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Informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica

Daptomicina

1.- Identificacién del farmaco:

Nombre Comercial: Cubicin ®
Presentaciones: Vial 350mg E/1
Laboratorio: Novartis Farmacéutic

Precio adquisicion: PVL+IVA: 82.74 €
Grupo Terapéutico: JO1XX09: Otros antibacterianos

2.- Solicitud :
Dr. De la Torre Cisneros y Dra Natera Kindelan Director UGC Infecciosos Fecha solicitud: 26/02/2007
Peticién a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

3.- Farmacologia

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas
® Tratamiento de infecciones complicadas de piel y partes blandas en adultos (IPPBc)
® Endocarditis derecha por Staphylococcus aureus

= Bacteriemia por S.aureus asociada a endocarditis derecha o a IPPBc
Estas dos ultimas son las solicitadas

Mecanismo de accion.

Antibiético activo sobre bacterias Grampositivas.. Se trata de un lipopéptido macrociclico. Actia
insertdndose directamente dentro de la membrana citoplasmatica de las bacterias grampositivas, tanto
aerobias como anaerobias, a través de un proceso que es dependiente de la concentracion de calcio
(Ca2+). Como consecuencia de ello, se produce una rapida despolarizacién de la membrana bacteriana
y a la salida al exterior de celular de una corriente de iones potasio (K+). Estos cambios determinan una
rapida detencidon de los procesos de sintesis proteica y de acidos nucleicos (ADN y ARN), lo que
determina la muerte de la bacteria.

Posologia, forma de preparacién y administracion.

-IPPBc sin bacteriemia por Staphylococcus aureus concurrente: 4 mg/kg/24 horas durante 7-14 dias, o
hasta la desaparicion de la infeccién

- IPPBc con bacteriemia por S. aureus concurrente: 6 mg/kg administrados una vez cada 24 horas.
Puede ser necesaria una duracion del tratamiento superior a 14 dias de acuerdo con el riesgo de
complicaciones percibido en cada paciente individualmente.

-Endocarditis infecciosa del lado derecho conocida o sospechada a S. aureus: 6 mg/kg administrados
una vez cada 24 horas.

Insuficiencia renal:

-CICr >30 ml/min: No se requiere un ajuste de la dosis. Sin embargo, debido a la limitada experiencia
clinica, se aconseja control clinico en pacientes con CICr< 80 ml/min.

-Cl Cr <30 ml/min: 4 mg/kg, cada 48 horas. La respuesta clinica al tratamiento y la funcién renal deben
ser intensamente controladas en estos pacientes.

-Hemodialisis o con dialisis peritoneal ambulatoria continua (CAPD), siempre que sea posible, debe ser
administrado tras haber completado la dialisis en los dias de dialisis.

Insuficiencia hepéatica: No se precisa un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve
omoderada (grado B de Child-Pugh). No se dispone de datos de pacientes con insuficiencia hepatica
grave (grado C de Child-Pugh). Se aconseja precaucion.

- Ancianos: Dosis similares al adulto (4 mg/kg una vez al dia), excepto en aquellos con IR grave. Sin
embargo, debido a la experiencia limitada en > 65 afios debe administrarse bajo vigilancia clinica.

- Nifios y adolescentes (< 18 afios): Debido a la falta de datos sobre seguridad y eficacia, se recomienda

no utilizar.

- Normas para la correcta administracion: perfusion intravenosa durante un periodo de 30 minutos.




Farmacocinética

- No se absorbe en cantidades significativas tras la administracion oral.

- Distribucién: Se distribuye sobre todo por los tejidos muy vascularizados y, en menor grado, penetra la
barrera hematoencefélica y la barrera placentaria tras la administracién Unica y mdltiple. El grado de
union a las proteinas plasmaticas es del 90%.

- Metabolismo: El metabolismo sistémico es minimo.

- Eliminacion: Se excreta principalmente por via renal.

- Obesidad: En relacion con sujetos no obesos, la exposicion sistémica a la daptomicina medida por las
AUC se encuentra incrementada pero no se considera necesario un ajuste de la dosis.

