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Resumen
Objetivo: Evaluar críticamente la oritavancina, lipoglicopéptido de se-
gunda generación, para el tratamiento de la infección bacteriana agu-
da de la piel y tejidos blandos causada por bacterias Gram-positivas 
susceptibles, incluyendo Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
Método: Se realizó un informe de evaluación según la metodología del 
Grupo de Evaluación de Novedades, Estandarización e Investigación en 
Selección de Medicamentos de la Sociedad Española de Farmacia Hos-
pitalaria, con el programa MADRE 4.0. Se llevó a cabo una búsqueda 
en PubMed, en www.clinicaltrials.gov, Embase y UptoDate. También se 
utilizaron informes publicados de agencias de evaluación.
Resultados: La oritavancina en dosis única demostró no ser inferior a la 
vancomicina en Infección bacteriana aguda de la piel y tejidos blandos, 
con un perfil de seguridad similar. Sus ventajas potenciales frente a otras 
alternativas terapéuticas radicarían en su administración en dosis única y 
en la no necesidad de monitorización de los niveles plasmáticos (lo que 
posibilitaría su administración ambulatoria), y en la mejora de la adheren-
cia. Aunque podría ser eficiente en determinados escenarios (tratamiento 
ambulatorio frente al hospitalario con las alternativas), no hay estudios 
convincentes en este sentido. Por otra parte, los fármacos alternativos por 
vía oral (linezolid, tedizolid) o IM (teicoplanina) pueden permitir también 
el tratamiento ambulatorio, reduciendo las ventajas de la oritavancina y 
agrandando las diferencias de coste. Dado que su eficacia es similar a 
las alternativas, cabría considerar un análisis de minimización de costes.

Abstract
Objective: To assess critically oritavancin, a second-generation lipo-
glycopeptide, for the treatment of Acute Bacterial Skin and Skin Struc-
ture Infections caused by susceptible Gram-positive bacteria, including 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Method: An evaluation report of oritavancin in Acute Bacterial Skin and 
Skin Structure Infections was carried out according to the methodology of the 
Group for drug evaluation, standardization and research in drug selection 
of the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH)1, with the MADRE 4.0 
program. A search was made in PubMed, in the web www.clinicaltrials.
gov, Embase, PubMed and UptoDate. The European Medication Agency 
and Food and Drug Administration evaluation reports were also used.
Results: Single-dose oritavancin demonstrated its non-inferiority efficacy 
versus vancomycin in Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections, 
with a similar safety profile. Its potential advantage over other therapeutic 
alternatives lies in its administration in single dose and in its no need 
for plasma levels monitoring, which would allow its administration on an 
outpatient basis. Regarding to the other alternative possibilities of oral (li-
nezolid, tedizolid) or IM (teicoplanin) treatment, oritavancin would improve 
the adherence to the treatment.
Although oritavancin could be more efficient in certain scenarios (outpa-
tient treatment versus inpatient treatment with alternatives), there are no 
convincing studies in this regard so far. On the other hand, alternative 
drugs above-mentioned, can also allow outpatient treatment, reducing ad-
vantages of oritavancin and further increasing cost differences. Therefore, 
given that the efficacy is similar to the alternatives, a cost minimization 
analysis could be considered.
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Introducción
El concepto actual de infección bacteriana aguda de la piel y tejidos 

blandos (IPTB) [traducción del inglés: Acute Bacterial Skin and Skin Struc-
ture Infections (ABSSSI)], engloba según la Food and Drug Administration 
(FDA)1 todas aquellas infecciones con lesiones de una superficie mínima de 
75 cm2 que estén incluidas en una de las siguientes categorías: celulitis/eri-
sipelas, infecciones de heridas y abscesos cutáneos mayores. La Agencia 
Europea de Medicamentos (EMA)2,3, recomienda, además, para la eva-
luación de la gravedad de la infección, la presencia de signos o síntomas 
asociados a un curso agudo del proceso infeccioso.

Dada la variable presentación de las IPTB y la frecuencia de episodios 
recurrentes, una estimación de su incidencia y prevalencia es complicada. 
Se han realizado distintos estudios en EE. UU. que muestran un aumento 
de las mismas en los últimos años4–6. En España, dentro de las infecciones, 
las IPTB comparten el cuarto lugar con las infecciones gastrointestinales, 
mientras que en población seleccionada, como la anciana, pueden llegar 
a ser la segunda causa de infección. Las IPTB representan, según las series, 
entre un 0,66% y un 2,5% del total de infecciones7. 

