68/87 (78,2%)
	63/87 (72,4%)
	Ori 1200 mg vs Ori 200 mg
	8.7

(-1,7,17,8)
	NS
	-

	
	
	
	
	Ori 800 mg vs Ori 200 mg
	5.1                (-5.8, 14.6)
	NS
	-

	Población: clínicamente evaluable
	N =81
	N =71
	N =76
	
	
	

	Resultado principal 

           - test-of-cure (curación o mejora frente a  fallo) en la población clínicamente evaluable en la primera visita de seguimiento (día 21-29)
	66/81 (81,5%)
	55/71 (77,5%)
	55/76 (72,4)
	Ori 1200 mg vs Ori 200 mg
	8,6
 (−2,5, 18,2)
	NS
	-

	
	
	
	
	Ori 800 mg vs Ori 200 mg
	5,2 (−6,8, 15,4)
	NS
	-

	Población: microbiológica ITT
	N =61
	N =62
	N =64
	
	
	

	Resultado secundario
           test-of-cure (curación o mejora frente afallo) en la población por intención de tratar microbiológicamente en la primera visita de seguimiento (día 21-29)
	49/61 (80,3%) 
	 50/62 (80,6%)
	44/64 (68,8%)
	Ori 1200 mg vs Ori 200 mg
	10,1 (−2,7, 20.9)
	NS
	-

	
	
	
	
	Ori 800 mg vs Ori 200 mg
	11,1 (−1,5, 21,7)
	NS
	-

	Población: microbiológicamente evaluable
	N =61
	N =62
	N =64
	
	
	

	Resultado secundario 

           test-of-cure (curación o mejora frente a fallo) en la población microbiológicamente evaluable en la primera visita de seguimiento (día 21-29)
	46/58 (79,3%) 
	39/48 (81,3%)
	38/55 (69,1%) 
	Ori 1200 mg vs Ori 200 mg
	8,5 (−5,2, 20,0)
	NS
	-

	
	
	
	
	Ori 800 mg vs Ori 200 mg
	11,0 (−2,9, 22,6)
	NS
	-
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	Tabla 2a.  Tabla de resultados de eficacia: ensayo SOLO I
Corey GR, Kabler H, Mehra P, Gupta S, Overcash JS, Porwal A, et al. Single-Dose Oritavancin in the Treatment of Acute Bacterial Skin Infections. N Engl J Med. 2014 ;370:2180–90.30 

	-Nº de pacientes: 968 pacientes fueron aleatorizados (=población por intención de tratar), 954 fueron incluidos en la población modificada por intención de tratar
-Diseño: Ensayo de no inferioridad, fase III, multicéntrico, doble ciego, randomizado y con comparador activo para evaluar la eficacia y seguridad de oritavancina en dosis única frente a vancomicina en pacientes con IPTB. 483 pacientes en el grupo de oritavancina; 485 pacientes en el grupo de vancomicina (grupo control)
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Dosis única de 1200 mg Oritavancina IV frente a  vancomicina 1 g o 15 mg/kg/12h durante 7—10 días.

-Criterios de inclusión: ≥ 18 años, con consentimiento informado, diagnóstico de  IPTB con una superficie mínima de 75 cm2, con sospecha o conocimiento de ser producida por un patógeno gram-positivo que requiera al menos 7 días de terapia IV. Como IPTB se incluyeron las de causa traumática o por infección de herida quirúrgica (inicio 7 días antes de la aleatorización y no más tarde de 30 días después del trauma o cirugía); celulitis/erisipelas (inicio 7 días antes de la aleatorización); abscesos cutáneos mayores; presencia de signos y síntomas de inflamación sistémica. 
-Criterios de exclusión: tratamiento previo sistémico o tópico con agentes que tengan actividad frente a patógenos gram-positivos 14 días antes de la aleatorización,  infecciones asociadas con dispositivos protésicos, sepsis grave o shock refractario, bacteriemia conocida o sospechada en el momento del screening, alergia o intolerancia a aztreonam o metronidazol en pacientes con sospecha o conocimiento de infección polimicrobiana que involucre bacterias gram-negativas y/o anaerobias, que esté recibiendo de forma crónica terapia inmunosupresora como quimioterapia o prednisona (se permitió prednisona a dosis no inmunosupresoras de ≤ 15 mg/día), CD4 < 200 cels/μL en pacientes VIH, Neutropenia con un recuento absoluto de neutrófilos (ANC) < 500 cels/μL, estado que amenace la vida (por ejemplo endocarditis) que pueda confundir o interferir con la evaluación de IPTB, mujeres embarazadas o lactantes o con potencial para quedarse embarazadas y que no puedan usar al menos dos métodos anticonceptivos, historia de reacción de hipersensibilidad inmunomediada a glicopéptidos, pacientes que requirieron monitorización de la coagulación con tiempo de tromboplastina parcial activada, contraindicación de administración de vancomicina, pacientes reacios a renunciar a donar sangre durante tres meses desde el inicio del estudio, tratamiento en investigación con un producto medicinal 30 días antes de la inclusión y durante el estudio, dispositivo en investigación presente o retirado 30 días antes de la inclusión o presencia de infección relacionada con el dispositivo, pacientes que el investigador considere que es poco probable que se adhieran al protocolo, cumplan con las administraciones del estudio o completen el estudio clínico; pruebas de función hepática ≥ 3x ULN o bilirrubina total ≥ 2X ULN; presencia de hiperuricemia o artritis gotosa, no dispuestos a abstenerse del uso crónico de cualquier medicación con propiedades antipiréticas. 
-Pérdidas: Hubo 954 pacientes tratados (población modificada por intención de tratar). A dos pacientes aleatorizados a oritavancina se les administró vancomicina. La mayoría (oritavancina 88,6% y vancomicina 83,9%) completó el tratamiento durante 7-10 días y alrededor del 90% completó la visita de seguridad en el día 60. No hubo violaciones mayores del protocolo o desviaciones de los criterios de elegibilidad del estudio que afectaran a los resultados.
-Tipo de análisis: en la siguiente tabla se muestra las diferentes poblaciones que se analizaron:
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ITT: Intención de tratar (todos los pacientes aleatorizados). MITT: población por intención de tratar modificada, utilizada para los análisis primarios de eficacia (=todos los pacientes tratados con al menos una dosis del tratamiento asignado). CE: pacientes MITT que cumplían los criterios de inclusión/exclusión, recibieron al menos 7 días de tratamiento y tuvieron una evaluación clínica realizada por el investigador. MicroITT: pacientes MITT que tenían al inicio un patógeno gram-positivo como causante de IPTB. MicroE: todos los pacientes que cumplían los requisitos de las poblaciones MicroITT y CE.

- Cálculo de tamaño muestral: para la variable primaria de eficacia la tasa de respuesta en ambos grupos de tratamiento en la población modificada por intención de tratar se asumió un 75 %. Un tamaño de muestra de aproximadamente 960 pacientes (480 por grupo de tratamiento) proveería al menos una potencia del 90 % para rechazar la hipótesis nula y alfa unilateral de 0,025. Este tamaño muestral también provee al menos un 90 % de potencia de demostrar no-inferioridad en la evaluación de eficacia de curación clínica post-tratamiento con alfa unilateral de 0,025, asumiendo una tasa de curación clínica del 65 % en la población por intención de tratar modificada en ambos grupos de tratamiento con un valor delta (δ) de no inferioridad de 10%. La inclusión de pacientes se continuó hasta que aproximadamente 175 pacientes tuvieron confirmación de estar infectados con MRSA al inicio del tratamiento.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Oritavancina

N= 483
	Vancomicina
N= 485
	Diferencia

 / RAR /HR

(95% IC)
	p
	NNT

(95% IC)

	Población: ITT modificada
	N=475 (%)
	N=479 (%)
	
	
	

	Resultado principal 

- Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de rescate) 
	391/475 (82,3)
	378/479 (78,9)
	3,4 (−1,6 to 8,4)
	0,184
	-

	Resultado secundario

- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %
	413/475 (86,9)
	397/479 (82,9)
	4,1 (−0,5 to 8,6)
	0,077
	-

	Resultado secundario

- Evaluación de la curación clínica por el investigador
	378/475 (79,6)
	383/479 (80,0)
	−0.4 (−5,5 to 4,7)
	1,105
	-

	Resultado secundario

-Respuesta clínica sostenida 


	313/475 (65,9)
	322/479 (67,2)
	-1,3 (-7,3 to 4,7)
	1,258
	-

	Población: clínicamente evaluable
	N =394
	N =397
	
	
	

	Resultado principal 

- Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)
	344/394 (87,3)
	342/397 (86,1)
	1,2 (−3,6 to 5,9)
	0,633
	-

	Resultado secundario

- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %
	362/394 (91,9)
	370/397 (93,2)
	−1,3 (−5,0 to 2,3)
	1,347
	-