4.- Evaluacion de la eficacia

4.1.- Justificacion de la solicitud por el solicita nte:
Eficacia clinica limitada de vancomicina en infecciones complicadas ( bacteriemias y endocarditis) por
S. aureus resistente a meticilina (SARM).
La propuesta es:
-Daptomicina como primera eleccion en pacientes con endocarditis producida por SARM.
-Tratamiento empirico de bacteriemia probable por S. aureus, pasando posteriormente a tratamiento con
vancomicina aquellos casos en los que se confirme con posterioridad CMI a la misma<0.5ug/ml.
-Tratamiento dirigido a la bacteriemia por SARM siempre que el foco probable o confirmado no sea
pulmonar o un catéter que se pueda retirar, que presenten algunas ventajas de las siguientes
circunstancias: CMI a vancomicina>0.5ug/ml
Fracaso a glicopéptidos
Toxicidad secundaria al tratamiento con vancomicina (nefrotoxicidad y/o
hipersensibilidad)
4.2.- Ensayos Clinicos Comparativos
Segun la solicitud de inclusion el estudio a evaluar es el publicado por Fowler en el N Eng J Med 2006;
355:653-665
Disefio : ensayo fase Il abierto y randomizado que analiza la eficacia (no inferioridad) de daptomicina (a
una dosis superior: 6mg/kg/dia) frente a penicilina anti-estafilococica (PAE) o vancomicina en pacientes
con hemocultivos positivos para S.aureus.
Poblacién: 246 pacientes. El aclaramiento de creatinina <30mL/min, la osteomielitis, la bacteriemia
polimicrobiana y la neumonia fueron criterios de exclusion.
Variable principal: éxito del tratamiento a los 42 dias de finalizado el tratamiento en la poblacién por
intencion de tratar.
Tratamiento: Daptomicina 6mg/kg/24h o Vancomicina 1g/12h o una PAE. Todos los pacientes de la
terapia estdndar recibian ademas gentamicina 1mg/kg/8h los primeros 4 dias y también los de
encodarditis del lado izquierdo del brazo de daptomicina.
La duracién del tratamiento fue determinada por el investigador en funcion del diagnostico: bacteriemia
no complicada, 10-14 dias; bacteriemia complicada, de 28 a 42 dias; endocarditis del lado derecho no
complicada, de 14 a 28 dias y endocarditis complicada del lado derecho, de 28 a 42 dias.
Resultados:
La eficacia clinica global es similar en ambas ramas de tratamiento 44.2% vs 41.7%. El éxito segln la
susceptibilidad :

Daptomicina Comparador Diferencia:
n/N (%) N/N (%) % (IC del 95%)
Total Exitos 53/120 (44,2%) 48/115 (41,7%) 2,4% (-10,2-15,1)
Segun cepas
S. aureus meticilina-sensible 33/74 (44,6%) 34/70 (48,6%) -4,0% (-22,6-14,6)
S. aureus meticilina-resistente 20/45 (44,4%) 14/44 (31,8%) 12,6% (-10,2-35,5)
Segun diagnostico inicial
Definida o posible endocarditis| 41/90 (45,6%) 37/91 (40,7%) 4,9% (-11,6-21,4)
No endocarditis | 12/30 (40,0%) 11/24 (45,8%) -5,8% (-36,2-24,5)
Segun diagnéstico final
Bacteriemia no complicada | 18/32 (56,3%) 16/29 (55,2%) 1,1% (-31,7-33,9)
Bacteriemia complicada | 26/60 (43,3%) 23/61 (37,7%) 5,6% (-17,3-28,6)
Endocarditis lado derecho 8/19 (42,1%) 7116 (43,8%) -1,6% (-44,9-41,6)
- no complicada 3/6 (50,0%) 1/4 (25,0%) 25,0% (-51,6-100,0)
- complicada 5/13 (38,5%) 6/12 (50,0%) -11,5% (-62,4-39,4)
Endocarditis del lado izquierdo 1/9 (11,1%) 2/9 (22,2%) -11,1% (-55,9,7-33,6)
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Otros resultados:

El fracaso del tratamiento por persistencia o recidiva de la infeccion por S.aureus es similar para
daptomicina (15,8%) y vancomicina (16,98%) pero menor para PAE (3,22%). Los resultados de eficacia
clinica son especialmente desfavorables en el caso de la endocarditis izquierda, donde hubo fracaso en
todos lo pacientes con SARM

