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Centro de Información del Medicamento

Servicio de Farmacia. H.U.S.D.

	DAPTOMICINA
Tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos blandos.
Tratamiento de bacteriemia y endocarditis infecciosa. 
 (Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Universitario Son Dureta)

Fecha 16/04/08



	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME



Fármaco: Daptomicina (daptomycin)
Indicaciones clínicas solicitadas: 

- Tratamiento de infecciones complicadas de la piel y los tejidos blandos en adultos producidas en parte o totalmente por bacterias grampositivas.
-Tratamiento de la bacteriemia y endocarditis infecciosa producidas por S. aureus.
Autores / Revisores: F do Pazo. O Delgado.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existe.
	2.- SOLICITUD



Facultativo que efectuó la solicitud: JI Ayestaran.
Servicio: Medicina Intensiva. Comentado con Medicina Interna.
Justificación de la solicitud: es el cabeza de serie de una nueva familia de antibióticos (lipopéptidos), activo frente a gérmenes G+ y con acción rápida bactericida sobre microorganismos resistentes.
Fecha recepción de la solicitud: 19/02/08.
Petición a título: Ha sido consensuada y además tiene el visto bueno del Jefe de Servicio.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 




Nombre genérico: Daptomicina.
Nombre comercial: Cubicin®.
Laboratorio: Novartis Europharm Limited.
Grupo terapéutico. Denominación: Antibacterianos para uso sistémico, Otros antibacterianos.
 Código ATC: J01XX09.
Vía de administración: infusión intravenosa.
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario (H).
Vía de registro: Centralizado por la EMEA.
	Presentaciones y precio  

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

	Vial con polvo 350mg
	1 vial
	653838
	124,20 €
	79,56 €

	Vial con polvo 500mg
	1 vial
	653839
	150,71 €
	100,01 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.




4.1 Mecanismo de acción. 

Aunque no se conoce exactamente su mecanismo de acción se sabe que actúa sobre la membrana plasmática de las bacterias grampositivas, tanto aerobias como anaerobias.
Daptomicina se inserta en la membrana plasmática a través de un proceso que depende de las concentraciones de calcio (Ca2+), provocando una rápida despolarización y la salida al exterior celular de una corriente de iones potasio (K+). Estos cambios conllevan una rápida detención de la síntesis de ADN, ARN y proteínas, lo que induce la muerte de la bacteria.

Este nuevo mecanismo de acción es el responsable de que daptomicina no se vea afectada por los mecanismos habituales implicados en la resistencia de los antibióticos utilizados en infecciones por microorganismos G+ (β-lactamas, glucopéptidos, linezolid y otros).
Daptomicina es activa de forma exclusiva sobre bacterias G+,  entre las que se encuentran: S.  aureus*, S. haemolyticus, Estafilococos coagulasa negativos, Streptococcus agalactiae*, Streptococcus dysgalactiae subesp. equisimilis*, S. pyogenes*, Estreptococos del grupo G, Cl. Perfringens, Peptostreptococcus spp.

* especies frente a las cuales la actividad ha sido demostrada satisfactoriamente en estudios clínicos.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEM y PS): ver Agencia Europea del Medicamento (EMEA) 
Agencia Europea del Medicamento (EMEA): Según Ficha Técnica posee las siguientes indicaciones:
- Infecciones complicadas de piel y partes blandas (IPPBc). (desde Marzo 2006)
- Endocarditis infecciosa del lado derecho (EID) debida a S. aureus. Se recomienda tener en cuenta la sensibilidad del microorganismo a los agentes antibacterianos (desde Agosto 2007).
- Bacteriemia por S. aureus cuando está asociada con EID o con IPPBc (desde Agosto 2007).

Food and Drug Administration (FDA): 
- “Complicated skin and skin structure infections” (cSSSI). (desde Diciembre 2003)
- “S. aureus bloodstream infections”; incluyendo bacteriemia y Endocarditis Infecciosa de lado Derecho. (desde Mayo 2006)
4.3  Posología, forma de preparación y administración. 
Posología: 
	Indicación
	Posología

	
	Habitual
	I.R.
	I.H.
	Ancianos
	Niños
	Obesidad

	IPPBc sin bacteriemia por S. aureus
	4 mg/Kg cada 24 horas.
	ClCr < 30ml/min 4 mg/Kg cada 48 horas.1
	No existen datos en Child-Pugh C; resto sin cambios.
	No necesario ajuste si no existe I.R. de base.
	No existe experiencia en menores de 18 años.2
	No necesario ajuste.

	IPPBc con bacteriemia por S. aureus
	6 mg/Kg cada 24 horas.
	No existen datos con ClCr < 50ml/min; resto sin cambios.
	
	
	
	

	EID conocida o sospechada por S. aureus
	6 mg/Kg cada 24 horas.
	
	
	
	
	


1 Recomendación basada en datos de modelos farmacocinéticos. Se recomienda el mismo ajuste de dosis en pacientes en hemodiálisis o diálisis peritoneal ambulatoria continua.
2 Existen estudios farmacocinéticos en menores de 12 años donde se redujo la exposición sistémica (Cmax y AUC) y la semivida de eliminación en comparación con los adolescentes.
Forma de preparación y administración: 

· Reconstitución: SF o API. Los viales de 350mg se reconstituyen con 7ml y los de 500mg con 10ml para obtener una solución de 50mg/ml. Inyectar hacia la pared del vial y girar suavemente evitando la formación de espuma. Esta solución puede variar de color amarillo pálido a marrón claro y no debe contener partículas en suspensión.
· Dilución: 50ml de SF.