	Resultado secundario

- Evaluación de la curación clínica por el investigador
	357/394 (90,6)
	352/397 (88,7)
	1,9 (−2,3 to 6,2)
	0,388
	-


	Resultados por subgrupos

Pacientes infectados con SAMR en la población por intención de tratar con evaluación microbiológica

	Resultado principal 

- Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)
	84/104 (80,8)
	80/100 (80,0)
	0,8 (−10,1 to 11,7)
	0,894
	-

	Resultado secundario

- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %
	94/104 (90,4)
	84/100 (84,0)
	6,4 (−2,8 to 15,5)
	0,171
	-

	Resultado secundario

- Evaluación de la curación clínica por el investigador
	86/104 (82,7)
	83/100 (83,0)
	−0,3 (−10,7 to 10,0)
	1,040
	-

	Pacientes infectados con SAMS en la población por intención de tratar con evaluación microbiológica

	Resultado principal 

- Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)
	96/116 (82,8)
	92/110 (83,6)
	−0,9 (−10,6 to 8,9)
	1,123
	-

	Resultado secundario

- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %
	98/116 (84,5)
	94/110 (85,5)
	−1,0 (−10,3 to 8,3)
	1,142
	-

	Resultado secundario

- Evaluación de la curación clínica por el investigador
	89/116 (76,7)
	88/110 (80,0)
	−3,3 (−14,0 to 7,4)
	1,325
	-
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	Tabla 3a.  Resultados de eficacia: SOLO II (NCT01252732)
Corey GR, Good S, Jiang H, Moeck G, Wikler M, Green S, et al. Single-dose oritavancin versus 7-10 days of vancomycin in the treatment of gram-positive acute bacterial skin and skin structure infections: the SOLO II noninferiority study. Clin Infect Dis 2015 ;60:254–6231

	-Nº de pacientes: 1019 pacientes fueron aleatorizados (=población por intención de tratar), 1005 fueron incluidos en la población modificada por intención de tratar

-Diseño: Ensayo de no inferioridad, fase III, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y con comparador activo para evaluar la eficacia y seguridad de oritavancina en dosis única frente a vancomicina en pacientes con IPTB. 503 pacientes en el grupo de oritavancina; 502 pacientes en el grupo de vancomicina (grupo control)

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Dosis única de 1200 mg Oritavancina IV frente a vancomicina 1 g o 15 mg/kg/12h durante 7—10 días.

-Criterios de inclusión: ≥ 18 años, con consentimiento informado, diagnóstico de  IPTB con una superficie mínima de 75 cm2, con sospecha o conocimiento de ser producida por un patógeno gram-positivo que requiera al menos 7 días de terapia IV. Como IPTB se incluyeron las de causa traumática o por infección de herida quirúrgica (inicio 7 días antes de la aleatorización y no más tarde de 30 días después del trauma o cirugía); celulitis/erisipelas (inicio 7 días antes de la aleatorización); abscesos cutáneos mayores; presencia de signos y síntomas de inflamación sistémica. 
-Criterios de exclusión: tratamiento previo sistémico o tópico con agentes que tengan actividad frente a patógenos gram-positivos 14 días antes de la aleatorización,  infecciones asociadas con dispositivos protésicos, sepsis grave o shock refractario, bacteriemia conocida o sospechada en el momento del screening, alergia o intolerancia a aztreonam o metronidazol en pacientes con sospecha o conocimiento de infección polimicrobiana que involucre bacterias gram-negativas y/o anaerobias, que esté recibiendo de forma crónica terapia inmunosupresora como quimioterapia o prednisona (se permitió prednisona a dosis no inmunosupresoras de ≤ 15 mg/día), CD4 < 200 cels/μL en pacientes VIH, Neutropenia con un recuento absoluto de neutrófilos (ANC) < 500 cels/μL, estado que amenace la vida (por ejemplo endocarditis) que pueda confundir o interferir con la evaluación de IPTB, mujeres embarazadas o lactantes o con potencial para quedarse embarazadas y que no puedan usar al menos dos métodos anticonceptivos, historia de reacción de hipersensibilidad inmunomediada a glicopéptidos, pacientes que requirieron monitorización de la coagulación con tiempo de tromboplastina parcial activada, contraindicación de administración de vancomicina, pacientes reacios a renunciar a donar sangre durante tres meses desde el inicio del estudio, tratamiento en investigación con un producto medicinal 30 días antes de la inclusión y durante el estudio, dispositivo en investigación presente o retirado 30 días antes de la inclusión o presencia de infección relacionada con el dispositivo, pacientes que el investigador considere que es poco probable que se adhieran al protocolo, cumplan con las administraciones del estudio o completen el estudio clínico; pruebas de función hepática ≥ 3x ULN o bilirrubina total ≥ 2X ULN; presencia de hiperuricemia o artritis gotosa, no dispuestos a abstenerse del uso crónico de cualquier medicación con propiedades antipiréticas. 
-Pérdidas: Hubo 1005 pacientes tratados (población modificada por intención de tratar). La mayoría (oritavancina 90,3% y vancomicina 88,8%) completó el tratamiento durante 7-10 días y alrededor del 90% completó la visita de seguridad en el día 60. No hubo violaciones mayores del protocolo o desviaciones de los criterios de elegibilidad del estudio que afectaran a los resultados.
-Tipo de análisis: en la siguiente tabla se muestra las diferentes poblaciones que se analizaron:
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ITT: Intención de tratar (todos los pacientes aleatorizados).MITT: población por intención de tratar modificada, utilizada para los análisis primarios de eficacia (=todos los pacientes tratados con al menos una dosis del tratamiento asignado). CE: pacientes MITT que cumplían los criterios de inclusión/exclusión, recibieron al menos 7 días de tratamiento y tuvieron una evaluación clínica realizada por el investigador. MicroITT: pacientes MITT que tenían al inicio un patógeno gram-positivo como causante de IPTB. MicroE: todos los pacientes que cumplían los requisitos de las poblaciones MicroITT y CE.

- Cálculo de tamaño muestral: para la variable primaria de eficacia la tasa de respuesta en ambos grupos de tratamiento en la población modificada por intención de tratar se asumió un 75 %. Un tamaño de muestra de aproximadamente 960 pacientes (480 por grupo de tratamiento) proveería al menos una potencia del 90 % para rechazar la hipótesis nula y alfa unilateral de 0,025. Este tamaño muestral también provee al menos un 90 % de potencia de demostrar no-inferioridad en la evaluación de eficacia de curación clínica post-tratamiento con alfa unilateral de 0,025, asumiendo una tasa de curación clínica del 65 % en la población por intención de tratar modificada en ambos grupos de tratamiento. 

Para la variable de eficacia primaria (respuesta clínica temprana, evaluación de la curación clínica por el investigador y disminución del área de la lesión ≥ 20 %) el intervalo de confianza del 95% bilateral se derivó usando una aproximación normal de test de proporciones de 2 grupos de muestra grande. Si el límite inferior del intervalo de confianza bilateral del 95% era mayor de -10% la no-inferioridad de oritavancina se estableció con alfa unilateral de 0,025. Se asumió un orden jerárquico en las pruebas estadísticas de manera que la respuesta clínica temprana se realizó primero, seguido de la evaluación clínica tardía por el investigador y por último la disminución del área de la lesión ≥ 20 %. 

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Oritavancina

N= 509
	Vancomicina
N= 510
	Diferencia / RAR /HR

(95% IC)
	p
	NNT

(95% IC)

	Población: ITT modificada
	N=503 (%)
	N=502 (%)
	
	
	

	Resultado principal 

- Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)
	403/503 (80,1)
	416/502  (82,9)
	-2,7 (-7,5 a 2,0)
	1,326
	-

	Resultado secundario

- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %
	432/503 (85,9)
	428/502 (85,3)
	0,6 (-3,7 a 5,0)
	0,799
	-


	Resultado secundario

- Evaluación de la curación clínica por el investigador
	416/503 (82,7)
	404/502 (80,5)
	2,2 (-2,6 a 7,0)
	0,375
	-

	Resultado secundario

-Respuesta clínica sostenida 
	374/503 (74,4)
	370/502 (73,7)
	-0,6 (-4,8 a 6,1)
	1,145
	-

	Población: clínicamente evaluable
	N =427
	N =408
	
	
	-

	Resultado principal 

- Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)
	357/427 (83,6)
	358/408 (87,7)
	-4,1 (-8,9 a 6)
	1,023
	-

	Resultado secundario

- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %
	378/427 (88,5)
	364/408 (89,2)
	-0,7 (-5,0 a 3,6)
	1,205
	-

	Resultado secundario

- Evaluación de la curación clínica por el investigador
	398/427 (93,2)
	387/408 (94,9)
	-1,6 (-4,9 a 1,6)
	1,356
	-

