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DAPTOMICINA
en infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos (cSSTI), endocarditis infecciosa del lado
derecho (RIE) por S. aureus y bacteriemia por S.
aureus cuando esta asociada a RIE o a cSSTI

Informe para el Comité de Actualizacion de la
Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
25/06/2008

[1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Daptomicina
Indicaciones clinicas solicitadas:

- Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (cSSTI)

- Endocarditis infecciosa del lado derecho (RIE) causada por Staphylococcus aureus

- Bacteriemia por Staphylococcus aureus cuando estd asociada a RIE o a CSSTI
Autores / Revisores: Cristina Martinez-Gil. Con la colaboracién del CADIME para la busqueda
bibliografica. Ha sido revisado y modificado antes de su publicacion por el Comité de
Actualizacién de la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia (Sociedad Andaluza
de Farmacéuticos de Hospitales) y un representante de la Sociedad Andaluza de
Enfermedades Infecciosas.
Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno. (Ver declaracién en anexo al
final del informe).

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Daptomicina
Nombre comercial: Cubicin®
Laboratorio:

e Titular de la autorizacion de Comercializacion en Europa: Novartis Europharm Limited.

e Representante Local en Espafna: Novartis Farmacéutica, S.A.

e Titular de la Autorizacién de Comercializacién en USA: Cubist Pharmaceuticals, Inc.
Grupo terapéutico. Denominacion: Antibacterianos para uso sistémico. Otros antibacterianos.
Caodigo ATC: JO1XX09
Via de administracion: Perfusion intravenosa durante 30 min.

Tipo de dispensacion: Medicamento sujeto a prescripcién médica. Uso Hospitalario (H)
Via de registro: Procedimiento Centralizado

Forma farmacéutica y dosis Envase de x Cadigo Coste por unidad PVL
unidades con IVA
350 mg polvo para concentrado para | 1 vial 6538388 82,74 €
solucién para perfusién
500 mg polvo para concentrado para | 1 vial 6538395 99,31 €
solucién para perfusion
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[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA. |

4.1 Mecanismo de accion/ Microbiologia.

Daptomicina es un lipopétido ciclico natural activo exclusivamente frente a bacterias Gram-
positivas. No esta relacionado ni quimica ni farmacolégicamente con otros antibiéticos, por lo
que puede considerarse el cabeza de serie de una nueva clase de antibidticos, los
lipopéptidos macrociclicos. Presenta un mecanismo de accién peculiar, diferente al de otros
antibidticos. Se une a la membrana citoplasmatica bacteriana a través de un proceso que es
dependiente de la concentracion de Ca® Como consecuencia, se produce la despolarizacion
de la membrana bacteriana, lo que da lugar a una rapida inhibicién de la sintesis de proteinas,
DNA y RNA que provoca la muerte de la bacteria.

Espectro antibacteriano:

Especies normalmente sensibles:
Staphylococcus aureus (incluyendo cepas resistentes a meticilina y vancomicina)
Staphylococcus haemolyticus

Estafilococos coagulasa-negativos
Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae subsp equisimilis
Streptococcus pyogenes

Estreptococos del grupo G

Clostridium perfringens

Peptostreptococcus spp

La evidencia disponible es insuficiente para poder sacar conclusiones sobre la eficacia clinica
de daptomicina frente a Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium.

Es importante destacar que daptomicina no es eficaz en el tratamiento de neumonia debido a
que es inactivada por el surfactante pulmonar.

Puntos de corte:

Los puntos de corte establecidos por EUCAST para estafilococos y estreptococos (excepto
Streptococcus pneumoniae) son los siguientes:

Sensible: CMI < 1 mg/l (ug/ml)

Resistente: CMI > 1 mg/I.

Resistencia:

La resistencia cruzada con otros antibiéticos no parece probable, debido a su mecanismo de
accion unico.
Se han descrito cepas con sensibilidad disminuida a daptomicina durante el tratamiento de
pacientes con infecciones dificiles de tratar y/o tras la administracion durante periodos
prolongados. Todavia no se ha identificado completamente el mecanismo de resistencia a
daptomicina.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

EMEA:

Indicaciones terapéuticas:

Cubicin® esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos (ver
secciones 4.4y 5.1).

- Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (cSSTI).

- Endocarditis infecciosa del lado derecho (RIE) debida a Staphylococcus aureus. Se
recomienda tener en cuenta la sensibilidad del microorganismo a los agentes antibacterianos al
tomar la decision de utilizar daptomicina, que debe estar basada en el asesoramiento de un
experto. Ver secciones 4.4 y 5.1.

- Bacteriemia por Staphylococcus aureus cuando esta asociada con RIE o con cSSTI.

Daptomicina es activa frente a bacterias Gram-positivas solamente (ver seccién 5.1). En el
caso de infecciones mixtas en que se sospecha la presencia de bacterias Gram-negativas y/o
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ciertos tipos de bacterias anaerobias, Cubicin debe ser administrado simultaneamente con
agentes antibacterianos apropiados.

Deben tomarse en consideracion las directrices oficiales sobre el uso apropiado de agentes
antibacterianos.

Fecha de la primera autorizacion: 23 de enero de 2006 (Indicacion: cSSTI).
Extension de la indicacién para incluir RIE por S. aureus y bacteriemia por S. aureus cuando
estd asociada a RIE o0 a ¢cSSTI: 31 de agosto de 2007.

FDA:

- Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos causadas por aislados sensibles de los
siguientes microorganismos Gram-positivos: Staphylococcus aureus (incluyendo aislados
resistentes a meticilina), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis, y Enterococcus faecalis (aislados sensibles a vancomicina
solamente).