Aunque las tasa de fracaso globales fueron similares en ambos grupos, las causas fueron diferentes:

El fracaso a daptomicina esta asociado mas frecuentemente a persistencia o recaida de la infeccién por
S.aureus (15.8% vs 9.6%, p=0.17). En 6 pacientes se documento resistencia a Daptomicina durante el
tratamiento por aumento de la CMI pasando desde 0,25-0,5 hasta 2-4 mcg/ml

El fracaso en la terapia estandar estuvo mas asociado a reacciones adversas (14.8% vs 6.7%, p=0.06)
En base al diagnéstico final establecido por el Comité, hay que considerar el bajo nimero de pacientes
tratados con endocarditis derecha (en concreto, 19 pacientes en el brazo de Daptomicina). Esto es una
advertencia que figura citada explicitamente en la ficha técnica, como de limitada experiencia clinica.
Conclusiones : Daptomicina a 6mg/kg ni es inferior a vancomicina en el tratamiento de bacteriemia po
SAMR y endocarditis del lado derecho.

ESTUDIOS EN OTRAS INDICACIONES

Existen dos ensayos fase Ill que analizan la eficacia (no inferioridad) de daptomicina frente a penicilina
anti-estafilocécica o vancomicina en infecciones complicadas de piel y tejidos blandos en pacientes
hospitalizados (DAP-SST-9801 y el DAP-SST-9901). Los dos ensayos han sido publicados y analizados
en conjunto debido a la similitud en cuanto a disefio (Arbeit RD et al. en CID 2004). En total se incluyeron
1092 pacientes con IPPBC producida, al menos en parte, por microorganismos grampositivos y que
necesitaron hospitalizacion y tratamiento parenteral durante = 96 horas. Los diagnésticos mas frecuentes
fueron las heridas y Ulceras infectadas y los abscesos graves. Se excluyeron los pacientes con
infecciones leves, abscesos perirrectales, gangrena, multiples Ulceras infectadas en lugares distantes o
infecciones de quemaduras de tercer grado

También se excluyeron pacientes con bacteriemia en el momento de la inclusién, necesidad de cirugia
curativa (ej: amputaciéon) o infecciébn concomitante en otra zona (ej: endocarditis, osteomielitis o artritis
séptica).

La eficacia clinica en ambos grupos de tratamiento por intencién de tratar es similar (71,5% daptomicina
vs 71,1% comparador; IC95% -5,8 a 5,0). La incidencia de recaida después de finalizar el tratamiento
también es similar (4,2% daptomicina vs 5,5% comparador; IC95% -4,4 a 1,9).

5. Evaluacion de la seguridad

Se observaron reacciones adversas en un 20% de los sujetos tratados con daptomicina y en un 19% de
los sujetos con regimenes del comparador. El tratamiento se suspendié debido a reacciones adversas en
un5% de los sujetos.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron: cefalea, niuseas, vomitos, diarrea, dolor muscular,
infeccion flngica, exantema, reaccion en el lugar de la inyeccion, aumento de la CPK y niveles
anormales de las enzimas hepaticas ALT, AST y fosfatasa alcalina.

En un 6,7% de los pacientes con daptomicina se observaron elevaciones en la CPK comparado con un
0,9% (P=0,04) en el grupo de tratamiento estandar. La elevacion de la CPK obligé a la retirada del
farmaco en 3 de los 120 pacientes tratados con daptomicina.

Once de los 120 pacientes con daptomicina (9,2%) sufrieron eventos adversos relacionados con el
sistema nervioso periférico (parestesias, disestesias, neuropatia periférica) comparado con 2 de los 116
gue recibieron terapia estandar (1,7%, P=0,02), todas ellas de categoria leve-moderada.

De los pacientes que tuvieron disminucién de la funcién renal significativa fue reversible en el 38,5% de
los pacientes con daptomicina y en el 46,7% de los pacientes con terapia comparativa. No hubo
diferencias en cuanto al empeoramiento de la funcién renal entre los que recibieron vancomicina o
penicilinas por lo que el efecto negativo a nivel renal parece asociado mas a la gentamicina, que se
utilizé generalmente en dosis de 80 mg ¢/8 h y seria interesante comprobar como se hizo el ajuste de
dosis. Ademas es interesante recordar que el estudio era abierto y no se utilizé ninglin comité ciego para
evaluar los efectos adversos.