El tratamiento de las IPTB requiere un abordaje multidisciplinar que inclu-
ye tratamiento antibiótico y, en los casos necesarios, cirugía. El tratamiento 
antimicrobiano, muy heterogéneo y habitualmente empírico8,9, está condi-
cionado por los microorganismos que colonizan la piel del área afecta-
da, el lugar de adquisición de la infección (hospitalaria o comunitaria), 
la presentación clínica, los factores de riesgo, la administración previa de 
antibióticos y la epidemiología local de las resistencias a antimicrobianos10.

Aunque no hay un consenso generalizado sobre la terapia empírica 
para este tipo de infección, sí parece reconocido que uno de los tratamien-
tos más adecuados, en los casos en los que no se sospecha la implicación 
de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), son los beta-lactá-
micos11,12. Cuando se sospecha o hay evidencia de que la infección puede 
estar causada por SARM se recomienda alguno de los antimicrobianos 
que tienen actividad frente a este microorganismo. Hay publicaciones que 
resaltan la alta tasa de fracasos que se producen en las terapias antibióti-
cas de primera línea13.

La base del tratamiento para las infecciones graves por SARM la han 
constituido hasta hace poco los glicopéptidos vancomicina y teicoplanina. 
Sin embargo, la preocupación por la eficacia y el desarrollo gradual de 
resistencias (las cepas SARM alcanzan 22,1% en nuestro país, superior a 
la media europea que se sitúa en 17,4%14) han provocado que se centre 
la atención en el desarrollo de nuevos agentes activos contra las bacterias 
Gram-positivas. Aquellos que se han autorizado para el tratamiento de IPTB 
son linezolid, tedizolid, daptomicina y tigeciclina. 

La oritavancina no está autorizada por la Agencia Española de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en el momento de la realización 
de este informe, pero sí por la EMA15 y por la FDA16 para el tratamiento de 
las IPTB en adultos. Su mecanismo de acción es triple: por un lado, pro-
duce inhibición de la etapa de transglucosilación y de la transpeptidación 
de la biosíntesis de la pared celular y además provoca una ruptura de la 
integridad de la membrana bacteriana17,18. Esto le confiere actividad contra 
microorganismos sensibles y resistentes a la vancomicina así como una rá-
pida actividad bactericida, concentración dependiente, frente a bacterias 
Gram-positivas en crecimiento activo, en fase estacionaria y productoras 
de biofilm18.

El grupo GENESIS (Grupo de Evaluación de Novedades, Estandariza-
ción e Investigación en Selección de Medicamentos) de la Sociedad Españo-
la de Farmacia Hospitalaria (SEFH) dispone de un programa, MADRE, para 
la elaboración de informes de evaluación de medicamentos que han de ser 
presentados a las Comisiones de Farmacia y Terapéutica para la toma de 
decisiones sobre posicionamiento de los medicamentos en la terapéutica y la 
selección de los mismos en el abordaje terapéutico de los pacientes.

Este programa, MADRE, contiene los apartados correspondientes a los 
pilares básicos sobre los que se recomienda tomar estas decisiones de po-
sicionamiento de los medicamentos: eficacia, seguridad y eficiencia. Este 
último apartado incluye los costes, la evaluación económica y el impacto 
presupuestario.

El objetivo de este trabajo es, por tanto, la evaluación crítica de la 
oritavancina de acuerdo con la metodología de este grupo de trabajo.

Métodos
Se realizó una revisión exhaustiva de la oritavancina en IPTB según el 

programa MADRE 4.0 del grupo GENESIS (Grupo de Evaluación de No-
vedades, Estandarización e Investigación en Selección de Medicamentos) 
de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH)19. 

Según este programa, para la eficacia y seguridad, se realizó una 
búsqueda en la herramienta Clinical Queries de PubMed, con las siguien-
tes palabras: “oritavancin AND phase III”, en el campo “narrow” y otra 
búsqueda con “oritavancin AND trial”, en el campo “narrow”. Se lleva a 
cabo una búsqueda en la página www.clinicaltrials.gov con las palabras 
“oritavancin”. 

También se utilizan el informe EPAR de la EMA (2015) y el informe 
CDER de la FDA (2014). En los mismos se describen dos ensayos pivotales 
fase III y un ensayo fase II (en el informe CDER también se mencionan dos 
ensayos clínicos pivotales fase III que fueron descritos en el informe CDER 
del año 2008).  

También se llevó a cabo una búsqueda en PubMed y Embase con 
el descriptor “oritavancin” que se limitó a “systematic reviews” OR “meta-
analysis. 

Para la evaluación económica, se realizaron búsquedas en Pubmed y 
Embase con los descriptores “oritavancin” y “economic”. Los datos se anali-
zaron de acuerdo con la Guía20.