- Bacteriemia por Staphylococcus aureus, incluyendo aquellas bacteriemias con endocarditis
infecciosa del lado derecho, causadas por aislados sensibles a meticilina y resistentes a
meticilina.

Fecha de la primera autorizacion: 12 de septiembre de 2003 (Indicacién: cSSTI).
Extension de la indicacion para afnadir bacteriemia por S. aureus incluyendo aquellas
bacteriemias con RIE: 25 de mayo de 2006.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Posologia:

¢SSTI sin bacteriemia concurrente: 4 mg/kg una vez al dia durante 7-14 dias.

En insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min) es necesario ajuste de dosis: 4 mg/kg cada 48 h.
¢SSTI con bacteriemia concurrente por S. aureus: 6 mg/kg una vez al dia. Puede ser necesaria
una duracion del tratamiento mayor de 14 dias. No hay informacion suficiente para realizar una
recomendacién posologica en pacientes con Clcr < 50 ml/min.

RIE por S. aureus: 6 mg/kg una vez al dia. No hay informacién suficiente para realizar una
recomendacién posologica en pacientes con Clcr < 50 ml/min.

No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia hepatica leve o moderada ni en pacientes de
edad avanzada (excepto en aquellos con insuficiencia renal grave). No se dispone de
informacién en insuficiencia hepatica grave.

Pediatria: uso no recomendado en menores de 18 afos, debido a la ausencia de informacién
sobre seguridad y eficacia.

Forma de preparacion: reconstituir el vial de 350 mg con 7 ml de SF o api y el vial de 500 mg
con 10 ml de SF o api para obtener una concentracién de 50 mg/ml. El vial debe hacerse girar
lentamente y después se deja reposar 10 min. Finalmente se debe hacer girar el vial
suavemente unos minutos para obtener una solucion transparente. Diluir en 50 ml de SF.
Forma de administracién: Perfusién intravenosa durante 30 min.

4.4 Farmacocinética.

Daptomicina muestra una farmacocinética lineal a las dosis terapéuticas administradas una vez
al dia. El estado de equilibrio estacionario se alcanza a los 3 dias. El volumen de distribucién
en estado estacionario es 0.1 I/kg, lo que sugiere que la distribucion se limita a plasma y fluido
intersticial. La unién a proteinas plasmaticas es de 90% aproximadamente. Daptomicina se
elimina principalmente por excrecién renal. Estudios in vitro no han mostrado metabolismo en
microsomas hepaticos ni participacion del CYP450 en el metabolismo de daptomicina. Estudios
con hepatocitos humanos indican que daptomicina no inhibe ni induce las enzimas del
CYP450, por lo que no son de esperar interacciones farmacologicas relacionadas con el
CYP450.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital.

Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos: Ver tabla 1.
Endocarditis/Bacteriemia: Ver tabla 2.
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mg/kg)/24 h
Via IM o IV (inyeccién
rapida 3-5 min o perfusion

Nombre Daptomicina Vancomicina Teicoplanina Linezolid Quinupristina/ Tigeciclina
Dalfopristina
Presentacién Cubicin® EFG Targocid® Zyvoxid® Synercid® Tygacil®
Vial 350 mg y 500 mg Vial de 500 mg y 1000 mg | Vial 200 mg y 400 mg Comprimidos 400 mg y 600 mg, | Vial 500 mg (150/350 mg) Vial 50 mg
suspension oral. Vial 600 mg (180/420 mg)
Bolsa solucién para perfusion
600 mg
Posologia 4 mg/kg/24 h 500 mg/6h 6 1 g/12 h Inicial: 400 mg (6 mg/kg) | 600 mg/12 h via oral o IV 7,5 mg/kg/8 h Inicial: 100 mg
Perfusion IV 30 min Perfusion IV 60 min dia 1 Perfusién IV 60 min Seguido de 50
Mantenimiento: 200 mg (3 mg/12 h

Perfusién 1V 30-60
min

complicadas de piel y
tejidos blandos

MRSA.
(Reservar para GISA)

(Reservar para GISA)

En cSSTl en las que se
sospeche coinfeccién por gram-
negativos, no utilizar.

de otra alternativa (fracaso
o intolerancia a otros
agentes).

30 min)

Indicacion autorizada | Si Si Si Si, restringida: Sélo cuando las | Si Si (amplio
pruebas microbioldgicas espectro)
muestren que la infeccion esta
originada por bacterias gram-
positivas sensibles a linezolid
(no en tratamiento empirico).

Ventajas - Unavez al dia - Bactericida - Actividad antibacteriana | - Via oral disponible - Ninguna

- Bactericida - Amplia experiencia similar a vancomicina (biodisponibilidad 100%)
clinica -VialM
- Una unica
administracién diaria
Inconvenientes - Dafio muscular (Niveles de - Necesidad de Posibilidad de que en un | - Bacteriostatico - Catéter venoso central - Bacteriostatico
CPK sérica al menos una vez | monitorizaciéon de niveles | futuro préximo se - Toxicidad hematolégica - Interacciones
por semana) plasméaticos incremente el n® de cepas | - Ha aparecido resistencia en S. | farmacolégicas (CYP3A4)
- No para neumonia (su - Ajuste de dosis en GISAy h-GISA. aureus - No para MRSA (la mayoria
actividad es inhibida por el insuficiencia renal expresan MLSg-C)
surfactante pulmonar) - Posibilidad de que en un - Artralgia, mialgia
futuro préximo se
incremente el n° de cepas
GISAy h-GISA.
Papel en infecciones | Alternativa a vancomicina en De eleccion HA-MRSA Alternativa a vancomicina | Alternativa en MRSA Soélo cuando no se disponga | De reserva
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Perfusién 1V 30 min

Perfusion 1V 60 min

mg/kg)/12 h dias 1-4
Mantenimiento: 400 mg (6
mg/kg)/24 h

Nombre Daptomicina Vancomicina Teicoplanina Linezolid
Presentacion Cubicin® Diatracin® Targocid® Zxyvoxid®
Vial 350 mg y 500 mg Vial de 500 mg y 1000 mg | Vial 200 mg y 400 mg Comprimidos 400 mg y 600 mg,
suspension oral.
Bolsa solucion para perfusion 600
mg
Posologia 6 mg/kg/24 h 500 mg/6h 6 1 g/12 h Inicial: 400 mg (6 600 mg/12 h

Indicacién autorizada
Endocarditis/Bacteriemia

Si:

- Endocarditis infecciosa
del lado derecho por S.
aureus

- Bacteriemia por S.
aureus asociada a cSSTI
o RIE.