La seguridad en los pacientes con aclaramientos de creatinina < 30 ml/min no se conoce porque estos
pacientes fueron excluidos de los estudios.



PRECAUCIONES

- Miopatia: se han observado incrementos de los niveles de la CPK (isoenzima MM) asociados con
dolores musculares y/o debilidad y casos de miositis, mioglobinemia y rabdomiolisis. Durante los estudios
clinicos, se produjeron acusados incrementos de la CPK en el plasma a mas de 5x del Limite Superior de
Normalidad (ULN) sin sintomas musculares, con mayor frecuencia 1,6% que en aquellos que recibieron
un farmaco comparador (0,6% ). Deben revisarse los niveles de CPK cada dos dias en todo paciente que
desarrolle un dolor muscular no explicado, hipersensibilidad, debilidad o calambres. En el caso de un
dolor muscular no explicado, debe interrumpirse la administracion de Daptomicina si el nivel de la CPK
alcanza un valor mayor de 5 veces el limite superior al normal.

- Bacteriemia (segun ficha técnica): Se dispone de experiencia limitada en el tratamiento de pacientes
que padecen al mismo tiempo infeccién de piel y tejidos blandos y bacteriemia . Por lo tanto, no se
recomienda su uso.

- Los pacientes que desarrollen signos o sintomas que pudieran representar una neuropatia periférica
durante la terapia deben ser controlados y debe considerarse la interrupcion de la toma de daptomicina.

- Se han observado casos de insuficiencia renal durante el tratamiento con daptomicina, aunque su
relacidn con esta es incierta. La insuficiencia renal grave puede también, por si misma, predisponer a
una elevacion de los niveles de daptomicina, los cuales pueden incrementar el riesgo de desarrollo de
una miopatia. Se excreta mayoritariamente por via renal. Ajustar la dosis en pacientes con un
aclaramiento de la creatinina <30 ml/min. Solo debe usarse en tales pacientes si se considera que el
beneficio clinico a esperar supera al riesgo potencial. Se recomienda un control regular de la funcién
renal cuando se administre daptomicina a pacientes con Cl Cr < 80 ml/min). Ademas, se recomienda un
control regular de la funcién renal durante la administracién conjunta de agentes potencialmente
nefrotéxicos, con independencia de la funcién renal preexistente del paciente.

USO SEGURO DEL MEDICAMENTO (USM) Y PREVENCION DE ERRORES DE MEDICACION

La dosis calculada por peso se debe ajustar con CICr menores de 30mL/min aumentando el intervalo.

La daptomicina puede elevar falsamente los resultados del tiempo de protrombina aumentando el INR lo
cual puede favorecer ajustes innecesarios/erréneos del tratamiento anticoagulante.

Se recomienda controlar la CPK y signos/sintomas de miopatia.

El vial debe conservarse en nevera.

La reconstitucion requiere 15 minutos para su disolucion. Es incompatible con soluciones de glucosa.

La mezcla intravenosa disuelta en 50 mL de cloruro sodico 0,9%, tiene una estabilidad de 12h a T2
ambiente y 24h a 2-8°C. La perfusion debe durar 30 minutos.

La dosis en bacteriemias/endocarditis derecha es superir: 6mg/kg/24h.

6.- Area economica
Dado que no hay diferencias estadisticamente significativas, no estudiamos el coste eficacia incremental
sino una comparacién de costes. La dosis de daptomicina para las indicaciones solicitadas es de 6mg/kg

= Comparacion de costes del tratamiento evaluado fren  te a otra/s alternativa/s

Daptomicina Vancomicina Teicoplanina Linezolid Clox acilina
Precio unitario (PVL+IVA) | 350mg: 82,75 € 19: 2,49 € 400mg: 34 € |[600mg: 62 € 1g: 0.64 €
Posologia 6mg/kg/24h 1g/12h* 400mg/12-24h 600mg/12h 1g/6h
Coste tratamiento/dia 165 € 5€ 34-68 € 124 € 256 €
Coste tratamiento
completo (14 dias) 2310 € 70 € 476-952 € 1736 € 35.84 €
Coste asociados en 14 Monit: 30
dias Genta 3mg/kg:6,3€