Resultados
Con fecha de 16 de diciembre de 2015 se realizó una búsqueda en la 

herramienta Clinical Queries de PubMed, con las siguientes palabras: “ori-
tavancin AND phase III”, en el campo “narrow”, no obteniéndose resulta-
dos. Con fecha de 16/12/2015 se realizó una búsqueda en la herramien-
ta Clinical Queries de PubMed, con las siguientes palabras: “oritavancin 
AND trial”, en el campo “narrow”, obteniéndose cinco resultados: cuatro 
ensayos clínicos (2 fase III, 1 fase II y 1 fase I) y un artículo de opinión. 

Con fecha de 15/12/2015 se lleva a cabo una búsqueda en la página 
www.clinicaltrials.gov con las palabras “oritavancin” y se obtuvieron 10 en-
sayos en adultos (dos de fase III conocidos como TMC-ORI-10-01 y TMC-
ORI-10-02, uno de fase II denominado TAR-ORI-SD001 y siete de fase I), así 
como un ensayo en fase de reclutamiento en población pediátrica (fase I).

Se dispone de cuatro ensayos clínicos pivotales publicados y otro en-
sayo de interés. De los ensayos encontrados, dos comparan el fármaco 
evaluado con vancomicina más cefalexina,  dos con vancomicina y uno 
con oritavancina a distintas dosis y frecuencias.

También se llevó a cabo una búsqueda en PubMed y Embase con el 
descriptor “oritavancin” que se limitó a “systematic reviews” OR “meta-analy-
sis”. Se obtuvieron respectivamente siete y 21 resultados que, tras eliminar 
duplicados y artículos que no cumplían los criterios requeridos, quedaron 
reducidos a un único metaanálisis en red.

Para la evaluación económica, se llevó a cabo una búsqueda en Pub-
med y Embase con los descriptores “oritavancin” and “economic”. Se obtu-
vieron cuatro artículos.

1.	 Eficacia 

Se han analizado para llevar a cabo la evaluación tres ensayos clíni-
cos. Otros ensayos no se han tenido en cuenta por haber sido evaluados 

Conclusiones: La oritavancina es de una eficacia y seguridad compa-
rables a las alternativas existentes en Infección bacteriana aguda de la 
piel y tejidos blandos y no mejora la relación coste-efectividad, por lo 
que el posicionamiento propuesto sería el tratamiento de la infección por 
enterococo resistente a vancomicina en pacientes adultos cuando esté 
contraindicado el uso de linezolid o tedizolid.

Conclusions: Oritavancin is comparable in terms of efficacy and sa-
fety to the existing alternatives in Acute Bacterial Skin and Skin Structure 
Infections, without improvements in the cost-effectiveness ratio, because of 
the proposed positioning is to consider it for the treatment of vancomycin-
resistant enterococcal infection in adult patients when the use of linezolid 
or tedizolid is contraindicated.
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en una anterior solicitud de comercialización (que la compañía decidió 
retirar al concluir el Comité de productos medicinales para uso humano de 
la EMA que no había suficiente evidencia para su uso), utilizar poblaciones 
de pacientes con un diagnóstico menos estricto de IPTB o utilizar dosis y 
frecuencias diferentes a las estudiadas en la actualidad.

En el informe EPAR de la EMA15 (2015) y en el informe CDER16 de la FDA 
(2014) se hace referencia a tres ensayos clínicos:
•	 SIMPLIFI (TAR-ORI-SD001)21: estudio fase 2, multicéntrico, aleatorizado, 

doble ciego, de no inferioridad, paralelo y con comparador activo 
en pacientes con infección complicada de la piel y tejidos blandos 
ocasionada presunta o probadamente por patógenos Gram-positivos. 
Se incluyeron 311 pacientes y un total de 302 recibieron medicación 
del estudio: 100 pacientes en el grupo de dosis diaria de oritavancina 
(grupo control), 99 en el grupo de 1.200 mg dosis única y 103 en el 
grupo de 800 mg (+ 400 mg opcionales). Es un estudio de búsqueda 
de dosis que comparó tres dosificaciones distintas de oritavancina. Los 
resultados se muestran en la tabla 1.