Si:
- Endocarditis
- Septicemia

Si:
- Endocarditis
- Sepsis y septicemia

No autorizado para endocarditis

Ventajas

- Unavez al dia
- Bactericida

- Bactericida
- Amplia experiencia
clinica

-Via M

- Mayor duracién de
accion (una unica
administracion diaria)

- Via oral disponible
(biodisponibilidad 100%)

Inconvenientes

- Dafo muscular (Niveles
de CPK sérica al menos
una vez por semana)

- No para neumonia

- Necesidad de
monitorizacién de niveles
plasmaticos

- Ajuste de dosis en
insuficiencia renal

- Posibilidad de que en un
futuro préximo se
incremente el n° de cepas
GISA y h-GISA.

- Necesidad de dosis de
carga

- Posibilidad de que en un
futuro préximo se
incremente el n° de cepas
GISA 'y h-GISA.

- Bacteriostatico

- Toxicidad hematolégica

- Ha aparecido resistencia en S.
aureus

Papel en
bacteriemia/endocarditis
por S. aureus

Alternativa a vancomicina
(evidencia limitada),
Sélo en lado derecho.

De eleccion MRSA:
Vancomicinat
Gentamicina

Vélvula protésica: +
Rifampicina (triple terapia)

Alternativa a vancomicina

Opciodn para el tratamiento de
pacientes con endocarditis causada
por cocos Gram-positivos
multirresistentes (GISA).

Evidencia muy limitada.

Junio-2008
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| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para la indicacidn clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMEA3? y del informe CEDER de la FDA®. En los mismos se
describen 2 ensayos clinicos pivotales fase Il para apoyar la indicacion infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos y un estudio pivotal fase Il para la indicacidén bacteriemia
por S. aureus, incluyendo endocarditis infecciosa.
En fecha 7 de marzo de 2008 se realiz6 una busqueda bibliografica en Medline. Se dispone de
dos publicaciones de los ensayos clinicos pivotales:
¢ Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos: Arbeit RD, Clin Infect Dis 2004": se
presenta un andlisis conjunto de los resultados de los 2 estudios pivotales.
e Bacteriemia por S. aureus, incluyendo endocarditis infecciosa: Fowler VG, N Engl J
Med 2006 *'.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (¢SSTD):

Se dispone de 2 estudios pivotales de disefio muy similar:

e DAP-SST-9801
DAP-SST-9901

Se trata de estudios de fase lll, aleatorizados (1:1), simple ciego (ciegos para el investigador),
multicéntricos, para demostrar la no inferioridad (5: 10%) de daptomicina vs. comparador
(vancomicina o penicilinas semisintéticas) en el tratamiento de cSSTI causadas por bacterias
gram-positivas.

El comparador adecuado debia ser elegido por el investigador antes de la randomizacion.
Duracion del tratamiento: 7-14 dias.

Entre los criterios de inclusion cabe destacar que la cSSTI debia ser considerada de la
suficiente gravedad como para requerir hospitalizacién y terapia IV durante al menos 4 dias.

Algunos de los criterios de exclusion relevantes fueron infecciones en quemaduras de 3% grado
y bacteriemia basal.

Variable principal de eficacia: Respuesta clinica en la visita “test-of-cure” (7-12 dias tras
finalizar el tratamiento) en las poblaciones de analisis CE y m-ITT. El éxito clinico se definié
como la resolucién de los signos y sintomas de la infeccién de manera que no se requeria mas
tratamiento antibiético.

En total 534 pacientes recibieron daptomicina y 558 pacientes recibieron comparador.

El aislado basal mas frecuente en ambos estudios fue S. aureus (Estudio 9801: 73% en el
grupo de daptomicina y 69% en el grupo comparador. Estudio 9901: 70% en el grupo de
daptomicina y 68% en el grupo comparador). Los aislados de MRSA fueron muy poco
numerosos. En el estudio 9801 constituyeron sélo el 16% de los patdgenos, mientras que en el
estudio 9901 constituyeron soélo el 2.3 % de los patdégenos en el grupo de daptomicina y 4.3%
en el grupo comparador.
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Variable evaluada en el Daptomicina Comparador Diferencia (IC 95%)
estudio 4 mg/kg/24h (vancomicina
N=256 1g/12h o penicilina
antiestafilocécica
4-12g al dia)
N=261
Resultado principal:
Respuesta clinica en la visita
ToC
Exito clinico poblacion m-ITT 67% (140/209) 67% (142/212) -9,0a9,0
Exito clinico poblacién CE 75% (167/223) 75% (166/222) -8,2a8,0
Resultados secundarios de
interés: Respuesta clinica
por patégeno. Exito clinico
poblacion m-ITT.
S. aureus 67% (100/150) 65% (96/147) -12,1a94
S. aureus (MSSA) 71% (73/103) 68% (66/97) -15,6 29,9
S. aureus (MRSA) 50% (17/34) 51% (18/35) -22,5a25
Variable evaluada en el Daptomicina Comparador Diferencia (IC 95%)
estudio N= 270 (vancomicina o
penicilina
antiestafilocécica)
N= 292
Resultado principal:
Respuesta clinica en la visita
ToC
Exito clinico poblacion m-ITT 84.5%% (180/213) 83.9%% (214/255) -7.2a6.0
Exito clinico poblacién CE 88.6% (217/238) 89.7% (235/250) -4.3a6.5
Resultados secundarios de
interés: Respuesta clinica
por patégeno. Exito clinico
poblacion m-ITT.
S. aureus 82.6% (123/149) 83.8% (145/173) -6.9a9.5
S. aureus (MRSA) 80% (4/5) 81,8% (9/11)