Rifamp: 22 €

Coste total/"paciente 2310 € 130 € 476-952 € 1736 € 35.84 €
Sg‘n?gr‘gi'gr:?pecm a +2180 € I;f:ggc‘?ae 346-822 € 1606 € -94.16 €

*Dato medio aproximado, puede variar segun la monitorizacion

Impacto anual

Los solicitantes estiman entre 20-25 pacientes candidatos/afio. En consecuencia, sobre la terapia de
referencia, el impacto anual de introducir este farmaco serian: 44000-55000 €




7.- Conclusiones

= Daptomicina es un nuevo antibidtico frente a bacterias grampositivas, pero realmente existe poca
experiencia en ensayos clinicos aun. De hecho en las indicaciones solicitadas so6lo hay un ensayo
gue demuestra la no inferioridad frente a vancomicina y penicilinas antiestafilocécicas.
Numericamente el % de éxitos en la subpoblacion de pacientes con SAMR es favorable a
daptomicina (44.4% vs 31.8%), aunque sin significacién estadistica y con un IC95% de -10,2 a 35,5.

= El fracaso del tratamiento por persistencia o recidiva de la infeccién por S.aureus es similar para
daptomicina (15,8%) y vancomicina (16,98%) pero menor para PAE (3,22%). Los resultados de
eficacia clinica son especialmente desfavorables a daptomicina en el caso de la endocarditis
izquierda. El fracaso a daptomicina estd asociado mas frecuentemente a persistencia o recaida de la
infeccion por S.aureus (15.8% vs 9.6%, p=0.17).

= El farmaco no estd exento de reacciones adversas, especialmente miopatia (elevacion de CPK) y
neuropatia periférica. También es necesario su uso con precaucion en pacientes con CICr<80
ml/min

" Elcostey el impacto para el hospital es muy alto.

® En definitiva en cuanto a su perfil de eficacia hay escasa experiencia y no viene a demostrar ser una
alternativa eficiente a vancomicina, con un coste/beneficio netamente desfavorable.

" En consecuencia el S° Farmacia no considera justificada la inclusion del farmaco en los términos de
la solicitud, que lo anteponian directamente a vancomicina en endocarditis producida por
Staphylococcus spp y como tratamiento empirico de bacteriemia probable por S. aureus. La
posibilidad de cambio a vancomicina en funcién de la CMI en esta Ultima indicacion, aunque bien
intencionada, es inaplicable en la practica diaria por su improbabilidad de cumplimiento, dada la
experiencia que se tiene en la falta de adherencia a las recomendaciones de uso restringido de
medicamentos en UCI.

= La CFT, acuerda finalmente incluir Daptomicina en el Hospital con las siguientes restricciones de
uso:
1. Endocarditis producida por Staphylococcus spp resistente a meticilina (tratamiento dirigido)
-Farmaco de eleccién: Vancomicina
-Daptomicina sélo en caso de:
- CMI para Vancomicina >1pg/mly para Daptomicina<lpg/mi
- Nefrotoxicidad definida por CICr<50ml/min (considerar excepcion en trasplante)
- Fracaso a glicopéptidos:
- F.Microbiolégico: Cultivo + tras 72h de tratamiento
- F. Clinico: Tras 72h de tratamiento, persistencia de fiebre no explicada por otra
causa o empeoramiento de la situacién basal.

2. Tratamiento dirigido de las bacteriemias por S. aureus resistente a meticilina (SARM),
siempre que el foco primario probable o confirmado no sea pulmonar o un catéter que se
pueda retirar, con las mismas condiciones que el caso anterior:

-Farmaco de eleccién: Vancomicina
-Daptomicina sélo en caso de:
- CMI para Vancomicina >1pg/mly para Daptomicina<lpg/mi
- Nefrotoxicidad definida por CICr<50ml/min (considerar excepcion en trasplante)
- Fracaso a glicopéptidos:
- F.Microbioldgico: Cultivo + tras 72h de tratamiento
- F. Clinico: Tras 72h de tratamiento, persistencia de fiebre no explicada por otra
causa o empeoramiento de la situacién basal.

3. La dispensacién se hara rigurosamente a través de un impreso de uso restringido,
individualizado por paciente
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