•	 ENSAYOS SOLO I (TMC-ORI-10-01) Y SOLO II (TMC-ORI-10-02): son 
estudios pivotales que tienen el mismo diseño, fase III, multicéntricos, do-

ble ciego, de no inferioridad, aleatorizados y que compararon una dosis 
única de 1.200 mg de oritavancina IV frente a vancomicina 1 g o 15 
mg/kg/12 h durante 7—10 días. Los criterios de inclusión eran pacientes 
≥ 18 años, con consentimiento informado, diagnóstico de IPTB con una 
superficie mínima de 75 cm2 y con sospecha o conocimiento de ser 
producida por un patógeno Gram-positivo que requiriera al menos siete 
días de terapia IV. Entre los criterios de exclusión destacaron: tratamiento 
previo sistémico o tópico con agentes que tuvieran actividad frente a pa-
tógenos Gram-positivos 14 días antes de la aleatorización, infecciones 
asociadas con dispositivos protésicos, sepsis grave o shock refractario, 
bacteriemia conocida o sospechada en el momento del screening, CD4 
< 200 cels/μL en pacientes VIH, neutropenia con un recuento absoluto 
de neutrófilos (ANC) < 500 cels/μL, contraindicación de administración 
de vancomicina, pruebas de función hepática ≥ 3x límite superior de 
la normalidad (ULN) o bilirrubina total ≥ 2x ULN; presencia de hiperuri-
cemia o artritis gotosa, o pacientes no dispuestos a abstenerse del uso 
crónico de cualquier medicación con propiedades antipiréticas. 
Los resultados de ambos estudios han sido publicados por Corey et 

al. en dos artículos22,23 y se resumen en las tablas 2 y 3 respectivamente.

Tabla 1. Resultados ensayo TAR-ORI-SD001 (SIMPLIFI)21

Variable  evaluada  
en el estudio

Oritavancina  
1.200 mg  

dosis única
N= 99

Oritavancina  
800 mg + 400

(si precisa)
N= 103

Oritavancina  
200 mg/24 h  

(7-10 días)  
tratamiento control  

N=100

Diferencia / RAR /HR
(90% IC) p NNT

(90% IC)

Población ITT N=99 N=103 N=87

Resultado principal 
- �test-of-cure (curación o 
mejora frente a  fallo) en 
la población por intención 
de tratar en la primera 
visita de seguimiento (día 
21-29)

72/88 
(81,8%)

68/87 
(78,2%)

63/87 
(72,4%)

Ori 1200 mg vs 
Ori 200 mg

8.7
(–1,7,17,8) NS -

Ori 800 mg vs 
Ori 200 mg

5.1
(–5.8, 14.6) NS -

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

Resultado principal 
- �test-of-cure (curación o 
mejora frente a fallo) en 
la población clínicamente 
evaluable en la primera 
visita de seguimiento (día 
21-29)

66/81
(81,5%)

55/71
(77,5%)

55/76
 (72,4%)

Ori 1200 mg vs 
Ori 200 mg

8,6
 (−2,5, 18,2) NS -

Ori 800 mg vs 
Ori 200 mg

5,2 
(−6,8, 15,4) NS -

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

Resultado secundario 
- �test-of-cure (curación o 
mejora frente a fallo) en la 
población por intención de 
tratar microbiológicamente 
en la primera visita de 
seguimiento (día 21-29)

49/61
(80,3%) 

50/62
(80,6%)

44/64
(68,8%)

Ori 1200 mg vs 
Ori 200 mg

10,1
(−2,7, 20.9) NS -

Ori 800 mg vs 
Ori 200 mg

11,1 
(−1,5, 21,7) NS -

Población: 
microbiológicamente 
evaluable

N =61 N =62 N =64

Resultado secundario 
- �test-of-cure (curación 
o mejora frente a 
fallo) en la población 
microbiológicamente 
evaluable en la primera 
visita de seguimiento  
(día 21-29)

46/58 
(79,3%) 

39/48
(81,3%)

38/55 
(69,1%) 

Ori 1200 mg vs 
Ori 200 mg

8,5 
(−5,2, 20,0) NS -

Ori 800 mg vs 
Ori 200 mg

11,0 
(−2,9, 22,6) NS -

ITT: Intención de tratar.
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En cuanto a la validez de los ensayos clínicos, se ha analizado úni-
camente el riesgo de sesgo de los ensayos pivotales SOLO I y SOLO II, 
ya que el ensayo SIMPLIFI es un estudio de escalada y determinación de 
dosis. 