	Resultados por subgrupos

Pacientes infectados con SAMR en la población por intención de tratar con evaluación microbiológica

	Resultado principal 

- Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)
	82/100 (82)
	82/101 (81,2)
	0,8 (-9,9 a 11.,)
	0,892
	-

	Resultado secundario

- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %
	96/100 (96)
	91/101 (90,1)
	5,9 (-1,1 a 12,9)
	0,098
	-

	Resultado secundario

- Evaluación de la curación clínica por el investigador
	84/100 (84)
	86/101 (85,1)
	-1,1 (-11,1 a 8,8)
	1,145
	-

	Pacientes infectados con SAMS en la población por intención de tratar con evaluación microbiológica

	Resultado principal 

- Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)
	126/150 (84)
	137/157 (87,3)
	-3,3 (-11,1 a 4,6)
	1,361
	-

	Resultado secundario

- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %
	131/150 (87,3)
	135/157 (86,0)
	1,3 (-6,3 a 8,9)
	0,750
	-

	Resultado secundario

- Evaluación de la curación clínica por el investigador
	130/150(86,7)
	136/157 (86,6)
	0 (-7,6 a 7,7)
	1
	-
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El estudio SIMPLIFI es un estudio de búsqueda de dosis, fase II que se realizó entre los años 2007 y 2008, por lo que sus objetivos de eficacia primarios no se ajustan a los actuales requerimientos de las guías de la FDA y la EMA. Hay que resaltar que el margen de no-inferioridad de este estudio era del 15%. El hecho de que los resultados aparentaran ser mejores en el brazo de 1200 mg que en el resto de resultados del estudio (ver tabla de resultados del estudio correspondiente), probablemente decantó la elección de la dosis de 1200 mg para los estudios pivotales SOLO I y SOLO II.

Los estudios SOLO I y SOLO II fueron llevados a cabo cuando la nueva guía de la FDA para estudios en pacientes con IPTB recomendó los análisis primarios de eficacia basados en la evaluación temprana de los tratamientos mientras que la guía europea continuaba solicitando los análisis primarios basados en los resultados clínicos evaluados en la visita post finalización de tratamiento. Sin embargo, durante ese periodo, la EMA y la FDA llegaron al acuerdo que ambos estudios podían usarse para solicitar la comercialización a ambas agencias utilizando dos planes estadísticos distintos.

Aspectos fundamentales

· Asignación aleatoria 

· SIMPLIFI ( Los pacientes se aleatorizaron mediante un sistema interactivo de voz en proporción 1:1:1 para recibir las intervenciones en estudio. Se estratificó de acuerdo con el tipo de infección: infección de herida, absceso mayor o celulitis. El sistema utilizado asegura tanto la aleatorización correcta como la ocultación de la secuencia de aleatorización.

· SOLO I y SOLO II ( Los pacientes se aleatorizaron en proporción 1:1 a oritavancina o vancomicina y se estratificaron de acuerdo con la zona geográfica, lugar del estudio y presencia o ausencia de diabetes mellitus. No se conoce cómo se llevó a cabo la aleatorización ni si se mantuvo oculta la secuencia de la misma. 

· Seguimiento completo de los pacientes y análisis por intención de tratar

· SIMPLIFI ( Se aleatorizaron 302 pacientes (100, 99 y 103 en cada brazo). En dos pacientes del grupo de 200 mg/día se abrió el ciego por error humano y fueron analizados únicamente en el análisis de seguridad y no de eficacia en la población por intención de tratar. Al final, se analizaron para eficacia 89/100 del grupo de 200 mg/día, 88/99 del grupo 1200 mg en dosis única y 89/103 del grupo de dosis infrecuente. Las causas de las pérdidas se describen en el estudio (muertes, decisión del paciente, pérdida de seguimiento, decisión del investigador, etc.) 

· SOLO I y SOLO II ( Una cuestión que se plantea con frecuencia en los estudios de equivalencia o no inferioridad es la elección del tipo de análisis del seguimiento. Así como en los ensayos de superioridad lo más conservador es utilizar el análisis ITT, en los de equivalencia o no inferioridad el criterio a emplear es justo el contrario, es decir, el análisis por protocolo, que en este caso es el conservador34. Tanto en el SOLO I como en el SOLO II se usó ITT, pero en este caso la importancia cuantitativa es de poca entidad.
Aspectos secundarios

· Enmascaramiento

· SIMPLIFI ( Los pacientes e investigadores fueron ciegos al tratamiento, y una perfusión de glucosa al 5% se utilizó para simular las administraciones de placebo.

· SOLO I y SOLO II ( Se declara en ambos ensayos pero no se describe en el texto cómo se llevó a cabo. Dado que la variable principal es una variable compuesta que comprende el cese de la diseminación de la infección o su reducción + ausencia de fiebre + no necesidad de medicación de rescate, su evaluación podría haberse visto modificada si el enmascaramiento no se hubiera llevado a cabo con rigurosidad.
· Comparabilidad inicial de los grupos

· SIMPLIFI ( Se desconoce. No hay tabla donde se reflejen las características de los pacientes participantes.

· SOLO I y SOLO II ( Tanto en el estudio SOLO I como SOLO II, los brazos de oritavancina y vancomicina fueron comparables en las características demográficas y de enfermedad de base. La mayoría de pacientes incluidos en el ensayo SOLO I provenían de América del Norte (62,7%) y Asia (31,0%). En la población MITT, S.aureus fue el patógeno más común (SARM en 204 y SAMS en 230 pacientes) mientras que S.pyogenes se aisló en el 3,3%.  La mayoría de pacientes incluidos en el ensayo SOLO II provenían de América del Norte (56,9%) y Asia (23,6%). En la población MITT, S.aureus fue el patógeno más común, aunque una mayor proporción de SAMR comparado con el estudio SOLO I, mientras que S.pyogenes se aisló en mayor proporción que en el SOLO I.
· Comparabilidad a lo largo del seguimiento

· SIMPLIFI ( A criterio del investigador (que estaba cegado) se pudo administrar vancomicina o aztreonam según clínica, pero otros antimicrobianos no se permitieron. Los cuidados estándar (desbridamiento, drenaje) se aplicaron según práctica habitual. En el brazo de “dosis infrecuente” (800 mg el día 1 con una administración adicional de 400 mg el día 5 opcional), fue el investigador quien decidió la pertinencia de esta segunda administración. 

· SOLO I y SOLO II ( La monitorización de niveles de vancomicina se permitió de acuerdo con los estándares de cuidado locales. Sólo se permitió la administración de aztreonam o metronidazol en caso de infección mixta. Si el cegado no estuviera asegurado (ver antes) podría haberse producido cointervención en alguno de los brazos, lo que hubiera podido modificar los resultados. 

· Variables empleadas

· SIMPLIFI ( Las variables de respuesta principales (curación clínica a los días 21-29) y secundarias son variables intermedias pero de valor clínico y relevantes para el paciente.

· SOLO I y SOLO II ( La variable principal de resultado fue la respuesta clínica temprana a las 48-72 h. Esta variable principal de eficacia era una variable compuesta  de los siguientes eventos: cese de la diseminación de la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre o no necesidad de medicación antibiótica de rescate. Hubiera sido necesario conocer cuáles fueron los resultados individuales de cada una de las variables que integraban la variable compuesta para saber si se cumplían los criterios de Montori et al. para variables compuestas35: misma importancia para los pacientes de cada una de las variables, RR similares y ocurrencia con frecuencia similar 

· Grupo control

· SIMPLIFI ( Por tratarse de un estudio de determinación de dosis no hubo grupo control.

· SOLO I y SOLO II ( Vancomicina fue el comparador seleccionado, dosificándose 1 g ó 15 mg/kg cada 12 h y se ajustó según las prácticas locales de cada centro por personal no ciego. Los datos de los valles de vancomicina estuvieron disponibles para 433/481 de los pacientes del ensayo SOLO I y para 465/502 de los pacientes del ensayo SOLO II. La falta de estandarización en la dosificación y los criterios de ajuste no fueron los ideales Aunque vancomicina puede ser un comparador óptimo, cada vez se emplea linezolid en mayor medida por la posibilidad de cambiar a la vía oral y la no necesidad de monitorización de niveles plasmáticos. De manera similar, teicoplanina, con una administración al día y posibilidad de usar la vía IM, podría ser también una buena alternativa de cara al tratamiento domiciliario. Vancomicina podría ser inferior a los betalactámicos en el tratamiento de infecciones por SAMS36.Teniendo en cuenta que el microorganismo identificado en el 23,7% de los pacientes del estudio SOLO I y en el 30,5% de los pacientes del estudio SOLO II fue SAMS, hay una proporción de pacientes elevada en la que el tratamiento comparador no fue óptimo.
Análisis de subgrupos
El análisis de los subgrupos planificados en SOLO I y SOLO II no mostró diferencias entre oritavancina y vancomicina a las dosis estudiadas.   
Riesgo de sesgo 
Únicamente se analiza el riesgo de sesgo de los ensayos pivotales SOLO I y SOLO II, ya que el EC SIMPLIFI es un estudio de escalada y determinación de dosis.
	Tabla 5.2.b.1 Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo de los ensayos SOLO I y SOLO II

	Item
	Descripción
	Apoyo para la valoración
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización
	No se especifica el procedimiento de aleatorización.
	Se asignaron de forma aleatorizada, según se declara
	Riesgo no claro

	Ocultación de la asignación 
	No se especifica cómo se ocultó la secuencia de aleatorización.
	Asignación aleatorizada 1:1.
	Riesgo no claro

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	No se especifica cómo se llevó a cabo el enmascaramiento de las intervenciones
	Se declara doble ciego controlado con placebo.
	Riesgo no claro


	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	No se especifica.
	Doble ciego.
	Riesgo no claro

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	No se especifica.
	Doble ciego.
	Riesgo no claro

	Sesgo de desgaste  

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Se indican todas las pérdidas para cada grupo y cada variable.
	-
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se describen resultados para todas las variables descritas en el método del ensayo (en el apéndice de la publicación).