Definicion de las poblaciones de analisis:
e ITT (poblacién por intencion de tratar): Todos los pacientes que recibieron tratamiento y tenian
infeccién complicada de piel y tejidos blandos.
e m-ITT (poblacién por intencién de tratar modificada): los pacientes ITT que ademas tuvieron un
microorganismo gram-positivo en el aislado basal.
e CE (poblacién clinicamente evaluable): los pacientes ITT en los que el resultado clinico fue
evaluado.

Endocarditis infecciosa del lado derecho (RIE) por Staphylococcus aureus y bacteriemia
por Staphylococcus aureus cuando esta asociada a RIE o0 a cSSTI

Estas indicaciones se basan en un Unico ensayo clinico pivotal: DAP-1E-01-02.

Se trata de un estudio abierto, aleatorizado (1:1), multicéntrico, para demostrar la no
inferioridad de daptomicina (8: 20%) frente al tratamiento convencional (vancomicina o una
penicilina semisintética) en el tratamiento de bacteriemia o endocarditis infecciosa causadas
por Staphylococcus aureus.

Entre los criterios de inclusion cabe destacar que los pacientes debian tener bacteriemia por
Staphylococcus aureus documentada. Algunos de los criterios de exclusion relevantes fueron la
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presencia de material extrafo intravascular en el momento de obtener el hemocultivo positivo
(por ejemplo, catéteres venosos) cuya retirada no estaba planeada dentro de los 4 primeros
dias tras la primera dosis de medicacion del estudio y pacientes con vélvulas cardiacas
protésicas.

La eleccion del comparador se basada en la susceptibilidad a oxacilina del aislado de S. aureus
Los pacientes asignados al grupo de tratamiento convencional recibian ademéas gentamicina 1
mg/kg/8h durante los 4 primeros dias. La duracion del tratamiento se basaba en el diagnéstico
clinico del investigador y la sensibilidad del aislado de S. aureus.

Los diagnoésticos finales y la evaluacién de la respuesta fue llevada a cabo por un Comité
Independiente externo ciego al tratamiento asignado.

La variable principal fue la respuesta clinica en la visita Test-of-Cure (6 semanas tras la ultima
dosis de tratamiento) en la poblaciéon ITT. Algunos de las variables secundarias de interés
fueron la respuesta clinica en la poblacién PP y la respuesta microbiolégica.

Variable evaluada en el estudio Daptomicina Comparador: Diferencia (IC
6 mg/kg/24h Vancomicina (1 g/12 95%)
N= 120 h) o penicilina
semisintética (2 g/4h)
N=116

Resultado principal:
Exito clinico en la visita ToC 44.2% (53/120) 41.7% (48/115) 2.4% (-10.2, 15.1)
en la poblacion ITT

Resultados secundarios de
interés:

Exito clinico en la visita ToC 54.4% (43/79) 53.3% (32/60) 1.1% (-15.6, 17,8)
en la poblacién PP
Exito clinico por patégeno,

poblacion ITT
MSSA 44.6% (33/74) 48.6% (34/70)
MRSA 44.4% (20/45) 31.8% (14/44)

Exito clinico en los
pacientes con endocarditis
infecciosa del lado derecho
Poblaciéon ITT 42.1% (8/19) 43.8% (7/16) -1.6% (-34.6, 31.3)
Poblaciéon PP 50% (6/12) 50% (4/8) 0% (-44.7, 44.7)
Tasas de erradicacién
microbioldgica (Poblacién
ITT)
S.aureus 52.1% 50%
MRSA 51.1% 37.2%
Tasas de erradicacién
microbioldgica (Poblacién

PP)
S.aureus 65.8% 61.7%
MSSA 68.9% 69%
MRSA 61.8% 44.4%

| 5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad practica de los resultados

Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (cSSTI):
-Validez interna:

La mayoria de las infecciones complicadas de piel y tejidos blandos estan causadas por
Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes. Teniendo en cuenta el bajo porcentaje de
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aislados basales de MRSA en estos estudios, y el hecho de que vancomicina no es el
tratamiento dptimo para microorganismos sensibles a betalactdmicos (MSSA y Streptococcus
pyogenes), hubiera sido preferible un disefio en el que el tratamiento comparador fuese una
penicilina semisintética y se cambiara a vancomicina por una tercera persona no ciega en el
caso de cultivo de MRSA.

-Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital:

Se considera que la poblacién reclutada tenia infeccion complicada y es representativa de la
poblacion real que necesita hospitalizacion y tratamiento intravenoso.

Sin embargo, algunas de las entidades clinicas que forman parte de las infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos estan poco representadas en la poblacién reclutada. El
tipo de infeccion mas frecuente fue infeccion de herida, seguido de absceso importante. En el
estudio 9801, el diagndstico del 42% de los pacientes tratados con daptomicina y el 50% de los
pacientes tratados con el comparador fue infeccién de herida. El diagnéstico del 24% de los
pacientes en el grupo de daptomicina y el 17% de los pacientes en el grupo de comparador fue
absceso importante. En el estudio 9901, el 42% de los pacientes en ambos grupos tenia
infeccién de herida. El 29% de los pacientes en el grupo de daptomicina y el 27% de los
pacientes en el grupo de comparador tenian absceso importante. El porcentaje de pacientes
con aislados basales de MRSA fue pequefio. Estas limitaciones de la poblacién reclutada
deben tenerse en cuenta a la hora de extrapolar los resultados a la préactica.