Además, se dispone de una comparación indirecta publicada, en la 
que la “prueba de curación” (curación a 1-2 semanas de finalizado el 
tratamiento) combinada para la población clínicamente evaluable incluyó 

14 tratamientos en 20 estudios. Solamente los estudios SOLO I y SOLO II 
fueron incluidos para evaluar la respuesta clínica temprana en la población 
clínicamente evaluable. La “prueba de curación” combinada para la pobla-
ción por intención de tratar según los estándares de la FDA incluyó cinco 
tratamientos en cuatro estudios, mientras que para población clínicamente 
evaluable incluyó ocho tratamientos en siete estudios. Como conclusiones 
de este metaanálisis en red, la oritavancina 1.200 mg se consideró equiva-

Tabla 2. Resultados  ensayo SOLO I22

Variable  evaluada en el estudio Oritavancina
N= 483

Vancomicina
N= 485

Diferencia / RAR /HR
(95% IC) p NNT

(95% IC)

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

- �Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) 
(resultado compuesto por cese de la diseminación de la infec-
ción o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre 
y no necesidad de medicación antibiótica de rescate) 

391/475 
(82,3)

378/479 
(78,9) 3,4 (−1,6 to 8,4) 0,184 -

Resultado secundario
- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %

413/475 
(86,9)

397/479 
(82,9) 4,1 (−0,5 to 8,6) 0,077 -

Resultado secundario
- Evaluación de la curación clínica por el investigador

378/475 
(79,6)

383/479 
(80,0) −0.4 (−5,5 to 4,7) 1,105

Resultado secundario
-Respuesta clínica sostenida 

313/475 
(65,9)

322/479 
(67,2) -1,3 (-7,3 to 4,7) 1,258 -

Población: clínicamente evaluable N =394 N =397

Resultado principal 
- �Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) 
(resultado compuesto por cese de la diseminación de la infec-
ción o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre 
y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)

344/394 
(87,3)

342/397 
(86,1) 1,2 (−3,6 to 5,9) 0,633 -

Resultado secundario
- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %

362/394 
(91,9)

370/397 
(93,2) −1,3 (−5,0 to 2,3) 1,347 -

Resultado secundario
- Evaluación de la curación clínica por el investigador

357/394 
(90,6)

352/397 
(88,7) 1,9 (−2,3 to 6,2) 0,388 -

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

Resultado principal 
- �Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) 
(resultado compuesto por cese de la diseminación de la infec-
ción o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre 
y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)

84/104 (80,8) 80/100 
(80,0) 0,8 (−10,1 to 11,7) 0,894 -

Resultado secundario
- Disminución del área de la lesión ≥ 20 % 94/104 (90,4) 84/100 

(84,0) 6,4 (−2,8 to 15,5) 0,171 -

Resultado secundario
- Evaluación de la curación clínica por el investigador 86/104 (82,7) 83/100 

(83,0) −0,3 (−10,7 to 10,0) 1,040 -

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

Resultado principal 
- �Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-72h) 
(resultado compuesto por cese de la diseminación de la infec-
ción o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de fiebre 
y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)

96/116 (82,8) 92/110 
(83,6) −0,9 (−10,6 to 8,9) 1,123 -

Resultado secundario
- Disminución del área de la lesión ≥ 20 % 98/116 (84,5) 94/110 

(85,5) −1,0 (−10,3 to 8,3) 1,142 -

Resultado secundario
- Evaluación de la curación clínica por el investigador 89/116 (76,7) 88/110 

(80,0) −3,3 (−14,0 to 7,4) 1,325 -

ITT: intención de tratar; SAMS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; SAMR: Staphyloccocus aureus resistente a meticilina.
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lente a vancomicina. La evidencia indirecta también sugiere que la oritavan-
cina 1.200 mg demuestra equivalencia con linezolid (OR 1,55; CrI 95% 
0,91-2,57), teicoplanina (OR 0,72; CrI 95% 0,61-1,26), tedizolid (1,51; CrI 
95% 0,82-2,73) y daptomicina (OR = 2,18; 95% CrI = 0,90–5,42)24.  
2.	 Seguridad

En general, la oritavancina es un fármaco bien tolerado y con una toxi-
cidad controlable. En los estudios realizados hasta la comercialización, los 
efectos adversos más frecuentes fueron náuseas, dolor de cabeza y vómitos 
y los más graves celulitis y osteomielitis22,23.

La base de datos de seguridad consistió en 3.017 pacientes tratados con 
oritavancina procedentes de 22 ensayos clínicos, incluyendo cuatro estudios 
fase III, cuatro fase II y 14 fase I. Los efectos adversos de interés en los ensa-
yos SOLO que ocurrieron en mayor medida en el brazo de la oritavancina 
que en el de la vancomicina incluyeron fundamentalmente infección e infes-
tación. Hubo 40 casos (4%) frente a 31 (3%) respectivamente. Estos casos 
incluyeron cuatro pacientes en el brazo de la oritavancina que desarrollaron 
osteomielitis (en la revisión posterior se propuso que podía ser por la falta de 
eficacia de la oritavancina en osteomielitis o por fallo de diagnóstico de os-