· Administración: perfusión intravenosa en 30 minutos una vez al día.
· Observaciones: Cubicin® es incompatible con soluciones que contienen glucosa. Se ha demostrado compatibilidad con soluciones que contienen aztreonam, ceftriaxona, ceftazidima, gentamicina, fluconazol, levofloxacino, dopamina, heparina y lidocaina.
Conservación y estabilidad:

Los viales sin reconstituir se deben conservar en nevera (entre 2 y 8ºC). Una vez reconstituidos son estables durante 24 h a 25ºC hasta un máximo de 48 h entre 2 y 8ºC, y cuando se diluye se ha demostrado estabilidad durante 12 h a Tª ambiente y durante 24 h en el frigorífico.
4.4 Farmacocinética. 

· Absorción: daptomicina presenta una pobre absorción por vía oral, excretándose un 90% en heces. Existen datos limitados de su biodisponibilidad tras administración subcutánea.
· Distribución: Volumen de distribución de aproximadamente 0.1 L/Kg, (espacio extracelular), al tratarse de una molécula de gran tamaño (PM= 1.620 Kd). Se distribuye sobre todo por los tejidos muy vascularizados y, en menor grado, penetra la barrera hematoencefálica y la barrera placentaria. La unión a proteínas plasmáticas es elevada (90%).

· Metabolismo: Metabolismo hepático muy limitado. Daptomicina sufre poco o ningún metabolismo mediado por el citocromo P450, con lo que no inhibe ni induce las actividades de las isoformas humanas clínicamente significativas del CYP .

· Eliminación: El 78% de la dosis es eliminada por excreción renal, el 50% de forma inalterada. Su vida media de eliminación es de 7-10 h.

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

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Daptomicina
	Vancomicina
	Teicoplanina
	Cloxacilina
	Linezolid

	Presentación


	Viales 350 mg y 500 mg
	Viales 500 mg y 1 g
	Viales de 200 y 400 mg
	Viales 1 g
	Bolsa 600mg

	Posología


	4-6 mg/Kg/24 h
	0,5-1 g / 6-12 h
	400 mg / 12-24 h
	2 g / 4-6 h
	600 mg / 12 h

	Ventajas
	-Administración una vez al día.

-No precisa monitorización

- Poca evidencia de resistencias.

-No toxicidad renal. Distinto perfil de seguridad que glucopéptidos
	-Amplia experiencia de uso

-La monitorización farmacocinética permite optimizar su efectividad.

-Bajo coste
	-Menor toxicidad renal que Vancomicina

-No precisa monitorización farmacocinética

-Posibilidad de uso ambulatorio por admón. IM.


	-Más eficaz y activa que  glucopéptidos en MSSA. 

-Amplia experiencia de uso

-Bajo coste
	- Posibilidad vía oral

- Fácil administración (ya diluido).

- No toxicidad renal.

	Inconvenientes


	-Escasa experiencia clínica

-Precio muy elevado
	-Precisa monitorización farmacocinética y ajuste de dosis en IR.

-Toxicidad renal significativa limitante

-Emergencia de cepas con sensibilidad disminuida.
	-Menor experiencia de uso en las indicaciones solicitadas
	-Sólo es activa frente a SAMS.

-Múltiples dosis al día 
	- Precio elevado.

- Toxicidad hematológica.
- Actividad iMAO


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.




5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
En fecha 27/03/08 se realizó la siguiente búsqueda bibliográfica mediante Medline:
· ("Daptomycin"[Mesh] AND ("Bacteremia"[Mesh] OR "Skin Diseases, Infectious"[Mesh] OR "Soft Tissue Infections"[Mesh] OR "Endocarditis"[Mesh] OR "Endocarditis, Bacterial"[Mesh]) Limits: Humans, Randomized Controlled Trial). Se recuperaron 2 Ensayos Clínicos Aleatorizados donde se compara daptomicina con terapia estándar (vancomicina o penicilinas antiestafilocócicas).
El nº ensayos clínicos considerados para realizar la evaluación son 2. Se trata de los 2 ensayos pivotales (Arbeit 2004 y Fowler 2006) para cada una de las indicaciones autorizadas en los informes EPAR de la EMEA y CEDER de la FDA.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos. 
5.2.a.1 Tratamiento de la bacteriemia y endocarditis infecciosa producidas por S. aureus.
Existe un estudio en fase III de no inferioridad donde se compara daptomicina 6 mg/Kg/día IV frente a terapia estándar (penicilinas semisintéticas (nafcillin, oxacillin, cloxacillin o flucloxacillin) 2 g/4h IV o vancomicina 1 g/12h según la sensibilidad a meticilina). Se trata de un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado y abierto; solo ciego para un grupo de expertos que estableció el diagnóstico final y la curación.
Un total de 246 pacientes cumplieron los criterios de inclusión de los cuales 11 no se incluyeron en el análisis por Intención de Tratar modificado (mITT). 
La duración del tratamiento se estableció en función del diagnóstico inicial; bacteriemia no complicada 10-14 días, y complicada 28-42 días. En el caso de endocarditis derecha no complicada 14-28 días, y complicada 28-42 días.

La variable principal es la curación o éxito clínico a los 42 días de finalizado el tratamiento determinada por el comité de expertos.
	Referencia: 

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

	· Nº pacientes: 246
· Diseño: Ensayo Clínico Fase III, no inferioridad, multicéntrico, controlado, aleatorizado y abierto. Ciego para el Comité de expertos que establecieron el diagnóstico final y la curación.