-Relevancia clinica de los resultados:

Daptomicina mostré ser no inferior al comparador (vancomicina o penicilina antiestafilococica),
utilizando un delta del 10%, en el tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos causadas por bacterias gram-positivas.

Endocarditis infecciosa del lado derecho (RIE) por Staphylococcus aureus y bacteriemia
por Staphylococcus aureus cuando esta asociada a RIE 0 a cSSTI

-Validez interna:

El disefio abierto podria haber introducido algin sesgo, a pesar de que el diagndéstico final y la
evaluacién de los resultados se hayan llevado a cabo por un comité independiente, ciego a la
asignacién del tratamiento.

La poblacion de andlisis de la variable principal fue la poblacién ITT. En los estudios de no
inferioridad, se prefiere que la poblacién de andlisis de la variable principal sea la poblacién PP,
ya que es mas sensible para detectar diferencias de eficacia entre los dos grupos. De todas
formas, la poblacion PP también se analizd, como una variable secundaria, y en ambas
poblaciones se demostr6 la no inferioridad.

-Aplicabilidad del ensayo a la practica del hospital:

Se deben tener en cuenta las siguientes limitaciones:

No hay evidencia suficiente para apoyar su uso en bacteriemias en las que no se ha
identificado el foco de la infeccién ni cuando el foco identificado es distinto de infeccién

complicada de piel y tejidos blandos o endocarditis infecciosa del lado derecho.

No se dispone de informacion en infecciones sobre vélvula protésica ni ha demostrado eficacia
en endocarditis infecciosa del lado izquierdo.

La evidencia clinica del uso de daptomicina en el tratamiento de endocarditis infecciosa del
lado derecho se limita a 19 pacientes incluidos en el estudio pivotal (poblacion ITT). Con estos
nameros tan reducidos, los intervalos de confianza al 95% son muy anchos (-34.6, 31.3).

Ya se han comunicado cepas de S. aureus con sensibilidad disminuida a daptomicina en
pacientes con infecciones dificiles de tratar y tras la administracion durante periodos
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prolongados. En el estudio DAP-SST-01-02 se observd fracaso del tratamiento debido a
persistencia o recurrencia de la infeccién por S. aureus en 15.8% (19/120) de los pacientes
tratados con daptomicina. Seis de estos pacientes estaban infectados con cepas de S. aureus
que desarrollaron MICs de daptomicina elevadas durante o después del tratamiento.

-Relevancia clinica de los resultados:

Daptomicina mostré ser no inferior al comparador (vancomicina o penicilina antiestafilococica),
utilizando un delta del 20%, en el tratamiento de endocarditis infecciosa de lado derecho por

S. aureus y en bacteriemia por S. aureus cuando estd asociada a endocarditis infecciosa del
lado derecho o a infecciones complicadas de piel y tejidos blandos.

Cabe destacar que en los pacientes con MRSA la tasa de respuesta clinica fue mayor en el
grupo de daptomicina que en el grupo de tratamiento convencional (44.4% frente a 31.8%),
aunque debemos interpretar con precaucién estos resultados, debido a que el estudio no fue
disefiado para detectar diferencias de eficacia en esta poblacion. También hay que tener en
cuenta que el numero de pacientes con endocarditis infecciosa del lado derecho causada por
MRSA fue muy limitado.

5.3 Revisiones sistematicas publicadas y sus conclusiones

Se dispone de una revisién sistemética en la que se evalla la evidencia clinica y experimental
de daptomicina en endocarditis y/o bacteriemia (Falagas, J Antimicrob Chemother 2006°°).

El autor concluye que la evidencia mas fiable de la eficacia en estas indicaciones proviene del
Unico estudio pivotal, y que a pesar de que daptomicina ha mostrado ser un antibiético
prometedor para el tratamiento de pacientes con bacteriemia y endocarditis por S. aureus, la
evidencia clinica disponible es todavia limitada. Se necesitan mas estudios controlados,
especialmente en pacientes con infecciones por cocos gram-positivos multirresistentes,
comparando daptomicina con las demdas opciones disponibles. Ademas, sefala la
preocupacion por el desarrollo de resistencia de novo. Por tanto recomienda precaucion y el
uso de daptomicina preferiblemente cuando los tratamientos estandar hayan fracasado, para
preservar la utilidad de daptomicina en el futuro.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

-Guias de Practica clinica:
Las guias de practica clinica consultadas de mayor relevancia son las siguientes:

En infecciones de piel y tejidos blandos:
e Directrices de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA). CID 2005"
¢ Recomendaciones del panel de expertos sobre la clasificacion y tratamiento 6ptimo de
las infecciones de piel y tejidos blandos (Eron JL, J Antimicrob Chemother®).

En endocarditis y bacteriemia:
e Directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre la prevencion, diagnostico y
tratamiento de la endocarditis infecciosa (Eur Heart J, 2004%").
e Directrices de la AHA (American Heart Association) y la IDSA (Infectious Diseases
Society of America).Circulation,2005%
e Directrices sobre el tratamiento antibidtico de la endocarditis en adultos de la Sociedad
Britanica de Quimioterapia Antimicrobiana (J Antimicrob Chemother 2004%).