	Se describen los resultados de todas las variables descritas en “Métodos”.
	Bajo riesgo

	Otros sesgos

	-
	-
	-
	-


Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Los datos más recientes confirman que el número de pacientes infectados por bacterias resistentes crece en toda la Unión Europea y que la resistencia a los antibióticos en una seria amenaza para la salud pública. Las cepas de SARM, implicadas en muchas ocasiones en las IPPB, alcanzan ya un 22,1% en nuestro país, superior a la media europea que se sitúa en 17,4%22. El hecho de que cada vez más las cepas SARM estén implicadas en las IPTB, está provocando que la elección del tratamiento empírico vaya cambiando de los antibióticos β-lactámicos a aquellos que tienen actividad frente a SARM. Aun así, en España las cepas SARM están en inferioridad con respecto a las SAMS. Los resultados serían aplicables a la población con IPTB en la que los clínicos se plantean el empleo de vancomicina u otros antibióticos activos frente a SARM. Puesto que la presencia de SARM “comunitario” en España es aún anecdótica, en la práctica el empleo de vancomicina (u otros antibióticos activos frente a SARM) se restringe a aquellos pacientes con factores de riesgo para este microorganismo (infección nosocomial, infección asociada a cuidados sanitarios, infección en pacientes con colonización por SARM…), a los que tienen  documentada una infección por estafilococos resistentes a la meticilina o bien a alérgicos a beta-lactámicos.
La población empleada en el estudio, a excepción de la mayor proporción de SARM, es comparable a la población española.

Oritavancina añade una opción más de tratamiento a las ya existentes pero con la diferencia de permitir una administración única y una (presumible) menor estancia hospitalaria por la independencia de la administración IV repetida. Carecemos de datos publicados para conocer la proporción de pacientes tratados con oritavancina que puedan ser dados de alta domiciliaria tras la administración del fármaco. En el SOLO I30 se trataron ambulatoriamente 37,1% de pacientes en el grupo oritavancina y 35,3% en el grupo vancomicina (81% y 80,9% tras la modificación del protocolo). Por otra parte, muchos pacientes con este tipo de infecciones no son ingresados en el hospital sino que son tratados en el domicilio con antibióticos orales tras drenaje quirúrgico del área afectada, como acertadamente se ha señalado37.  

	5.2.b.2 Tabla 3. CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

ENSAYOS CLÍNICOS SOLO I Y SOLO II

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI/NO
	El comparador es vancomicina, que es el habitualmente escogido para este tipo de infecciones por las agencias reguladoras . Sin embargo, es probable que la pauta con vancomicina no hubiera sido el estándar de tratamiento para estos pacientes en Europa, y la consideración de otras alternativas (p. ej. teicoplanina o linezolid) hubiera reducido la ventaja de las dosis únicas de oritavancina. Adicionalmente, el uso de vancomicina podría no ser adecuado en las infecciones por SAMS.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI/NO
	La variable principal es una variable intermedia que es relevante clínicamente pero que en realidad es una variable compuesta, en el que los tres componentes pueden no tener la misma importancia.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI/NO
	Ver apartado anterior

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	SI
	Aunque se supone, hubiera resultado de interés conocer si los pacientes del grupo de oritavancina estuvieron ingresados a todo lo largo del periodo de seguimiento.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	No se conocen los resultados individuales de cada una de las variables que componen el agregado que es la variable principal.


C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

Aunque en las distintas guías de práctica clínica y documentos de consenso el manejo de las infecciones de la piel y tejidos blandos es bastante similar, hay diversas publicaciones que resaltan la alta tasa de fracasos que se producen en las terapias antibióticas de primera línea. 

El interés de oritavancina radica en que es el primer antibiótico que permite un tratamiento eficaz (alta tasa de curación clínica en IPPB causadas por SARM) con una sola administración intravenosa, lo que permitiría, al menos en principio, su administración en pacientes ambulatorios, aunque carecemos de datos acerca de este aspecto en la población de los ensayos clínicos. Oritavancina ha demostrado su no inferioridad frente a vancomicina, considerada un comparador válido, aunque existen otras alternativas para tratar este tipo de infecciones que pueden incluir terapia secuencial IV-oral (linezolid) o IV-IM (teicoplanina), lo que podría también facilitar la ambulatorización de una buena parte de los pacientes. 

C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

Los ensayos clínicos de oritavancina únicamente la comparan con vancomicina, con el resultado de no inferioridad frente a la misma

De acuerdo con la interpretación de los estudios de equivalencia y no inferioridad38, oritavancina y vancomicina, a las pautas estudiadas, serían consideradas equivalentes terapéuticos.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

Ambos estudios pivotales (SOLO I y SOLO II) son ensayos de  no inferioridad en los que oritavancina no demostró diferencias a las pautas ensayadas con respecto a vancomicina, por lo que pueden considerarse alternativas terapéuticas equivalentes.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
              

Se llevó a cabo una búsqueda en PubMed y Embase con el descriptor “oritavancin” que se limitó a “systematic reviews” OR “meta-analysis. Se obtuvieron respectivamente 7 y 21 resultados que, tras eliminar duplicados y artículos que no cumplían los criterios requeridos (RS o MA), quedaron reducidos a un único MA en red39, que se analiza en el apartado siguiente. 

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Se dispone de una comparación indirecta publicada, parte de cuyos resultados se muestran en la tabla siguiente39. 

La “prueba de curación” (curación a 1-2 semanas de finalizado el tratamiento) combinada para la población clínicamente evaluable incluyó 14 tratamientos en 20 estudios. Solamente los estudios SOLO I y SOLO II fueron incluidos para evaluar la respuesta clínica temprana en la población clínicamente evaluable. La “prueba de curación”  combinada para la población por intención de tratar según los estándares de la FDA incluyó 5 tratamientos en 4 estudios, mientras que para población clínicamente evaluable  incluyó 8 tratamientos en 7 estudios39.
Como conclusiones de este metaanálisis en red, oritavancina 1200 mg se considera equivalente a vancomicina. La evidencia indirecta también sugiere que oritavancina 1200 mg demuestra equivalencia a linezolid (OR 1,55; CrI 95% 0,91-2,57), teicoplanina (OR 0,72; CrI 95% 0,61-1,26), tedizolid (1,51; CrI 95% 0,82-2,73) y daptomicina (OR = 2,18; 95% CrI = 0,90–5,42)  
	Tabla 5.3.b.1. RESULTADOS DE LAS COMPARACIONES INDIRECTAS PUBLICADAS

MEDIA OR DE LOS TRATAMIENTOS VS VANCOMICINA. 

Ref. Thom H et al. Curr Med Res Opin 2015;31:1.539-51

	Variable principal estudiada
	Tratamiento
	OR (CrI 95%)

	Curación a 1-2 semanas de finalizado el tratamiento
	Daptomicina
	2,18 (0,90-5,42)

	Curación a 1-2 semanas de finalizado el tratamiento
	Dalvabancina
	1,76 (0,84-3,61)

	Curación a 1-2 semanas de finalizado el tratamiento
	Linezolid
	1,55 (0,91-2,57)

	Curación a 1-2 semanas de finalizado el tratamiento
	Oritavancina
	1,06 (0,80-1,43)

	Curación a 1-2 semanas de finalizado el tratamiento
	Tedizolid
	1,51 (0,82-2,73)

	Curación a 1-2 semanas de finalizado el tratamiento
	Teicoplanina
	0,72 (0,22-2,21)

	Variable estudiada
	Tratamiento
	OR (CrI 95%)

	Respuesta clínica temprana
	Dalvabancina
	1,01 (0,24-4,41)

	Respuesta clínica temprana
	Oritavancina
	1,02 (0,23-4,33)

	INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN INDIRECTA

Se interpretan correctamente                           SI   SHAPE  \* MERGEFORMAT 


           NO    SHAPE  \* MERGEFORMAT 


           Dudoso  SHAPE  \* MERGEFORMAT 




	Cómo se interpretaron:

Se discutió la heterogeneidad              SI  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


               NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


              Dudoso  SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Se realizó análisis de sensibilidad  (reanálisis cambiando datos de partida de la comparación)   SI  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


               NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


                         

	Otros comentarios:



	Está justificada la comparación indirecta:  SI  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


              NO  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


              Dudoso  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


 

	Realizada por: Laboratorio fabricante         SHAPE  \* MERGEFORMAT 


      Patrocinada por laboratorio  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


   Organismo independiente  SHAPE  \* MERGEFORMAT 


    

Nombre:


5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
   

No procede.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

No procede.