· Tratamiento:
· Activo ( daptomicina 6 mg/Kg/día IV (asociada a gentamicina 1 mg/Kg/8h IV durante los 4 primeros días en pacientes con Endocarditis Infecciosa de lado Izquierdo).
· Control ( vancomicina 1 g/12h IV ó penicilina antiestafilocócica 2 g/4h IV (en función  de la sensibilidad a meticilina) asociadas a gentamicina 1 mg/Kg/8h IV durante los 4 primeros días.
· Criterios:
· Inclusión: ≥ 18 años, con al menos 1 hemocultivo positivo para S. aureus en las 48 h previas a la primera dosis de antibiótico.
· Exclusión: ClCr < 30 ml/min, peso > 150Kg o < 50Kg, osteomielitis, bacteriemia polimicrobiana o neumonía, válvula protésica, descompensación cardiaca o daño valvular, transaminasas x 5 valor superior normal, bilirrubina total ≥ 3 mg/dl, CD4 < 200/μl, neutropenia secundaria a quimioterapia, infección por patógenos poco susceptibles a vancomicina (CMI > 4 μg/ml) o material intravascular extraño (excepto stents colocados 6 meses antes o marcapasos permanentes).
· Tipo de Análisis: por mITT en estudio de no inferioridad (valor δ 20%, IC 95%).

	Resultados

	Variable evaluada en el estudio
	Daptomicina

N (%)
	Terapia estándar
N (%)
	RAR (IC 95%) 
	NNT (IC 95%)

	Variable principal 

     - Curación clínica a los 42 días de finalizado el tratamiento en la población por mITT
	53/120 (44,2)
	48/115 (41,7)
	2,4 % (-10,2 a 15,1)
	42 (7 a ∞)

	Resultados secundarios de eficacia a los 42 días de finalizado el tratamiento en la población por mITT

     -Sensibilidad a meticilina

· MSSA

· MRSA

     -Diagnóstico final

        -Bacteriemia
· No complicada

· Complicada

         -Endocarditis

· Derecha

Complicada

     No complicada

· Izquierda

     -Diagnóstico inicial

         -Endocarditis
· Posible o definida

· No endocarditis
	33/74
20/45

18/32

26/60
8/19
5/13

3/6
1/9

41/90

12/30
	34/70
14/44

16/29
23/61
7/16
6/12

1/4
2/9

37/91

11/24
	-4 % (-20,3 a 12,3)

12,6 % (-7,4 a 32,6)

1,1 % (-23,9 a 26)

5,6 % (-11,8 a 23,1)

-1,6 % (-34,6 a 31,3)
-11,5 % (-50,3 a 27,2)

25 % (-33,3 a 83,3)

-11,1 % (-45,2 a 22,9)

4,9% (-9,5 a 19,3)

-5,8 % (-32,4 a 20,7)
	∞
8 (4 a ∞)

93 (4 a ∞)

18 (5 a ∞)

∞

∞

5 (2 a ∞)

∞
21 (6 a ∞)

∞


	Otros resultados de interés

	Variable evaluada en el estudio
	Daptomicina

N (%)
	Terapia estándar
N (%)
	RAR (IC 95%) 
	NNT (IC 95%)

	Curación clínica a los 42 días de finalizado el tratamiento (análisis por PP)
Eficacia al final del tratamiento

     mITT

     PP 

Bacteriemia como diagnóstico inicial y final (análisis post hoc)*
     Complicada

     No complicada
	43/79

74/120 (61,7)

53/79
27/58

19/39

8/19
	32/60

70/115 (60,9)

40/60

24/51
15/36

9/15
	1,1 % (-15,6 a 17,8)

0,8 % (-11,7 a 13,3)

0,4 % (-15,4 a 16,2)

7,1 % (-15,4 a 29,5)

-17,9 % (-51,2 a 15,4)
	92 (6 a ∞)

126 (8- ∞)

237 (7 a ∞)

15 (4 a ∞)

∞

	Fallo de tratamiento

     Microbiológico

     Efectos adversos
	67/120 (55,8)

19/120 (15,8)

8/120 (6,7)
	67/115 (58,3)

11/115 (9,6)

17/115 (14,8)
	p = 0,17

p = 0,06


*datos extraidos del informe EPAR de la EMEA
5.2.b.1 Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. 
Inicialmente se quiso demostrar la eficacia de daptomicina en endocarditis en base a una población por ITT de 63 pacientes con diagnóstico de endocarditis derecha en cada grupo. Luego se presentó una enmienda al protocolo y se modificó el cálculo del tamaño muestral para un cálculo por ITT sobre el global de pacientes (bacteriemia + endocarditis). Finalmente, el estudio debía reclutar 90 pacientes en cada brazo para demostrar la no inferioridad de daptomicina y sólo incluyó 79 pacientes en el braazo de daptomicina y 60 en el brazo de terapia estándar (análisis per protocol). 
De los 246 (ITT) pacientes iniciales se excluyen 11 (4,4% de pérdidas); 10 por no haber recibido ni una sola dosis (6 asignados a daptomicina y 4 a terapia estándar) y 1 perteneciente a terapia estándar por haber sido incluido a pesar de sospechar endocarditis izquierda. El análisis por mITT se realizó sobre un total de 235 pacientes. En el análisis por mITT se incluyeron todos los pacientes aleatorizados que recibieron por lo menos una dosis y se excluyeron a los pacientes con sospecha de endocarditis infecciosa izquierda.
Los pacientes fueron clasificados a priori por el investigador (no ciego) en endocarditis definida, posible o no endocarditis según los criterios modificados de Duke (Li et al, 2000), y el comité ciego de expertos se encargó de determinar el diagnóstico final (endocarditis izquierda, derecha complicada o no complicada y bacteriemia complicada o no complicada) y la consecución del objetivo a los 42 días de finalizado el tratamiento en base a criterios clínicos y microbiológicos. De las características de los pacientes, únicamente hubo diferencias significativas en el nº de pacientes VIH (8 en el grupo de daptomicina vs 1 en el grupo control, p=0,04), aunque también podemos destacar la diferencia entre el grupo de daptomicina y el control en los siguientes aspectos: cirugía en los 30 días previos (40,8% vs 31,3% respectivamente) y enfermedad valvular preexistente (13,3% vs 7,8% respectivamente).
En el ensayo también se ofrecen los datos de eficacia del análisis per protocol a los 42 días de haber finalizado el tratamiento: 43/79 en el grupo de daptomicina frente a 32/60 en el grupo control (RAR 1,1 % (IC 95% -15,6 a 17,8) ( NNT 92 (IC 95% 6 a ∞)). Las dos razones más importantes para la pérdida de pacientes fueron los efectos adversos (terapia estándar) y el fallo microbiológico (daptomicina).