Tabla 3. Resultados ensayo SOLO II23

Variable  evaluada en el estudio Oritavancina
N= 509

Vancomicina
N= 510

Diferencia / RAR /HR
(95% IC) p NNT

(95% IC)

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

Resultado principal 
- �Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-
72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de 
la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia 
de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de 
rescate)

403/503 (80,1) 416/502  
(82,9)

-2,7 (-7,5 a 2,0) 1,326 -

Resultado secundario
- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %

432/503 (85,9) 428/502 
(85,3)

0,6 (-3,7 a 5,0) 0,799 -

Resultado secundario
- Evaluación de la curación clínica por el investigador

416/503 (82,7) 404/502 
(80,5)

2,2 (-2,6 a 7,0) 0,375 -

Resultado secundario
-Respuesta clínica sostenida 

374/503 (74,4) 370/502 
(73,7)

-0,6 (-4,8 a 6,1) 1,145 -

Población: clínicamente evaluable N =427 N =408 -

Resultado principal 
- �Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-
72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de 
la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia 
de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de 
rescate)

357/427 (83,6) 358/408 
(87,7)

-4,1 (-8,9 a 6) 1,023 -

Resultado secundario
- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %

378/427 (88,5) 364/408 
(89,2)

-0,7 (-5,0 a 3,6) 1,205 -

Resultado secundario
- Evaluación de la curación clínica por el investigador

398/427 (93,2) 387/408 
(94,9)

-1,6 (-4,9 a 1,6) 1,356 -

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

Resultado principal 
- �Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-
72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de la 
infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia de 
fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de rescate)

82/100 (82) 82/101 (81,2) 0,8 (-9,9 a 11.,) 0,892 -

Resultado secundario
- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %

96/100 (96) 91/101 (90,1) 5,9 (-1,1 a 12,9) 0,098 -

Resultado secundario
- Evaluación de la curación clínica por el investigador

84/100 (84) 86/101 (85,1) -1,1 (-11,1 a 8,8) 1,145 -

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

Resultado principal 
- �Respuesta clínica temprana en la visita de evaluación (48-
72h) (resultado compuesto por cese de la diseminación de 
la infección o reducción en el tamaño de la lesión, ausencia 
de fiebre y no necesidad de medicación antibiótica de 
rescate)

126/150 (84) 137/157 
(87,3)

-3,3 (-11,1 a 4,6) 1,361 -

Resultado secundario
- Disminución del área de la lesión ≥ 20 %

131/150 (87,3) 135/157 
(86,0)

1,3 (-6,3 a 8,9) 0,750 -

Resultado secundario
- Evaluación de la curación clínica por el investigador

130/150(86,7) 136/157 
(86,6)

0 (-7,6 a 7,7) 1 -

ITT: intención de tratar; SAMS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; SAMR: Staphyloccocus aureus resistente a meticilina.
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Tabla 4. Com
paración de costes del tratam

iento evaluado frente a otra/s alternativa/s 

O
ritavancina

Vial 400 m
g E/3

Vancom
icina

Viales 1 g o 500 
m

g

Linezolid
Bolsas perfusión 

600 m
g (2 m

g/m
l), 

com
prim

idos 600 
m

g. G
ranulado para 

suspensión oral 

Tedizolid
Viales

 200 m
g. 

Com
prim

idos 
200 m

g E/6

Tigeciclina
Viales 50 m

g

Teicoplanina
Viales 200 m

g o 
400 m

g

Daptom
icina

Viales 350 m
g o 500 m

g
Dalbavancina
Vial 500 m

g
Ceftarolina
Vial 600 m

g

Precio unitario (PVL+IVA
) a

973,5 €
5,7 € (1 g)

59,6 €(vial) 
35,8 € (com

pr.)

198,7 € 
(vial o com

-
prim

ido)
46 €

10,75 € 
(200m

g)
21,5 € (400m

g)

79,6 € (350 m
g)

100 € (500 m
g)

483,6 €
55,5 €

Posología

1200 m
g adm

i-
nistrados com

o 
una dosis única 
m

ediante perfu-
sión intravenosa

1 g cada 12 
horas IV

600 m
g cada 12 

h tanto vía oral 
com

o IV

200 m
g  

cada 24 h

dosis inicial 
de 100 m

g, 
seguida de 

una dosis de 
50 m

g cada 
12 horas

400 m
g IV/

IM
 (6 m

g/kg) 
/12 h durante 
3 dosis y poste-
riorm

ente cada 
24h

IPPBc sin bacteriem
ia 

por S. aureus concu-
rrente: 4 m

g/kg c/24 
horas durante 7-14 

días, o hasta la desapa-
rición de la infección. 
IPPBc con bacteriem

ia 
por S. aureus concu-

rrente: 6 m
g/kg c/24h

1000 m
g IV la 

prim
era sem

ana en 
dosis única y 500 
m

g IV la segunda
k

600 m
g IV 

cada12 h 
durante 5-14 

días

C
oste día

2.920,5 €
11,5 €

71,6 €  (IV)
71,6 € (oral)