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

No procede.

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
5.4.3 Opiniones de expertos 

El editorial que acompañaba la publicación de los estudios pivotales de oritavancina y dalbavancina30,31 relacionaba ambos estudios y ponía de manifiesto que ambos fármacos poseen una farmacocinética muy favorable que permite 1 o 2 administraciones por tratamiento frente a las 2 diarias de vancomicina40. Aunque tanto oritavancina como dalvabancina mostraron ser no inferiores a vancomicina, Chambers comentaba que los pacientes de dalvabancina estaban más enfermos que los de oritavancina en términos de fiebre, leucocitosis, respuesta inflamatoria sistémica y tamaño de las lesiones. No obstante, se preguntaba qué papel podrían tener estos nuevos antibióticos en infecciones diferentes de las estudiadas y solicitaba más ensayos en pacientes más graves y con infecciones más graves41.

5.4.4 Otras fuentes.
UpToDate agrupa dalbavancina y oritavancina en la misma recomendación, sugiriendo su uso en IPTB cuando el tratamiento parenteral está indicado y cuando los pacientes parece que puedan ser dados de alta. La monitorización ambulatoria es, no obstante, necesaria42. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La búsqueda de efectos adversos se ha limitado a los ensayos clínicos publicados. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En general, oritavancina es un fármaco bien tolerado y con una toxicidad controlable. Nos vamos a centrar en el perfil de seguridad de oritavancina 1200 mg administrada en dosis única durante 3h en pacientes con IPTB, incluyendo los pacientes de los ensayos SOLO I y II30,31:
En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes fueron náuseas, dolor de cabeza y vómitos y los más graves celulitis y osteomielitis.
En la siguiente tabla se pueden observar los efectos adversos relacionados con la medicación (TEAEs) en los ensayos SOLO I y II por separado y unificados. El número de pacientes con efectos adversos (AE) en ambas ramas de tratamiento fue similar (p=1.341).
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La base de datos de seguridad consistió en 3.017 pacientes tratados con oritavancina procedentes de 22 ensayos clínicos, incluyendo 4 estudios fase III, 4 fase II y 14 fase I. Un total de 1075 pacientes fueron tratados con el régimen de 1200 mg en dosis única (99 pacientes en el SIMPLIFI, 473 pacientes en SOLO I y 503 pacientes en el SOLO II). La duración media de exposición a oritavancina fue de 8 días. La última visita de seguimiento del ensayo fue la visita de seguridad que tenía lugar 60 días después del inicio de la medicación del estudio30,31,40.

En el conjunto de pacientes de los estudios SOLO I y II (lo que en la tabla anterior se identifica como ”SOLO pool”), murieron 5 pacientes (2 en el brazo de oritavancina y 3 en el de vancomicina). Hubo 5/302 (1,7%) muertes en el estudio SIMPLIFI (3 en el brazo de oritavancina dosis diaria, 2 en el brazo de dosis infrecuente y ninguna en el brazo de dosis única). Ninguna de las muertes parecía estar relacionada con el medicamento en investigación.

Los efectos adversos de interés en los ensayos SOLO que ocurrieron en mayor medida en el brazo de oritavancina que en el de vancomicina incluyeron fundamentalmente infección e infestación. Hubo 40 casos (4%) frente a 31 (3%) respectivamente. Estos casos incluyeron 4 pacientes en el brazo de oritavancina que desarrollaron osteomielitis (en la revisión posterior se propuso que podía ser por la falta de eficacia de oritavancina en osteomielitis o por fallo de diagnóstico de osteomielitis al screening). También hubo 4 casos que tuvieron neumonía en pacientes con factores de riesgo elevado de padecerla. Los casos de abscesos subcutáneos eran ligeramente más altos en el brazo de oritavancina, lo que representa fallo de eficacia ya que la infección se produjo en el sitio de la infección índice. Los casos de celulitis estaban equilibrados en ambos brazos, lo que podría significar falta de eficacia,  falta de incisión y drenaje oportunos para el control de la infección o  infección recurrente debido a comorbilidades subyacentes.

Para los sujetos aleatorizados a cualquiera de los brazos  la incidencia más alta de reacciones adversas relacionadas con la medicación que llevaron a  la interrupción del tratamiento fueron las Infecciones e infestaciones (1,6% frente a 1,9% respectivamente). 21 pacientes (2,2%) en el brazo oritavancina y 19 (1,9%) en el brazo vancomicina tuvieron un EA grave  que condujo a la interrupción del tratamiento. Los TEAEs más comunes tanto en los brazos de oritavancina como vancomicina fueron náuseas (17,7% y 18,3%), cefalea (12,6% y 11,7%), vómitos (8,2% y 8,2%), diarrea (6,6% y 5,7%), celulitis (6,8% y 5,7%), estreñimiento (6% y 6,7%), y la extravasación en el sitio de infusión (6% y 5,9%). La incidencia en la elevación de ALT y AST, celulitis, abscesos, abscesos subcutáneos, la integridad física de abscesos e infección en las infecciones e infestación, taquicardia y mialgia fueron algo mayores en los pacientes tratados con oritavancina. 

Hubo 24 sujetos (4,4%) en el brazo oritavancina y 11 sujetos (1,9%) en el de vancomicina en el conjunto de los ensayos SOLO (SOLO pool) con el evento adverso de taquicardia. No se pueden sacar conclusiones específicas de este análisis.  
Hubo 27 (2,8%) y 16 (1,6%) pacientes con ALT elevada en el brazo de oritavancina y vancomicina respectivamente. Hubo 18 (1,8%) y 16 (1,6%) pacientes con AST elevada en el brazo de oritavancina y vancomicina respectivamente. Aunque la historia de hepatitis o enfermedad hepática (9 sujetos) o el uso de drogas intravenosas (12 sujetos) podrían tener predispuesto a los sujetos a la elevación de las transaminasas, hubo sujetos sin tales antecedentes en la historia en los que se produjeron anomalías en las pruebas de función hepática. Los casos no parecen ser el resultado de sepsis grave o shock séptico. Ninguno de los sujetos cumplió los criterios de la ley de Hy. Aunque la frecuencia de elevación de las pruebas de función hepática en ambos brazos desde el inicio fue equilibrado, hubo 1 paciente en el brazo oritavancina frente a ninguno en el grupo de vancomicina, donde los niveles de ALT se elevaron > 10 veces el límite superior de la normalidad. Una evaluación posterior al inicio en las pruebas de función hepática durante el estudio mostró 2 sujetos en el brazo oritavancina en comparación con ninguno en el brazo de vancomicina. Hubo 18 sujetos en el brazo oritavancina frente a 14 en el brazo vancomicina donde ALT aumentó desde el inicio hasta 3-5 veces el límite superior de la normalidad.
Hubo ligeramente mayor incidencia de graves TEAE en los sujetos diabéticos 23/138 (16,7%) en el brazo oritavancina versus 18/141 (12,8%) en el brazo de la vancomicina. Sin embargo, el número total de sujetos con más de un TEAEs fue similar en ambos grupos. En los sujetos con aclaramiento de creatinina de 30-60ml/min, 12/70 en el brazo de oritavancina frente a 3/54 en el brazo de vancomicina, presentaron un efecto adverso grave. 
En resumen, los datos presentados demuestran el perfil de seguridad general similar de oritavancina y el comparador vancomicina. No se ha demostrado una relación causal entre oritavancina y una categoría particular de efectos adversos. Sin embargo, una monitorización postcomercialización de efectos adversos como elevación de las pruebas de función hepática, infecciones y taquicardia, puede proporcionar información adicional en el perfil de seguridad de oritavancina. 
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

El objetivo de seguridad “estudio de los parámetros de seguridad en la población por intención de tratar” es un objetivo definido en la metodología del ensayo. Los resultados globales y por subgrupos  se exponen en las tablas siguientes. 
	Ensayo TAR-ORI-SD001 (SIMPLIFI)
- Dunbar LM, Milata J, McClure T, Wasilewski MM, SIMPLIFI Study Team (2011) Comparison of the efficacy and safety of oritavancin front-loaded dosing regimens to daily dosing: an analysis of the SIMPLIFI trial. Antimicrob Agents Chemother 55:3476–348439 (registro número NCT00514527 en Clinicaltrials.gov) 