Los efectos adversos son la única situación de los fallos de tratamiento donde la diferencia entre ambos grupos roza la significación estadística. De todos ellos, el fallo microbiológico no alcanza significación estadística pero resulta importante desde el punto de vista clínico, ya que más de un 15% de pacientes en el brazo de daptomicina no negativizan cultivos. En 7 de estos 19 pacientes se produjo un aumento de la CMI de S. aureus.
Cuando analizamos los resultados del análisis per protocol vemos que se reduce ligeramente la diferencia de eficacia (2,4% a 1,1% a los 42 días y 0,8% a 0,4% al final del tratamiento) entre ambos tratamientos, aunque el pequeño número de pacientes hace que el IC95% sea demasiado amplio. 
Destaca también el bajo número de pacientes con diagnóstico final de endocarditis, tanto derecha (35 en total) como izquierda (9 en cada grupo), lo que se traduce en poca experiencia en endocarditis derecha e insuficiente para la indicación de endocarditis izquierda. Es decir, se ha autorizado daptomicina en endocarditis de lado derecho tras haber sido evaluada sólo en 19 pacientes.
Se realizó un post hoc para evaluar la eficacia de la daptomicina en bacteriemia no asociada a endocarditis, donde se observó que 150/235 (63,8%) del total de pacientes tuvieron bacteriemia sin foco documentado al inicio del tratamiento. De estos, 109 fueron diagnosticados de bacteriemia por el comité ciego (58 en el grupo de daptomicina y 51 en el grupo control). La importancia de estos datos radica en que la EMEA se basó en ellos para especificar la falta de evidencia de eficacia de daptomicina en bacteriemia sin foco aparente (bacteriemias no complicadas). Sí parece que en bacteriemia complicada daptomicina tiene tendencia hacia una mayor eficacia, pero hay que destacar otra vez el bajo número de pacientes de este análisis, lo que nos indica una tendencia pero con unos intervalos muy amplios.
Vancomicina y las penicilinas antiestafilocócicas son también la terapia estándar en nuestro medio, pero sería necesario disponer de datos frente a teicoplanina y linezolid. Además debemos tener en cuenta que la prevalencia de patógenos MRSA en nuestro medio es inferior a la del estudio y con un 100% de sensibilidad en los últimos años, tanto a vancomicina como a teicoplanina.
Los propios autores tratan de explicar la gran pérdida de pacientes por el “estricto diseño” del ensayo. Desde nuestro punto de vista se plantean dos importantes dudas sobre este ensayo: ¿el valor δ del 20% es el adecuado para establecer la no inferioridad de daptomicina?, y ¿el objetivo principal (evaluación a los 42 días) es válido para conocer la eficacia de daptomicina?. El intervalo nos parece demasiado amplio y la curación a los 42 días no creemos que sea un buen objetivo principal, sin embargo la EMEA ha concedido la indicación de endocarditis infecciosa de lado derecho secundaria a S. aureus (teniendo muy en cuenta la sensibilidad del germen), y la de bacteriemia siempre y cuando esté asociada a endocarditis derecha o IPPBc.
5.2.a.2 Tratamiento de infecciones de piel y partes blandas.

Se han localizado dos ensayos clínicos en fase III (DAP-SST-98-01 y DAP-SST-99-01) que evalúan la eficacia de daptomicina en infección complicada de piel y tejidos blandos (IPPBc). Los resultados se analizaron y publicaron de forma conjunta por Arbeit RD et al. Se trata de dos ensayos clínicos multicéntricos, aleatorizados, ciegos y de no inferioridad donde se compara daptomicina 4 mg/Kg/día IV vs tratamiento habitual (vancomicina 1 g/12h IV o penicilinas semisintéticas (nafcillin, oxacillin, cloxacillin o flucloxacillin) 4-12 g/día IV según criterio del investigador).
Un total de 1092 pacientes fueron incluidos en el análisis, que se realizó sobre 4 poblaciones:
· ITT: 1092 pacientes; todos los aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis.

· mITT: 899 pacientes; todos los ITT con un germen G + aislado al inicio.

· Clínicamente evaluables: 902 pacientes; aquellos sobre los que se pudo evaluar la eficacia de daptomicina.

· Microbiologicamente evaluables: 761 pacientes; todos los clínicamente evaluables en los que se aisló algún germen G + al inicio.

La duración del tratamiento fue igual para ambos grupos (entre 7 y 14 días) y se permitió el paso a vía oral en caso de cumplir unos determinados criterios (≥ 4 días de terapia IV, germen sensible a la terapia oral disponible, mejoría clínica y alguna razón para abandonar el hospital o la terapia IV). 
El objetivo principal fue la valoración tanto clínica como microbiológica en los tres días siguientes a la última dosis de tratamiento.
	Referencia: 

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

	· Nº pacientes: 1092
· Diseño: dos ensayos clínicos de no inferioridad, fase III (DAP-SST-98-01 y DAP-SST-99-01), multicéntricos, aleatorizados y ciegos para el investigador.
· Tratamiento:

· Activo ( daptomicina 4 mg/Kg/día IV 

· Control ( vancomicina 1 g/12h IV ó penicilina semisintética 4-12 g/día IV (según criterio del investigador de forma previa a la aleatorización).
· Criterios:

· Inclusión: 18-85 años, ICPTB por gérmenes G + que requiera hospitalización y tratamiento parenteral ≥ 96h.