198,7 €
92 €

21,5 €
100 €

103,63 i€
111 €

C
oste tratam

iento  
com

pleto
2.920,5 €

114,5 €
(10 días)

859,2 € (IV)
859,2 € (oral)

(12 días
b)

1.192 €
(6 días

b)
874 €

(9,5 días
b)

215 €
(10 días)

1000 €
(10 días

b)
1450,8 €

1054,5 €
(9,5 días)

C
ostes 

directos 
asociados

c

N
º adm

.
1 adm

.
20 adm

.
24 adm

.
6 adm

.
19 adm

.
12 adm

.
10 adm

.
2 adm

.
19 adm

.
€ por 
adm

. d
17,41 €

348,14 €
417,84 € (IV)

104,46 €
330,79 €

208,92 €
174,1 €

34,82 €
330,79 €

€ por A
FC

e
0

74,7 €
(3 determ

.)
0

0
0

74,7 €
(3 determ

.)
0

0
0

C
oste global f 

2.937,91 €
537,34 €

1.277,04 € (IV)
859,2 € (oral)

1.296,46 €
1.204,79 €

498,62 €
1.174,1 €

1.485,62 €
1.385,29 €

C
oste increm

ental 
(diferencial) respecto a la 
terapia de referencia

g,h
REF.

-2.400,57 €
-1.660,87 € (IV)

- 2.078,71 € (oral)
-1.641,45 €

-1.733,12 €
-2.439,29 €

-1.763,81 €
-1.452,29 €

-1.552,62 €

aSe ha tom
ado com

o precio para oritavancina el precio del tratam
iento en EEUU (1 vial= 1035$ = 973,5€)

bDosis estim
ada de daptom

icina para un paciente de 70-80 kg (6 m
g/Kg).

c�C
ostes directos asociados: Son costes que podem

os considerar adem
ás del coste del m

edicam
ento estudiado. Por ejem

plo otros m
edicam

entos adicionales requeridos, pruebas de m
onitorización y laboratorio, pruebas de 

cribado (farm
acogenética, biom

arcadores…
), m

aterial de infusión o m
anejo de com

plicaciones. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. 
d�C

oste de la adm
inistración de las dosis IV señaladas (de acuerdo con las tasas públicas de la C

om
unidad Valenciana, DO

C
V 5166 de 30.12.2005 actualizado a 24-5-2013, a las que se ha aplicado una tasa de des-

cuento del 3% anual para su actualización a 2016).
e�AFC

 = análisis farm
acocinético. C

oste de la m
onitorización de niveles plasm

áticos (de acuerdo con las tasas públicas de la C
om

unidad Valenciana, DO
C

V 5166 de 30.12.2005 actualizado a 24-5-2013, a las que se 
ha aplicado una tasa de descuento del 3% anual para su actualización a 2016 = 24,9 € por determ

inación).
f�Sum

a del coste del tratam
iento com

pleto + costes directos asociados. 
gDiferencia de coste global respecto al fárm

aco evaluado
hN

o se ha considerado el coste de la hospitalización porque se asum
e equivalente para todos los tratam

ientos.
iSe considera la duración del tratam

iento de 14 días a efectos del coste por día.
kUn reciente ensayo (Dunne M

W
 et al. C

lin Infect Dis. (2015)doi: 10.1093/cid/civ982First published online: N
ovem

ber 26, 2015) ha dem
ostrado la no inferioridad entre la pauta habitual de dalbavancina (1000 m

g IV 
+ 500 m

g IV a la sem
ana siguiente) y la dosis única de 1500 m

g. Dado que esta últim
a pauta no se encuentra recogida en ficha técnica no se ha tenido en consideración en la tabla, pero la diferencia de costes se vería 

reducida en una adm
inistración, es decir, 17,41 € m

enos.
PVL: Precio venta laboratorio; IM

: intram
uscular; IV: intravenoso; IPPBc. Infecciones com

plicadas de piel y partes blandas; adm
: adm

inistraciones.
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teomielitis al screening). Los casos de abscesos subcutáneos eran ligeramente 
más altos en el brazo de la oritavancina, lo que representa fallo de eficacia 
ya que la infección se produjo en el sitio de la infección índice. Los casos 
de celulitis estaban equilibrados en ambos brazos, lo que podría significar 
falta de eficacia,  falta de incisión y drenaje oportunos para el control de 
la infección o  infección recurrente debido a comorbilidades subyacentes.