- European Medicines Agency. Orbactiv®. Assessment report [Internet]. Disponible en:  http://www.ema.europa. eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003785/WC500186347.pdf (Acceso Diciembre 2015)28 

- FDA Center For Drug Evaluation And Research- Clinical Review Orbactiv (NDA 206334). Disponible en: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2014/206334Orig1s000MedR.pdf (Acceso Diciembre 2015)29 

	Resultados de seguridad 

	Variable  evaluada en el estudio
	Oritavancina 1200 mg dosis única

N= 99
	Oritavancina 800 mg + 400 (si precisa)

N= 103
	Oritavancina

200mg/24h 7-10 días (Trat control)

N= 100
	Diferencia / RAR /HR

(90% IC)
	p
	NNH o NND
(90% IC)

	Incidencia de reacciones adversas graves
	7/99 (7,1%)
	7/103 (6,8%)
	11/100 (11%)
	-
	NS
	-


	Incidencia de reacciones adversas
	55/99 (55,6%)
	63/103 (61,2%)
	56/100 (56%)
	-
	NS
	-

	· problemas intestinales
	23/99 (23,2)
	19/103 (18,4)
	22/100 (22)
	-
	NS
	-

	· Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	14/99 (14,1)
	19/103 (18,4)
	17/100 (17)
	-
	NS
	-

	· Infecciones e infestaciones
	14/99 (14,1)
	13/103 (12,6)
	22/100 (22)
	-
	NS
	-

	· Trastornos vasculares
	13/99 (13,1%)
	19/103 (18,4%)
	12/100 (12,0%)
	-
	NS
	-

	· Trastornos del SNC
	13/99 (13.1%)
	7/103 (6.8%)
	9/100 (9.0%)
	-
	NS
	-

	· Trastornos de la piel y tej subcutáneo
	6/100 (6,1%)
	8/1103 (7,8%)
	12/100 (12,0%)
	-
	NS
	-

	· Alteraciones pruebas laboratorio
	9/99 ( 9,1%)
	4/103 ( 3,9%)
	8/100 (8,0%)
	-
	NS
	-

	· Trastornos del metabolismo y nutrición
	7/99 ( 7,1%)
	7/103 ( 6,8%)
	6/100 (6,0%)
	-
	NS
	-

	· Trastornos musculoesque-léticos y del tej conectivo
	6/99 ( 6,1%)
	6/103 ( 5,8%)
	6/100 ( 6,0%)
	-
	NS
	-

	· Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
	6/99 ( 6,1%)
	6/103 ( 5,8%)
	6/100 ( 6,0%)
	-
	NS
	-

	· flebitis
	4/99 (4%)
	9/103 (8,7%)
	3/100 (3%)
	-
	NS
	-

	· Trastornos cardíacos
	1/99 ( 1,0%)
	6/103 ( 5,8%)
	6/100 ( 6,0%)
	-
	NS
	-

	· Muertes
	0
	2/103 (1,94%)
	3/100 (3%)
	-
	NS
	-


En este estudio, el 57% de los pacientes tuvieron un efecto adverso relacionado con el tratamiento (56% en el brazo de dosis diaria, 55,6% en el brazo de dosis única y 61,2% en el brazo de dosis infrecuente). De ellos, el 42% tuvo un AE que el investigador asoció a la medicación del estudio. Tres pacientes murieron en el brazo de dosis diaria, 2 en el de dosis infrecuente y ninguno en el de dosis única. El porcentaje de pacientes con un AE grave fue de 8,3% (25/302), con 11%(11/100), 7,1%(7/99) y 6,8%(7/103) en los brazos de dosis diaria, dosis única y dosis infrecuente, respectivamente.
	Ensayos: SOLO I y SOLO II

- Corey GR, Kabler H, Mehra P, Gupta S, Overcash JS, Porwal A, et al. Single-Dose Oritavancin in the Treatment of Acute Bacterial Skin Infections. N Engl J Med. 2014 Jun 5;370(23):2180–9030. 

- Corey GR, Good S, Jiang H, Moeck G, Wikler M, Green S, et al. Single-dose oritavancin versus 7-10 days of vancomycin in the treatment of gram-positive acute bacterial skin and skin structure infections: the SOLO II noninferiority study. Clin Infect Dis. 2015 Jan 15;60(2):254–6231
- European Medicines Agency. Orbactiv®. Assessment report [Internet]. Disponible en:  http://www.ema.europa.eu/ docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/003785/WC500186347.pdf (Acceso Diciembre 2015)28 

- FDA Center For Drug Evaluation And Research- Clinical Review Orbactiv (NDA 206334). Disponible en: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2014/206334Orig1s000MedR.pdf (Acceso Diciembre 2015)29 

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Oritavancina n=976 (%)
	Vancomicina n=983 (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto*
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Resultado principal de seguridad 

    - Pacientes con algún AE

- Pacientes con algún AE que conduzca al fin del tratamiento del estudio

- pacientes con AE  graves

- Pacientes con AE que produzcan la muerte
	540 (55,3)

36 (3,7)

57 (5,8)

2 (0,2)
	559 (56,9%)

41 (4,2)

58 (5,9)

3 (0,3)
	-

-

-

-
	NS

NS

NS

NS
	-

-

-

-

	Resultados de seguridad por tipo de AE
- Nausea


-Dolor de cabeza
-Vómitos

-Celulitis

-Diarrea

- Estreñimiento

- Extravasación en el sitio de infusión

- Fiebre

-Prurito

- Absceso en extremidad

- Elevación ALT

- Mareo

-Flebitis en el sitio de infusión

-Taquicardia

- insomnio

- Anemia

- calambres

- Hipertensión
	97 (9,9)

  69 (7,1)

  45 (4,6)

37 (3,8)
36 (3,7)
  33 (3,4)

33 (3,4)

30 (3,1)
29 (3,0)

27 (2,8)
27 (2,8)
26 (2,7)

24 (2,5)

24 (2,5)

21 (2,2)

13 (1,3)

13 (1,3)

10 (1)
	103 (10,5) 
66 (6,7)
46 (4,7)
32 (3,2)
32 (3,2)
38 (3,9)
33 (3,4)

32 (3,1)
73 (7,4)
13 (1,3)
15 (1,5)
26 (2,6)

15 (1,5)

11 (1,1)

25 (2,5)

12 (1,2)

16 (1,6)

14 (1,4)
	-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-
	NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
	-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-


RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

En la tabla anterior se exponen los efectos adversos que se observaron en un porcentaje ≥ 2% de los pacientes en tratamiento con oritavancina. No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos brazos de tratamiento.

En cuanto a los efectos adversos graves, en la siguiente tabla se exponen aquellos que se han producido en 2 o más pacientes en la población de los ensayos SOLO. La frecuencia total de AE graves fue similar en ambos grupos. Los AE graves más frecuentes en el brazo de la oritavancina fueron: celulitis, osteomielitis, abscesos en extremidades, neumonía, infección de la piel y abscesos subcutáneos. La mediana del tiempo hasta el inicio de los AE graves fue de 10,6 días (0 a 62 días) en el grupo de oritavancina y 19,6 días (0 a 56 días) en el de vancomicina. Los AE graves relacionados con los medicamentos del estudio ocurrieron en 0,5% de los pacientes de oritavancina y 0,4% de vancomicina. Los AE graves relacionados con la oritavancina incluyeron: vasculitis leucocitoclástica, urticaria, úlceras bucales, hipersensibilidad y broncoespasmo, cada uno de los cuales fue reportado por 1 paciente. Los AE graves relativos a las reacciones de hipersensibilidad no sugieren un exceso de riesgo asociado con oritavancina frente a  vancomicina.
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6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

En el apartado anterior también se han tenido en cuenta los informes EPAR de la EMA28 (2015) e informe CDER de la FDA29.

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales25 

Pediatría: 

No se ha establecido la seguridad y eficacia de oritavancina en niños y adolescentes (<18 años). No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: 
No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes de 65 años o más. El análisis farmacocinético poblacional de los estudios de fase III (SOLO I y SOLO II, con 9,9%29 y 7,8%30 respectivamente de población mayor de 65 años en el brazo de Oritavancina) con dosis únicas en pacientes con infecciones bacterianas agudas de piel y estructuras cutáneas indicó que la edad no tenía ningún efecto clínicamente relevante en la exposición de oritavancina. No está justificado un ajuste de la dosis en esta subpoblación. 