· Exclusión: bacteriemia, infección concomitante (endocarditis, osteomielitis,…) , ClCr < 30 ml/min,  infecciones menores o superficiales quemaduras tercer grado, gangrena y otros
· Tipo de Análisis: análisis por ITT, mITT, clínicamente evaluable y microbiológicamente evaluable (valor δ 10%, IC 95%).

	Resultados

	Variable evaluada en el estudio
	Daptomicina

N (%)
	Terapia estándar
N (%)
	RAR (IC 95%) 
	NNT (IC 95%)

	Variable principal 

     - Curación clínica a .los 7-12 días de finalizado el tratamiento

          - mITT

          - Clínicamente evaluables
	306/428 (74,5)

372/446 (83,4)
	352/471 (74,7)
384/456 (84,2)
	-0.2 % (-5,9 a 5,5)

-0,8 % (-5,6 a 4)
	∞
∞

	Resultados secundarios de eficacia a los 7-12 días de finalizado el tratamiento

     - MRSA (en población microbiologicamente evaluable)

     - Según terapia estándar (en población clínicamente evaluable)

        -Penicilinas

        -Vancomicina
	21/28 (75)

261/299 (87,3)

90/111 (81,1)
	25/36 (69,4)

257/284 (90,5)

127/172 (73,8)
	5,6 % (-16,4 a 27,5)

-3,2 % (-8,3 a 1,9)

7,2 % (-2,6 a 17,1)
	19 (4 a ∞)
∞
14 (6 a ∞)

	Estudio 9801 (USA y Sudáfrica)

	Variable principal 

   - Éxito clínico a los 7-12 días de finalizado el tratamiento en análisis por mITT
	140/209 (67)
	142/212 (67)
	0 % (-9 a 9)
	

	Resultados por subgrupos (mITT)

   - > 65 años

   - MRSA
	38/72 (53)

17/34 (50)
	46/62 (74)

18/35 (51)
	-29,7 % (-45,6 a -13,9)

-1,4 % (-25,0 a 22,2)
	∞
∞

	Estudio 9901 (Europa, Sudáfrica, Australia e Israel)

	Variable principal 

   - Éxito clínico a los 7-12 días de finalizado el tratamiento en análisis por mITT
	180/213 (84,5)
	214/255 (83,9)
	0,6 % (-6,0 a 7,2)
	171 (14 a ∞)

	Resultados por subgrupos (mITT)

   - > 65 años

   - MRSA
	33/44 (75)

4/5
	40/49 (82)

9/11
	-6,6 % (-23,4 a 10,1)

-1,8 %(-43,6 a 40,0)
	∞
∞


5.2.b.2 Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados. 

A pesar de las ligeras diferencias entre ambos ensayos se ha realizado un análisis conjunto. Se consideró éxito a la curación pero también a la mejoría clínica, aunque esta incluía la “no necesidad” de tratamiento antibiótico por lo que se consideró aceptable. 
Son dos ensayos de no inferioridad, aleatorizados y fase III don de el investigador fue ciego, pero de forma previa a la aleatorización pudo decidir la terapia estándar (vancomicina o penicilina). Entre la población del ensayo 98-01 (USA y Sudáfrica) hubo mayor incidencia de SIRS, más pacientes mayores, obesos, diabéticos, con enfermedad vascular periférica y con MRSA que en el ensayo 99-01 (Europa, Sudáfrica, Australia e Israel). 
Una de las críticas que se plantean frente a este estudio es la definición de infección complicada, ya que en ella se engloban: infección de herida (quirúrgica, traumática y mordedura), abscesos “importantes” y úlceras infectadas, tanto diabéticas como debidas a decúbito o por insuficiencia vascular).  
Un 10 % del total de pacientes pasó a vía oral, y de los que solo recibieron terapia i.v. el grupo de daptomicina precisó menos tiempo de tratamiento que la terapia estándar; 4-7 días en un 63% de pacientes con daptomicina vs 33% en el grupo control, p < 0,0001.
Debemos destacar los datos de baja eficacia en pacientes > 65 años que parecen no depender de la edad sino del ajuste de dosis que se realizó en pacientes con ClCr entre 30-70 ml/min (4 mg/Kg como dosis de carga seguidos de 3 mg/Kg/36h). Como consecuencia de los escasos datos se recomienda precaución en pacientes > 65 años y no ajustar la dosis con aclaramientos de creatinina superiores a 30 ml/min. 
En el ensayo 98-01 un 51 % de pacientes fueron asignados a vancomicina, mientras que en el 99-01 solo fueron un 22%. De los microorganismos aislados casi ¾ del total fueron S. aureus, de los cuales aproximadamente un 10 % fueron MRSA (69/421 (16,4 %) en el 98-01 y 16/468 (3,4%) en el 99-01) y sólo hubo un 10% de Enterococcus (E. faecalis). Todo esto nos induce a pensar que en muchos pacientes vancomicina no ha sido un buen comparador, lo que se refleja en los datos de eficacia cuando se desglosa según la terapia estándar recibida.
Los pacientes que recibieron aztreonam o metronidazol (127/534 en el grupo de daptomicina y 148/558 en el grupo control, análisis por ITT) presentaron resultados de eficacia más bajos (64 % vs 80 % en el grupo de daptomicina y 69 % vs 79% en el grupo comparador); esto fue debido a la presencia de un mayor número de pacientes ancianos (> 75 años) y con comorbilidades (diabetes, enfermedad vascular periférica,…) en el grupos de pacientes que recibieron tratamiento antibiótico adicional.
Daptomicina consigue demostrar su no inferioridad frente a la terapia estándar (vancomicina y penicilinas semisintéticas). Existe una diferencia no significativa favorable al tratamiento con penicilinas y favorable a daptomicina cuando se compara con vancomicina. Estas diferencias se podrían explicar porque muchos de los pacientes asignados a vancomicina (por sospecha de MRSA) finalmente fueron MSSA y no se trataron con penicilinas.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