-Evaluaciones previas por organismos independientes
e A nivel nacional: se dispone de la evaluacién de daptomicina en el Panorama Actual
del Medicamento®’ y en Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud®.
Ambas evaluaciones son anteriores a que se autorizase la indicaciéon en endocarditis y
bacteriemia, por lo que hacen referencia exclusivamente a la indicacién infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos. En el PAM se concluye que daptomicina aporta
algunas mejoras (debido a su mecanismo de accién peculiar, que podria ser de utilidad
en el caso de bacterias resistentes), pero no implica cambios sustanciales en la
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terapéutica estandar. En Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud se
concluye que por el momento no hay ventajas frente a vancomicina o penicilinas
semisintéticas.

e Otros paises:

Se dispone de la evaluacién de daptomicina de La Revue Prescrire®, el London New
Drugs Group™ y el Scotish Medicines Consortium® *. Las dos primeras
evaluaciones son anteriores a la autorizacion de la indicacion en endocarditis y
bacteriemia. La Revue Prescrire concluye que la daptomicina no aporta nada nuevo en
el tratamiento de las infecciones complicadas de piel y tejidos blandos. No es mas
eficaz que los medicamentos con los que se ha comparado y produce dafio muscular.

El London New Drugs Group concluye que podria considerarse el uso de daptomicina
en casos en los que la vancomicina no sea adecuada y se pregunta si podria
representar una alternativa coste-efectiva al linezolid en el tratamiento de rescate en
caso de microorganismos gram-positivos resistentes a glicopéptidos (se refieren a la
posologia de 4 mg/kg/24h).

El Scotish Medicines Consortium ha publicado una recomendacion para el Sistema
Nacional de Salud escocés en infecciones complicadas de piel y tejidos blandos y otra
en endocarditis y bacteriemia. Para ambas indicaciones se recomienda el uso
restringido en pacientes con sospecha o infeccién documentada por MRSA, con el
asesoramiento de los microbidlogos locales o especialistas en enfermedades
infecciosas.

|6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

En los ensayos clinicos, 2.011 sujetos recibieron daptomicina, de los cuales 1.221 recibieron
una dosis diaria de 4 mg/kg y 460 recibieron una dosis diaria de 6 mg/kg. La frecuencia de las
reacciones adversas fue similar entre daptomicina y los comparadores.

En los estudios realizados hasta la comercializacién, los efectos adversos mas frecuentes
fueron dolor de cabeza, nduseas, vomitos diarrea, infecciones flungicas erupciéon cutanea,
reacciones en el lugar de la perfusion, aumento de creatina fosfoquinasa (CPK) y niveles
anormales de enzimas hepaticos. Después de la comercializacion se ha notificado
hipersensibilidad, anafilaxia, rabdomiolisis y neuropatia periférica.

Entre las reacciones adversas descritas con daptomicina, cabe destacar el aumento de los
niveles de CPK asociado con dolor muscular, debilidad, miositis, mioglobinemia y rabdomiolisis.
En los ensayos clinicos, se produjeron aumentos marcados de los niveles de CPK en plasma
hasta mas de 5 veces el valor limite normal, sin sintomas musculares, en 1.9% de los
pacientes tratados con daptomicina frente al 0.5% de los pacientes que recibieron comparador.
Por tanto, se recomienda medir los niveles de CPK sérica antes de iniciar el tratamiento y al
menos una vez a la semana durante el tratamiento.

| 6.2. Precauciones de empleo en casos especiales

e Daptomicina no debe ser utilizada en neumonia, debido a que es inactivada por el
surfactante pulmonar.

e La experiencia clinica en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal (Clcr< 80
ml) es limitada, por lo que debe valorarse la relacién beneficio/riesgo. En pacientes con
infeccién complicada de piel y tejidos blandos se debe ajustar la posologia si el
Cler< 30 ml/min. No hay datos en pacientes con bacteriemia o endocarditis con Clcr<50
ml/min.

¢ No se precisa ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o0 moderada.
No hay datos en insuficiencia hepatica grave
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¢ No se ha evaluado la eficacia y seguridad en menores de 18 afos
e Laevidencia en mayores de 65 anos es limitada
® Se recomienda interrumpir el tratamiento con otros medicamentos que puedan producir

miopatia, como por ejemplo estatinas y fibratos, durante el tratamiento con
daptomicina.

[7. AREA ECONOMICA |

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

Daptomicina Vancomicina Teicoplanina Linezolid
Precio unitario Vial 350 mg: Vial 500 mg: Vial 200 mg: Bolsa 600 mg:
(PVL + IVA) 82,74 € 5,15 € 18,64 € 43,93 €
Vial 500 mg: Vial 1000 mg: Vial 400 mg:
99,31 € 10,29 € 37,81 €
DDD adulto 280 mg 2.000 mg 200 mg 1.200 mg
(Paciente de 70
kg)
Coste DDD adulto | 82,70 € 20,58 € Dosis de carga: 87,86 €
(Coste de 37,81 €
adquisicién) DDD: 18,64 €
Coste por 10 dias | 827 € 205,8 € 205,57 € 878,6 €
de tratamiento