Insuficiencia renal: 

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se ha evaluado la farmacocinética de oritavancina en pacientes con insuficiencia renal grave. Oritavancina no se elimina de la sangre por procedimientos de hemodiálisis.
Insuficiencia hepática: 

No se requiere un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (clasificación B de Child-Pugh). No se ha evaluado la farmacocinética de oritavancina en pacientes con insuficiencia hepática grave (clasificación C de Child-Pugh).
Embarazo: 

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de oritavancina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproducción. Como medida de precaución, es preferible evitar el uso de oritavancina durante el embarazo a menos que el posible beneficio justifique el posible riesgo para el feto.
Contraindicaciones: 

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes. El uso de heparina sódica no fraccionada por vía intravenosa está contraindicado durante 48 horas tras la administración de oritavancina ya que es de esperar que los resultados de las pruebas del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) estén falsamente elevados durante este periodo. 
Interacciones:

Se realizó un estudio de interacción medicamentosa en voluntarios sanos (n=16) que evaluó la administración concomitante de una dosis única de 1200 mg de oritavancina con sustratos sonda de diversas enzimas del grupo CYP450. Oritavancina demostró ser un inhibidor débil no específico de diversas isoformas de CYP (CYP2C9 y CYP2C19) y un inductor débil de diversas isoformas de CYP (CYP3A4 y CYP2D6). Se debe tener precaución al administrar oritavancina junto con medicamentos con un margen terapéutico estrecho que se metabolizan predominantemente por una de las enzimas CYP450 afectadas (p. ej., warfarina), ya que la administración simultánea puede aumentar (p. ej., en el caso de los sustratos de CYP2C9) o reducir (p. ej., en el caso de los sustratos de CYP2D6) las concentraciones del medicamento con un margen terapéutico estrecho. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes por si presentan signos de toxicidad o falta de eficacia si han recibido oritavancina mientras reciben un compuesto potencialmente afectado (p. ej., se debe vigilar a los pacientes por si presentan hemorragia si reciben de forma simultánea oritavancina y warfarina).

Alteración de pruebas de laboratorio:

Oritavancina prolonga artificialmente el TTPa durante 48 horas y el TP y el INR durante un periodo de hasta 24 horas, al unirse a los reactivos fosfolipídicos que activan la coagulación en las pruebas de laboratorio de coagulación de uso rutinario y evitar la acción de los mismos. Para los pacientes que requieran monitorización del TTPa en las 48 h posteriores a la administración de oritavancina deberá utilizarse una prueba de coagulación no dependiente de fosfolípidos o un anticoagulante que no requiera monitorización del TTPa. Es de esperar que oritavancina tenga efectos en el tiempo de coagulación activado (TCA) ya que los reactivos fosfolipídicos también se utilizan en esta prueba de coagulación.

7. AREA ECONÓMICA
7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

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

	
	Oritavancina

Vial 400 mg E/3
	Vancomicina

Viales 1 g o 500 mg
	Linezolid

Bolsas perfusión 600 mg (2 mg/ml), comprimidos 600 mg. Granulado para suspensión oral 
	Tedizolid

Viales
 200 mg. Comprimidos 200 mg E/6
	Tigeciclina

Viales 50 mg
	Teicoplanina

Viales 200 mg o 400 mg
	Daptomicina

Viales 350 mg o 500 mg
	Dalbavancina

Vial 500 mg
	Ceftarolina

Vial 600 mg

	Precio unitario (PVL+IVA)a
	973,5 €
	5,7 € (1 g)
	59,6 €(vial) 
35,8 € (compr.)
	198,7 € (vial o comprimido)
	46 €
	10,75 € (200mg)

21,5 € (400mg)
	79,6 € (350 mg)

100 € (500 mg)
	483,6 €
	55,5 €

	Posología
	1200 mg administrados como una dosis única mediante perfusión intravenosa
	1 g cada 12 horas IV
	600 mg cada 12 h tanto vía oral como IV
	200 mg  cada 24 h
	dosis inicial de 100 mg, seguida de una dosis de 50

mg cada 12 horas
	400 mg IV/IM (6 mg/kg) /12 h durante 3 dosis y posteriormente cada 24h
	IPPBc sin bacteriemia por S. aureus concurrente: 4 mg/kg c/24 horas durante 7-14 días, o hasta la desaparición de la infección. IPPBc con bacteriemia por S. aureus concurrente: 6 mg/kg c/24h
	1000 mg IV la primera semana en dosis única y 500 mg IV la segundak
	600 mg IV cada12 h durante 5-14 días

	Coste día
	2.920,5 €
	11,5 €
	71,6 €  (IV)
71,6 € (oral)
	198,7 €
	92 €
	21,5 €
	100 €
	103,63 i€
	111 €

	Coste tratamiento completo

	2.920,5 €
	114,5 €

(10 días)
	859,2 € (IV)
859,2 € (oral)

(12 díasb)
	1.192 €

(6 díasb)
	874 €

(9,5 díasb)
	215 €

(10 días)
	1000 €

(10 díasb)
	1450,8 €
	1054,5 €

(9,5 días)

	Costes directos asociadosc
	Nº adm.
	1 adm.
	20 adm.
	24 adm.
	6 adm.
	19 adm.
	12 adm.
	10 adm.
	2 adm.
	19 adm.

	
	€ por adm.d
	17,41 €
	348,14 €
	417,84 € (IV)
	104,46 €
	330,79 €
	208,92 €
	174,1 €
	34,82 €
	330,79 €

	
	€ por AFCe
	0
	74,7 €

(3 determ.)
	0
	0
	0
	74,7 €

(3 determ.)
	0
	0
	0

	Coste globalf 
	2.937,91 €
	537,34 €
	1.277,04 € (IV)
859,2 € (oral)
	1.296,46 €
	1.204,79 €
	498,62 €
	1.174,1 €
	1.485,62 €
	1.385,29 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referenciag,h
	REF.
	-2.400,57 €
	-1.660,87 € (IV)
- 2.078,71 € (oral)
	-1.641,45 €
	-1.733,12 €
	-2.439,29 €
	-1.763,81 €
	-1.452,29 €
	-1.552,62 €

	aSe ha tomado como precio para oritavancina el precio del tratamiento en EEUU (1 vial= 1035$ = 973,5€)

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

cCostes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. 

dCoste de la administración de las dosis IV señaladas (de acuerdo con las tasas públicas de la Comunidad Valenciana, DOCV 5166 de 30.12.2005 actualizado a 24-5-2013, a las que se ha aplicado una tasa de descuento del 3% anual para su actualización a 2016).

eAFC = análisis farmacocinético. Coste de la monitorización de niveles plasmáticos (de acuerdo con las tasas públicas de la Comunidad Valenciana, DOCV 5166 de 30.12.2005 actualizado a 24-5-2013, a las que se ha aplicado una tasa de descuento del 3% anual para su actualización a 2016 = 24,9 € por determinación).

fSuma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. 

gDiferencia de coste global respecto al fármaco evaluado

hNo se ha considerado el coste de la hospitalización porque se asume equivalente para todos los tratamientos.

iSe considera la duración del tratamiento de 14 días a efectos del coste por día.

kUn reciente ensayo (Dunne MW et al. Clin Infect Dis. (2015)doi: 10.1093/cid/civ982First published online: November 26, 2015) ha demostrado la no inferioridad entre la pauta habitual de dalbavancina (1000 mg IV + 500 mg IV a la semana siguiente) y la dosis única de 1500 mg. Dado que esta última pauta no se encuentra recogida en ficha técnica no se ha tenido en consideración en la tabla, pero la diferencia de costes se vería reducida en una administración, es decir, 17,41 € menos.


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se dispone de 4 estudios farmacoeconómicos publicados. De estos, 3 son estudios de impacto presupuestario y uno un estudio de minimización de costes.
· El estudio de Wu43 analiza un modelo teórico sobre el impacto económico que supondría la inclusión de oritavancina en un hospital de Estados Unidos para el tratamiento de la IPPB. Diseñan un modelo analítico de decisión basado en las actuales guías de práctica clínica, limitando el uso de oritavancina a pacientes con IPTB moderado-grave (Clase II y III de Eron) con riesgo de SARM. El modelo simula una cohorte de 1000 pacientes con IPTB. El caso base refleja la media de uso nacional de antibióticos activos frente a SARM (vancomicina 92%, linezolid 2%, daptomicina 6 %, oritavancina 0%). En el caso supuesto, se asume que oritavancina será usada en el 25,75% de los pacientes (5% en pacientes ingresados, 15% en urgencias/ambulatorio y 80% en unidades de observación), desplazando a la vancomicina pero no al resto de antibióticos. Como resultado de ese cambio, menos pacientes fueron tratados ingresados y se incrementó el uso de las unidades de observación. Se tuvieron en cuenta costes directos: medicación, administración, monitorización, estancia y otros.
De acuerdo con este modelo el ahorro sería de 2.752 $ por paciente. La mayoría del ahorro provendría de la reducción en el número de hospitalizaciones y la utilización en unidades de observación, más baratas que las unidades de hospitalización convencionales. 