Falagas et al. Daptomycin for endocardits and/or bacteraemia: a systematic review of the experimental and clinical evidence. J Antimicrob Chemother 2007; 60:7-19.
Se realiza una revisión de la eficacia y seguridad de daptomicina en el tratamiento de pacientes y animales con endocarditis y/o bacteriemia. Concluyen que la evidencia disponible es insuficiente para recomendar su uso. En endocarditis, vancomicina y linezolid (en pacientes en los que esté contraindicada la vancomicina) son los tratamientos de elección. Incluyeron 35 estudios:

· 11 modelos experimentales con diferentes gérmenes (MRSA, MSSA, VRE) ( No se encuentran diferencias significativas de eficacia entre daptomicina y la terapia convencional.

· 60 casos (19 endocarditis y 41 bacteriemia) ( 
·  Endocarditis; MRSA, MSSA y VRE. La mayoría de casos se deben a fallos del tratamiento previo y se consiguió una mejoría en 11 de 19 pacientes y hubo un 26,3 % (5/19) de fracasos. 

· Bacteriemia; VRE, MRSA y MSSA. En su mayoría también debidos a fallos del tratamiento previo; se consiguió mejoría en 27 de 41 casos y fracasaron un 34,1 % (14/41).

· Un ensayo clínico aleatorizado (Fowler et al) ( destacan tres limitaciones del ensayo analizado previamente: el bajo número de pacientes con endocarditis izquierda, el fracaso microbiológico en el grupo de daptomicina y la baja tasa de eficacia por el diseño del ensayo.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 

-Evaluaciones previas por organismos independientes:
Informes de otros hospitales: A nivel nacional: existen 5 informes realizados por diferentes hospitales utilizando la metodología génesis, 3 en infección complicada de piel y partes blandas, 1 en bacteriemia y endocarditis, y otro como antibiótico de reserva para ambas indicaciones. En uno (iCPPB) no se realiza propuesta de incorporación, en dos se propone incorporar como antibiótico de reserva (iCPPB y bacteriemia-endocarditis) y las dos restantes proponen no incorporarlo en la guía farmacoterapéutica del hospital porque existen otras alternativas disponibles con eficacia demostrada, menor coste y mayor experiencia de uso.
Prescrire Oct 07: revista independiente que sitúa a daptomicina como una alternativa que no aporta nada nuevo al arsenal terapéutico actual.
-Opiniones de expertos:
-Otras fuentes:

Micromedex: Daptomycin is a useful alternative to other agents (eg, linezolid, quinupristin/dalfopristin) for treating infections caused by resistant gram-positive pathogens, including methicillin-resistant Staphylococcus aureus and vancomycin-resistant enterococci.
-Guías de Práctica Clínica: 

· Infective Endocarditis. AHA Guidelines. (Circulation. 2005; 111:e394-e433.): 
“The roles of quinupristin-dalfopristin and daptomycin in the treatment of staphylococcal endocarditis are not clearly defined”. “Clinical results of daptomycin therapy are needed for vancomycin-resistant enterococci endocarditis treatment.”

Guidelines publicadas antes de publicarse los resultados del ensayo de Fowler et al, pero sitúan a linezolid como alternativa a vancomicina.
· Skin and Soft-Tissue Infections. IDSA Guidelines (CID 2005; 41:1373–406)

“Linezolid or daptomycin may be acceptable alternatives to vancomycin. Linezolid is the drug of choice for infections caused by vancomycin-resistant enterococci, but potential hematologic toxicity and cost should limit its use to individuals with pathogen-directed needs. Although linezolid and daptomycin have US Food and Drug Administration approval for skin and soft-tissue infections, no prospective, randomized studies involving compromised patients have been performed.”
Guidelines publicadas antes de publicarse los resultados del ensayo de Fowler et al

· Guía de tratamiento de las infecciones de piel y tejidos blandos. Rev Esp Quimioterap, Diciembre 2006; Vol. 19 (Nº 4): 378-394

“La daptomicina y la tigeciclina son otras alternativas, pero por el momento la experiencia clínica es limitada. Para los pacientes con alergia a los betalactámicos se recomienda clindamicina en las infecciones leves y linezolid o vancomicina en las graves.”
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 




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

La reacción adversa más frecuente asociada a daptomicina fue el aumento de los niveles de CPK. Se debe detener el tratamiento con daptomicina si los valores de CPK se aumentan en más de cinco veces su límite superior normal.

Otros efectos adversos que también se han presentado con daptomicina en más de un 1 % de los pacientes tratados son las siguientes: infecciones fúngicas, dolor de cabeza, diarrea, náuseas, vómitos, erupción cutánea y dolor, picor o enrojecimiento en el lugar de la perfusión.
En el ensayo en piel y partes blandas no hubo diferencia en los efectos adversos a nivel renal. La tasa de daño renal en el ensayo de Fowler et al fue significativamente superior en el grupo comparador, pero hay que recordar que en el grupo de daptomicina sólo a un 0,8% de los pacientes se les asoció gentamicina mientras que en grupo comparador esta asociación se presentó en un 93% de casos.
6.2. Ensayos Clínicos comparativos. 