Daptomicina Vancomicina Teicoplanina Linezolid
Precio unitario Vial 350 mg: Vial 500 mg: Vial 200 mg: Bolsa 600 mg:
82,74 € 515€ 18,64 € 43,93 €
Vial 500 mg: Vial 1000 mg: Vial 400 mg:
99,31 € 10,29 € 37,81 €
DDD adulto 420 mg 2.000 mg Dosis de carga: 800 1200 mg
(Paciente de 70 mg
kg) DDD: 400 mg
Coste DDD adulto |99,31 € 20,58 € Dosis de carga: 87,86 €
(Coste de 75,62 €
adquisicion) DDD: 37,81 €
Coste por 6 4.171,02 € 864,36 € 1.625,83 € 3.690,12 €
semanas de
tratamiento
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| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

| 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

Daptomicina parece ofrecer una alternativa bactericida para el tratamiento de infecciones
graves por MRSA. A pesar de que vancomicina se sigue considerando el tratamiento de
eleccion para infecciones por MRSA, su actividad bactericida lenta, baja penetracién en ciertos
tejidos (hueso, LCR) y la aparicion en los ultimos anos de cepas con sensibilidad disminuida a
vancomicina (VISA, MIC 4-8 pg/ml), hace necesario disponer de alternativas bactericidas para
el tratamiento de infecciones graves por MRSA que no responden a vancomicina. Aunque en la
actualidad las cepas con sensibilidad disminuida a vancomicina no son muy frecuentes en
nuestro medio, existe la posibilidad de que en un futuro préximo se incremente su prevalencia.
Desafortunadamente, la resistencia a vancomicina no siempre se demuestra facilmente con las
pruebas habituales de los laboratorios de microbiologia clinica, ya que muchas de las cepas
que no responden al tratamiento con vancomicina muestran un fenémeno de heterorresistencia
(h-VISA), que requiere una metodologia especial para su deteccion. Estas cepas suelen
presentar MICs para vancomicina mas elevadas pero todavia aparentemente sensibles.
Ademas, a pesar de que las cepas con MIC < 4 ug/ml tradicionalmente se han considerado
sensibles a vancomicina, se ha sugerido que si la MIC de vancomicina frente a MRSA es > 1
png/ml deben elegirse otros tratamientos en lugar de vancomicina, ya que un cambio en la MIC
de 1 a 2 pg/ml reduce a la mitad la AUC/MIC y existe baja probabilidad de éxito terapéutico.

Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (cSSTI):

Linezolid, daptomicina y quinupristina/dalfopristina pueden ser considerados alternativas a
vancomicina en infecciones graves de piel y tejidos blandos por MRSA. La eficacia de
daptomicina ha mostrado ser similar a la de vancomicina en esta indicacion. Linezolid es de
eficacia similar a vancomicina, tiene la ventaja de poder ser administrado por via oral, pero
tiene otros inconvenientes como la falta de actividad bactericida y la toxicidad hematolégica.

El papel de quinupristina/dalfopristina, debido a inconvenientes como la necesidad de
administracion por catéter venoso central, las interacciones farmacolégicas y su perfil de
efectos adversos, esta muy limitado en la actualidad a casos en los que no se disponga de otra
alternativa (fracaso o intolerancia a otros agentes). Ademas hay que tener en cuenta que un
porcentaje no despreciable de MRSA expresan MLSg-C, por lo que son resistentes a las
estreptograminas del grupo B, como quinupristina.

Endocarditis y/o bacteriemia:

Vancomicina es el tratamiento de eleccién en bacteriemias y/o endocarditis por MRSA.
Teicoplanina y linezolid se consideran alternativas. Sin embargo, la actividad bacteriostatica de
linezolid es motivo de preocupacién en infecciones graves invasivas por S. aureus tales como
endocarditis. Daptomicina ofrece una alternativa bactericida, aunque la evidencia en el
tratamiento de estas infecciones es todavia limitada. Hay que tener en cuenta que ha sido
autorizada exclusivamente para endocarditis del lado derecho y en bacteriemias cuyo foco de
origen sea cSSTI o endocarditis infecciosa del lado derecho. La evidencia clinica del uso de
daptomicina en el tratamiento de endocarditis infecciosa del lado derecho se limita a 19
pacientes incluidos en el ensayo clinico pivotal. No se ha demostrado la eficacia de
daptomicina en pacientes con infecciones sobre vélvulas protésicas ni en endocarditis
infecciosa del lado izquierdo. A pesar de estas limitaciones, el valor de daptomicina en la
actualidad es el tratamiento de situaciones clinicas graves para las que se considera necesario
una accién bactericida, como es el caso de la endocarditis, para las que las alternativas en
caso de infecciones que no responden a vancomicina son muy limitadas.
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8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicacion de los datos y
conclusiones al hospital.

EVALUACION: Conclusiones finales

Fecha de evaluacién por el Comité: junio/2008

Decision adoptada por el Comité: D-1. SE INCLUYE EN LA GFT CON RECOMENDACIONES
ESPECIFICAS.

= Se incluye como antibiético restringido, para tratamiento de endocarditis
infecciosa del lado derecho o sepsis de origen no respiratorio cuyo agente
etiologico sea Staphyllococcus aureus meticilin-resistente, sélo cuando se
presente resistencia clinica a vancomicina, o sensibilidad disminuida a la
misma en pruebas microbiolégicas, o funcién renal comprometida (CICr < 50
mL/min).

= No seincluye en la GFT para su uso en infecciones de piel y tejidos blandos.
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La autora de este informe, Cristina Martinez-Gil declara:

- No tener ningun contrato con las companias farmacéuticas que tienen registrado el
medicamento que se evalla, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con
el mismo.

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

- No tener ninguna otra relacién personal, comercial o profesional que pueda influir en la
valoracién objetiva y cientifica del medicamento
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a-2) Andlisis de validez interna del ensayo de equivalencia

SI/NO | JUSTIFICAR

-¢ Esta claramente definido el objetivo | Si El objetivo principal de ambos estudios fue demostrar

como un estudio de no inferioridad o la no inferioridad de daptomicina frente a vancomicina

de equivalencia? o penicilinas semisintéticas (antiestafilocécicas) en el
tratamiento de ¢SSTI causadas por bacterias gram-
positivas.

-¢El comparador es adecuado? Si Vancomicina se considera el tratamiento de eleccion
para cSSTI por MRSA y las penicilinas
antiestafilococicas se consideran de eleccién en
MSSA.