· El estudio de Jensen44 analiza un modelo teórico sobre el impacto económico que supondría la inclusión de oritavancina en un hospital de Estados Unidos para el tratamiento de la IPPB idéntico al estudio anterior43, del que se diferencia en que analiza dos supuestos, hospital con servicios ambulatorios y sin ellos. Los resultados son, por tanto muy similares: el uso de oritavancina en el 26% de los pacientes, en lugar de vancomicina supone un ahorro total del 13% desde la perspectiva hospitalaria o aproximadamente 1.235 $ por paciente. En el modelo de impacto económico en un hospital sin servicios ambulatorios, el empleo de oritavancina en el 26% de los pacientes también supone ahorro, aunque menor (un 9% o aproximadamente 634 $ por paciente).

· Otro estudio de Wu45 repite el modelo de los dos estudios anteriores pero aplicado a un hospital de Reino Unido. En este caso se asume que oritavancina será usada en el 3,6% de los pacientes y se concluye que su uso supondrá un ahorro total del 0,63% desde la perspectiva hospitalaria o 29,23 £ por paciente.

· El estudio de Lodise46 desarrolla un modelo de minimización de costes para comparar los costes de los pacientes en tratamiento con vancomicina ingresados frente a los de oritavancina administrada en régimen ambulatorio en pacientes con IPTB con pocas o ninguna comorbilidad (índice de comorbilidad de Charlson [CCI] 0 o 1). Los costes asociados al uso de oritavancina en urgencias (3.409,46 $) y en la unidad de observación (4.220,27 $) eran inferiores a los de vancomicina en los pacientes ingresados (5.972,73-9.885,33 $). Cambiar un paciente ingresado con vancomicina a paciente ambulatorio con oritavancina puede ahorrar 1.752,46-6.475,87 $ dependiendo del CCI, presencia de síntomas sistémicos y del uso de la unidad de observación. Si todos los pacientes ingresados con vancomicina fueran tratados con oritavancina en urgencias, los ahorros por paciente podrían ser de 3.102,43 $. Asumiendo que algunos pacientes pueden ser admitidos en el hospital después del tratamiento con oritavancina en urgencias, el ahorro de oritavancina en la unidad de observación comparado con el tratamiento ingresado con vancomicina se espera que sea de 2.291,62 $.

Las limitaciones de estos estudios residen fundamentalmente en: a) la dificultad de extrapolar datos de modelos basados en datos de EEUU a nuestro país e incluso a Europa; b) la menor prevalencia de SARM en Europa; c) el menor impacto de los costes de hospitalización y administración de fármacos en España que en otros países; d) la arriesgada asunción de que todos los pacientes tratados con oritavancina pueden serlo en el medio ambulatorio y los tratados con las alternativas (vancomicina, linezolid, teicoplanina, etc.) deben ser hospitalizados. 

7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios
Dado que se trata de tratamientos equivalentes, no procede el análisis de coste eficacia incremental.

7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede. 

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  

No se dispone de datos acerca de la prevalencia de la IPPB en España. Se sabe que en EEUU se producen 500 episodios por 10.000 personas y por año47. De acuerdo con el censo del Instituto Nacional de Estadística correspondiente al mes de enero de 2015, en España había 46.449.565 habitantes, lo que arrojaría, aplicando la prevalencia americana, una cifra de 2.322.478 episodios por año. Si tomamos el porcentaje de pacientes que necesitaron ser ingresados para tratamiento del EC SOLO I (19%)30, tendríamos 441.270 pacientes. Para una tasa de introducción de oritavancina del 2,5% anual (11.032 pacientes), el primer año tendríamos unos costes de 32.411.023€.

	8. AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A. Aspectos clínico-terapéuticos

Oritavancina es un derivado semisintético del antibiótico glucopéptido cloroeremomicina que ha sido aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento de IPTB causada por bacterias gram-positiva susceptibles. Este nuevo antibiótico lipoglicopeptido de segunda generación, tiene actividad contra un amplio espectro de bacterias gram-positivas, incluyendo SAMR. Su mecanismo de acción mediante tres mecanismos diferentes le hace, al menos teóricamente, especialmente inmune a las resistencias microbianas. Sin embargo, los datos in vitro indican que muy pocos Staphylococci que tienen susceptibilidad intermedia o son resistentes a glicopéptidos serían tratables con oritavancina y que no hay datos clínicos de uso de oritavancina cuando la CMI > 1mg/l. Parece improbable que pueda ser utilizado para tratar VISA o VRSA y hay muy pocos datos para concluir su utilidad en hetero-VISA. Oritavancina todavía presenta datos limitados en cuanto al desarrollo de resistencias. No hay datos de desarrollo de resistencias  en los estudios pivotales. Los organismos gram-negativos son intrínsecamente resistentes a todos los glucopéptidos, incluida oritavancina. Se observó resistencia a oritavancina in vitro en aislados de Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina. No se conoce ninguna resistencia cruzada entre oritavancina y las clases de antibióticos no glucopéptidos y presenta una actividad in vitro reducida frente a ciertos organismos grampositivos de los géneros Lactobacillus, Leuconostoc y Pediococcus que son intrínsecamente resistentes a los glucopéptidos.
Desde un punto de vista clínico, oritavancina en dosis única ha demostrado su no inferioridad en estudios controlados frente a vancomicina en infección de piel y partes blandas, con un perfil de seguridad similar al de vancomicina. Por su menor desarrollo, existe una experiencia limitada en los ensayos clínicos en pacientes con bacteriemia, enfermedad vascular periférica, inmunodeprimidos, mayores de 65 años y en infecciones debidas a S.pyogenes. No se ha establecido su seguridad en mujeres embarazadas ni en población pediátrica.

Oritavancina se incorpora a un grupo terapéutico ya bien provisto y en el que es difícil encontrar lagunas. Su ventaja potencial frente a otras alternativas terapéuticas disponibles se basaría en su administración única y en la no necesidad de monitorización de niveles plasmáticos, lo que al menos en teoría hace posible que pudiera administrarse de manera ambulatoria, reduciendo costes directos del tratamiento, disminuyendo la duración de la estancia hospitalaria y, de manera indirecta, minimizando el riesgo de complicaciones nosocomiales. Con respecto a las posibilidades alternativas de tratamiento por vía oral (linezolid, tedizolid), eliminaría la posibilidad de falta de adherencia al tratamiento. 

Sin embargo, su mayor duración de acción podría llegar a ser un problema de seguridad en casos de reacciones de intolerancia o hipersensibilidad. La larga semivida de eliminación también plantea preocupaciones sobre la aparición de resistencias, particularmente cuando la concentración del fármaco cae por debajo de la CMI para el patógeno causante. Por otro lado, se espera que los múltiples mecanismos de acción de oritavancina protejan contra el desarrollo de la resistencia durante el tratamiento.
Finalmente, dada su prolongada vida media debe anticiparse el empleo “fuera de indicación” en situaciones específicas como, por ejemplo, completar el tratamiento de osteomielitis y otras infecciones osteoarticulares.

B. Coste, coste eficacia incremental e Impacto presupuestario

Aunque carecemos por el momento de precio oficial de la oritavancina en España, sí lo conocemos en EEUU (973,5 €). Se trata de un coste en general mucho más elevado que el del resto de antibióticos con los que se compara (vancomicina, linezolid, teicoplanina, tedizolid, etc.) y de los que saca ventaja por su dosis única. Este aspecto podría propiciar una mayor eficiencia en determinados escenarios (tratamiento ambulatorio con oritavancina frente a tratamiento hospitalario con las alternativas) pero hasta el momento no hay estudios convincentes ni suficientemente detallados en este sentido. Por otra parte, ciertos fármacos alternativos (linezolid, tedizolid o teicoplanina) pueden permitir también el tratamiento ambulatorio (oral o IM) a partir de cierto momento del proceso clínico, lo que reduciría las ventajas de oritavancina y agrandaría aún más las diferencias de coste.
8.2 Decisión

Dado que en las indicaciones evaluadas el medicamento es de una eficacia y seguridad comparables a las alternativas existentes, y que su perfil de eficiencia no aporta mejoras en la relación coste-efectividad, el posicionamiento propuesto es el de considerarlo:

 D-1 SE INCLUYE EN LA GUÍA CON RECOMENDACIONES ESPECÍFICAS: Tratamiento de la infección por enterococo resistente a vancomicina cuando esté contraindicado el uso de linezolid o tedizolid. 

8.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

8.4 Plan de seguimiento

· Identificar procesos de definición de la restricción de uso a través de sistemas de prescripción, validación y dispensación.

· Vigilancia de la no utilización conjunta de heparina.

· Seguimiento de utilización en función de la microbiología de los procesos infecciosos.
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