	Referencia: Fowler et al

	Ensayo de no inferioridad, fase III, abierto en pacientes con bacteriemia o endocarditis

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Daptomicina

N=120

n (%)
	Terapia estándar

N=115

n (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 
	   p
	NNH o NND (IC 95%)

	-Reacciones adversas

     - total

     - serias
	42 (35)
3 (2,5)
	49 (42,6)
6 (5,2)
	
	
	

	-Náuseas

-Bacteriemia

-Aumento de CPK

-Artralgia

-Neuropatía periférica

-Daño renal

-Broncoespasmo
	12 (10)

6 (5)

8 (6,7)

4 (3,3)

11 (9,2)

8 (6,7)

3 (2,5)
	23 (20)

0

1 (<1)

13 (11,2)

2 (1,7)

21 (18,1)

10 (8,6)
	-10 % (-19,1 a -0,9)
5 % (1,1 a 8,9)

5,8 % (1 a 10,6)

-8 % (-14,6 a -1,4)

7,4 % (1,7 a 13,1)

-11,6 % (-19,9 a - 3,2)

-6,2 % (-12,1 a -0,3)
	0,04

0,03

0,04

0,02

0,02

0,009

0,05
	10 (-112 a -6)
21 (12 a 91)
18 (10 a 101)
13 (-72 a -7)
14 (8 a 59)
9 (- 32 a - 6)

17 (-334 a - 9)

	Referencia: Arbeit et al

	Análisis de dos ensayos de no inferioridad (DAP-SST-99-01 y DAP-SST-98-01) fase III, ciego, en pacientes con infección complicada de piel y partes blandas

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Daptomicina

N =534

n (%)
	Terapia estándar

N=558

n (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 
	   p
	NNH o NND (IC 95%)

	-Reacciones adversas

     - total

     - serias
	94 (17,6)
60 (11,2)
	119 (21,3)
49 (8,8)
	
	
	

	 -Aumento CPK

 -Daño renal
	15 (2,8)

12 (2,2)
	10 (1,8)

15 (2,7)
	
	
	


(*) Los IC 95% se exponen en la tabla sólo si p<0,05 


En el estudio de Fowler et al daño renal fue definido como nefritis intersticial, neuropatía tóxica, insuficiencia prerrenal aguda, insuficiencia renal aguda o crónica, empeoramiento renal o necrosis tubular. Debemos recordar en que los pacientes del grupo estándar se asoció gentamicina, siendo el fallo renal similar entre pacientes con vancomicina (20,4 %) y pacientes con penilinas semisintéticas (18,6 %), mientras que el grupo de daptomicina solo se utilizó gentamicina en sospecha de endocarditis izquierda (población no incluida en análisis por mITT). Entre los pacientes que desarrollaron insuficiencia renal, ésta fue reversible en 14/30 pacientes de terapia estándar (4/11 vancomicina y 10/19 penicilinas) y en 5/13 pacientes de daptomicina.
6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

-Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables del efecto de clase:

Abraham G, Finkelberg D, Spooner LM. Daptomycin-Induced Acute Renal and Hepatic Toxicity Without Rhabdomyolysis (May). Ann Pharmacother. 2008 Apr 1 
Kazory A, Dibadj K, Weiner ID. Rhabdomyolysis and acute renal failure in a patient treated with daptomycin. J Antimicrob Chemother. 2006 Mar;57(3):578-9.
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales.
-Precauciones:

Pediatría ( existe poca información disponible y solo se ha localizado una serie de 16 casos

Embarazo ( no existe información aunque en los estudios en animales no muestran efectos dañinos sobre fertilidad, embarazo, parto o desarrollo embrionario o fetral.

Ancianos ( precaución en pacientes mayores de 65 años ya que existe poca información. No reducir dosis si no hay insuficiencia renal (ClCr < 30 ml/min)

-Interacciones: 
Precaución a la hora de asociar fármacos que también aumentan el riesgo de desarrollo de toxicidad a nivel muscular, sobre todo estatinas, fibratos o ciclosporina. También si es necesario asociar AINEs ya que pueden alterar la eliminación renal de daptomicina.
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. 
Existen dos puntos críticos para la prevención errores de medicación: uno es la posología y otro es la preparación y administración. La posología varía entre 4 y 6 mg/Kg/día según la indicación y esto puede inducir errores a la hora de la prescripción. Respecto de la preparación es necesario tener presente la falta de estabilidad de daptomicina en suero glucosado.
Otra posible fuente de error son las indicaciones; existe gran diferencia de eficacia entre bacteriemia complicada y no complicada, con lo que hay que tener presente esta diferencia respecto de la indicación. Daptomicina no ha demostrado ser no inferior en eficacia en el tratamiento de bacteriemia per se, sino en la bacteriemia asociada a endocarditis derecha o infección complicada de piel y partes blandas. Además hay otras indicaciones en las que daptomicina ha demostrado no ser eficaz como por ejemplo neumonía.
	7. AREA ECONÓMICA




7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo.
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

	Medicamento
	Precio unitario

(PVL+IVA) 

	Posología
	Coste / día
	Coste tratamiento completo
	Diferencia

vs. más barato

	
	
	
	