La posologia y duracién del tratamiento son
adecuadas.

-¢Se ha establecido un margen de Si Delta: 10%.

equivalencia? Daptomicina se consideraria no inferior al
comparador si el margen inferior del intervalo de
confianza al 95% para la diferencia entre los dos
grupos estaba por encima de -10 para la variable
principal.

Un delta de 10 se considera adecuado para
antibiéticos segun la directriz sobre evaluacion de
medicamentos antibacterianos de la EMEA'

-¢ El seguimiento ha sido completo? Si

-¢Se analizan los resultados segun Si La variable principal de eficacia se analiza en las

analisis por ITT y también per poblaciones m-ITT y CE (se puede considerar la

protocol? poblacién per protocol).
En ambos andlisis se demuestra la no inferioridad de
daptomicina frente al comparador.

-¢El Intervalo de Confianza permite Si El margen inferior del intervalo de confianza al 95%

asegurar la equivalencia?

para la diferencia entre los dos grupos para la
variable principal para las poblaciones de analisis CE
y m-ITT fue -8,2 y -9, respectivamente, en el estudio
9801y -4,3y -7,2 en el estudio 9901. Todos los
valores estan por encima de -10.

-Otros sesgos o limitaciones
encontradas en el estudio

Teniendo en cuenta la baja proporcion de MRSA
aislados en estos estudios, hubiera sido preferible
que el comparador hubiese sido una penicilina
semisintética y se hubiera cambiado a vancomicina
en caso de MRSA.
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JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? | Si En nuestro medio, el tratamiento de eleccion en

¢ Es el tratamiento control adecuado en infecciones complicadas de piel y tejidos blandos

nuestro medio? causadas por MSSA es cloxacilina y en infecciones
causadas por MRSA es vancomicina o teicoplanina.
Linezolid y quinupristina/dalfopristina son antibiéticos
de reserva.

¢Son importantes clinicamente los No Al no tratarse de un estudio para demostrar

resultados? superioridad, no se ha demostrado una diferencia
clinica significativa con el tratamiento habitual.

¢ Considera adecuada la variable de Si La variable principal de eficacia, la respuesta clinica

medida utilizada? medida a los 7-12 dias tras finalizar el tratamiento, es
adecuada. Se consider6 éxito clinico si los signos y
sintomas de la infeccion se habian resuelto o si habian
mejorado hasta el punto de no necesitar mas
tratamiento antibiético. Esta definicion de éxito se
considera adecuada.

¢Considera adecuados los criterios de | Si Los criterios de inclusion/exclusién son adecuados

inclusion y/o exclusion de los para definir una poblacién con infeccién complicada de

pacientes? piel y tejidos blandos que requiere hospitalizacion y
tratamiento intravenoso.

¢Cree que los resultados pueden ser | Si

aplicados directamente a la practica
clinica?

Otros sesgos o limitaciones encontradas
en el estudio

Algunas de las entidades clinicas que se clasifican
como infecciones complicadas de piel y tejidos
blandos estan poco representadas en la poblacién
reclutada. El tipo de infeccién més frecuente fue
infeccién de herida, seguido de absceso importante.
El porcentaje de aislados de MRSA fue pequeiio.
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a-2) Andlisis de validez interna del ensayo de equivalencia

SI/NO

JUSTIFICAR

asegurar la equivalencia?

-¢ Esta claramente definido el objetivo | Si El objetivo principal del estudio fue demostrar la no

como un estudio de no inferioridad o inferioridad de daptomicina frente a vancomicina o

de equivalencia? penicilinas semisintéticas en el tratamiento de
bacteriemia y endocarditis infecciosa causadas por S.
aureus.

-¢El comparador es adecuado? Si

-¢Se ha establecido un margen de Si Delta: 20%.

equivalencia? Daptomicina se consideraria no inferior al
comparador si el margen inferior del intervalo de
confianza al 95% para la diferencia entre los dos
grupos estaba por encima de -20 para la variable
principal.

-¢El seguimiento ha sido completo? Si

-¢Se analizan los resultados segun Si La variable principal se analiza en la poblacién ITT,

analisis por ITT y también per aunque también se presentan los resultados en la

protocol? poblacién PP.

-¢El Intervalo de Confianza permite Si El margen inferior del intervalo de confianza al 95%

para la diferencia entre los dos grupos para la
variable principal (poblacién de andlisis ITT) fue -10,2.
En la poblaciéon PP (una variable secundaria) el
margen inferior fue de

-15.6.Ambos valores estan por encima de -20.

-Otros sesgos o limitaciones
encontradas en el estudio

b) Analisis de Aplicabilidad

JUSTIFICAR

SI/NO

aplicados directamente a la practica
clinica?

¢ Considera adecuado el comparador? ;Es | Sj

el tratamiento control adecuado en nuestro

medio?

¢Son importantes clinicamente los No Al no tratarse de un estudio para demostrar superioridad, no

resultados? se ha demostrado una diferencia clinica significativa con el
tratamiento habitual.

¢ Considera adecuada la variable de medida | S La variable principal de eficacia, la respuesta clinica medida a

utilizada? los 42 dias tras finalizar el tratamiento, es adecuada.

¢Considera adecuados los criterios de Si

inclusion y/o exclusion de los pacientes?

¢ Cree que los resultados pueden ser Si

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el
estudio

No se dispone de evidencia para apoyar el uso de
daptomicina en bacteriemias en las que no se ha identificado
el foco de la infeccién, en endocarditis infecciosas del lado
izquierdo ni en infecciones sobre valvula protésica.

La evidencia disponible en pacientes con endocarditis
infecciosa del lado derecho es muy limitada.