	10 días             
	42 días
	

	Daptomicina
350 mg

500 mg
	79,5 €

100 €
	4-6 mg/kg c/24h
	79,5 €

100 €
	795,6 €
1000 €
	3339 €

4200 €
	3129 €

3990 €

	Vancomicina
1 g
	2,5 €
	1g /12h
	5 €
	50 €
	210 €
	

	Teicoplanina

200 mg

400 mg
	18,6 €

37,8 €
	3mg/kg c/24h

- 6 mg/kg/12 h
	37,8 €

75,6 €
	378,1 €
756,2 €
	1587,6 €

3175,2 €
	1377,6 €

2965,2 €

	Cloxacilina

1 g
	1,05 €
	4-12 g/día cada 6-8 horas
	12,6 €
	126 €
	529,2 €
	319,2 €

	Linezolid

600 mg
	62 €
	600 mg/12h
	124 €
	1240 €
	5208 €
	4998 €

	Tigeciclina

50 mg
	47,84 €
	50 mg/12 h
	95,7 €
	956,8 €
	4019,4 €
	3809,4 €


7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI).
Al tratarse de ensayos donde se demuestra la no inferioridad de daptomicina sobre la terapia estándar el coste eficacia incremental sería simplemente la diferencia de costes de los tratamientos completos. Sin embargo, si utilizamos los datos de seguridad del ensayo de Fowler et al podemos calcular cuánto nos costaría evitar un fallo renal causado por vancomicina si utilizáramos daptomicina. Tomamos datos de 42 días de tratamiento (6 semanas).
	Coste Eficacia Incremental (CEI)

	VARIABLE  evaluada
	Daptomicina
	Vancomicina
	Coste incremental
	NNH (IC 95%)
	CEI (IC95%)

	- Daño renal
	4200 €
	210 €
	3990 €
	9 (-32 a -6)
	35910 €


Es decir, evitar un fallo renal debido a vancomicina utilizando daptomicina nos costaría 35910 €. Debemos tener en cuenta otros costes asociados como cuánto nos costaría tratar un daño renal por vancomicina, o que se trata de dos tratamientos por vía intravenosa, con lo que el paciente debería estar ingresado en el hospital, en hospitalización a domicilio o en el mejor de los casos acudir a hospital de día. Los únicos tratamientos disponibles por vía oral son cloxacilina o linezolid.
7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

Como en el apartado anterior podemos estimar la diferencia de costes en base a evitar efectos adversos ya que la eficacia es la misma. Suponiendo un total de 10 pacientes con endocarditis derecha / año tratados con daptomicina en vez de vancomicina:

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

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales


	10
	3990 €
	9
	39900 €
	1,12


Es decir, tratar con daptomicina a 10 pacientes al año nos costaría casi 40000 €, y de estos 10, solo evitaríamos daño renal en uno. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos (Eficacia, Seguridad, Coste)

Los dos ensayos clínicos pivotales han demostrado la no inferioridad de daptomicina frente a vancomicina y penicilinas semisintéticas en las dos indicaciones autorizadas.


Respecto de infección complicada de piel y partes blandas el ensayo publicado recoge a un gran número de pacientes, y aunque se trate del análisis conjunto de dos ensayos distintos, la metodología empleada y las características de los pacientes incluidos son similares. En este ensayo se demuestra la no inferioridad de daptomicina con una diferencia de eficacia global de menos del 10%. Cuando analizamos los subgrupos observamos una gran diferencia de eficacia entre pacientes mayores y menores de 65 años y una tendencia a mayor efectividad de daptomicina en infecciones por MRSA.

En endocarditis y bacteriemia el ensayo publicado ha incluido un menor número de pacientes y un objetivo principal más difícil de conseguir. Además, su intervalo para demostrar la no inferioridad de daptomicina frente a vancomicina o penicilinas semisintéticas es mucho más amplio (20%). En concreto, este ensayo recoge un total de 35 pacientes diagnosticados de endocarditis infecciosa de lado derecho y 18 diagnosticados de endocarditis de lado izquierdo. 
Con estos datos (escasos) la eficacia global de daptomicina en endocarditis derecha parece similar a la terapia estándar aunque con unos intervalos demasiado amplios. En endocarditis izquierda los datos obtenidos son insuficientes para apoyar esta indicación. La endocarditis derecha es menos frecuente y suele estar causada por MSSA en pacientes ADVP, con lo que el tratamiento de elección seria cloxacilina.

En base al análisis a posteriori que se realizó en los pacientes diagnosticados de bacteriemia, daptomicina consiguió la indicación de bacteriemia asociada a endocarditis derecha o infección complicada de piel y partes blandas (=bacteriemia complicada, con foco aparente). En casos de bacteriemia no complicada la diferencia de eficacia casi alcanza el 20% a favor de la terapia estándar. 

Daptomicina presenta un perfil de efectos adversos diferente a la terapia convencional, donde destaca el aumento de niveles de CPK (miopatia), neuropatía periférica, insuficiencia renal y bacteriemia. En la terapia estándar podemos destacar toxicidad renal (sobre todo vancomicina) y hematológica (linezolid).
En relación a la parte económica, daptomicina resulta mucho más cara que la terapia estándar con que se compara (vancomicina y penicilinas semisintéticas). Si comparamos con linezolid, daptomicina resultaría más económica.
-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:

Con una eficacia similar, daptomicina no reduce la aparición de efectos adversos y a un coste superior al de la terapia habitual. Su limitada experiencia de uso y la variabilidad en eficacia entre diferentes subgrupos (sobre todo mayores de 65 años) hace que no dispongamos de suficientes datos como para recomendar su uso.
En nuestro medio, según datos del Servicio de Microbiología, se aíslan alrededor de un 30% de cepas MRSA que presentan una sensibilidad excelente a rifampicina y cotrimoxazol, y de un 100% a vancomicina y teicoplanina. No disponemos de datos frente a linezolid pero creemos que en nuestro hospital no es necesario incluir este nuevo antibiótico ya que se dispone de un arsenal terapéutico suficiente para hacer frente a las patologías por las que se solicita su inclusión.
Es un fármaco más económico que linezolid pero no disponemos de una comparación directa para valorar su eficacia, y más costoso que vancomicina o cloxacilina que son los habitualmente empleados. 
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

C-1.- El medicamento aunque puede ser de una eficacia comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas, NO SE INCLUYE EN LA GUÍA porque  no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los servicios ni en el perfil de  coste-efectividad. 
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