Para los sujetos aleatorizados a cualquiera de los brazos la incidencia 
más alta de reacciones adversas relacionadas con la medicación (RARM) 
que llevaron a  la interrupción del tratamiento fueron las Infecciones e in-
festaciones (1,6% frente a 1,9% respectivamente). Veintiún pacientes (2,2%) 
en el brazo de la oritavancina y 19 (1,9%) en el brazo de la vancomicina 
tuvieron un evento adverso (EA) grave  que condujo a la interrupción del 
tratamiento. Los RARM más comunes tanto en los brazos de la oritavancina 
como de la vancomicina fueron náuseas (17,7% y 18,3%), cefalea (12,6% 
y 11,7%), vómitos (8,2% y 8,2%), diarrea (6,6% y 5,7%), celulitis (6,8% y 
5,7%), estreñimiento (6% y 6,7%), y la extravasación en el sitio de infusión 
(6% y 5,9%). La incidencia en la elevación de ALT y AST, celulitis, abscesos, 
abscesos subcutáneos, la integridad física de abscesos e infección en las 
infecciones e infestación, taquicardia y mialgia fueron algo mayores en los 
pacientes tratados con oritavancina. Hubo 24 sujetos (4,4%) en el brazo de 
la oritavancina y 11 sujetos (1,9%) en el de la vancomicina en el conjunto 
de los ensayos SOLO (SOLO pool) con el evento adverso de taquicardia. 
No se pueden sacar conclusiones específicas de este análisis.  Hubo 27 
(2,8%) y 16 (1,6%) pacientes con ALT elevada en el brazo de oritavancina y 
vancomicina respectivamente. Hubo 18 (1,8%) y 16 (1,6%) pacientes con AST 
elevada en el brazo de oritavancina y vancomicina respectivamente. Aunque 
la historia de hepatitis o enfermedad hepática (9 sujetos) o el uso de drogas 
intravenosas (12 sujetos) podrían tener predispuesto a los sujetos a la eleva-
ción de las transaminasas, hubo sujetos sin tales antecedentes en la historia 
en los que se produjeron anomalías en las pruebas de función hepática. Los 
casos no parecen ser el resultado de sepsis grave o shock séptico. Ninguno 
de los sujetos cumplió los criterios de la ley de Hy25. Hubo ligeramente mayor 
incidencia de graves RARM en los sujetos diabéticos 23/138 (16,7%) en el 
brazo oritavancina versus 18/141 (12,8%) en el brazo de la vancomicina. 
Sin embargo, el número total de sujetos con más de un RARM fue similar en 
ambos grupos. En los sujetos con aclaramiento de creatinina de 30-60 ml/
min, 12/70 en el brazo de la oritavancina frente a 3/54 en el brazo de 
vancomicina, presentaron un efecto adverso grave. 

En el conjunto de pacientes de los estudios SOLO I y II murieron cinco 
pacientes (dos en el brazo de la oritavancina y tres en el de la vancomici-
na). Hubo 5/302 (1,7%) muertes en el estudio SIMPLIFI (tres en el brazo de 
la oritavancina dosis diaria, dos en el brazo de dosis infrecuente y ninguna 
en el brazo de dosis única). Ninguna de las muertes parecía estar relacio-
nada con el medicamento en investigación.

La oritavancina no requiere ajustes en pacientes con insuficiencia renal o 
hepática leve o moderada y no se ha investigado en pacientes pediátricos.
3.	 Área económica 

Se dispone de cuatro estudios farmacoeconómicos publicados. De 
estos, tres son estudios de impacto presupuestario y uno un estudio de 
minimización de costes.

El estudio de Wu26 analizó un modelo teórico sobre el impacto econó-
mico que supondría la inclusión de oritavancina en un hospital de EE. UU. 
para el tratamiento de la IPTB. Diseñaron un modelo analítico de decisión 
basado en las actuales guías de práctica clínica, limitando el uso de la 
oritavancina a pacientes con IPTB moderada-grave (Clase II y III de Eron) 
con riesgo de SARM. El modelo simula una cohorte de 1.000 pacientes 
con IPTB. El caso base refleja la media de uso nacional de antibióticos 
activos frente a SARM (vancomicina 92%, linezolid 2%, daptomicina 6 %, 
oritavancina 0%). En el caso supuesto, se asume que la oritavancina será 
usada en el 25,75% de los pacientes (5% en pacientes ingresados, 15% en 
urgencias/ambulatorio y 80% en unidades de observación), desplazando 
a la vancomicina pero no al resto de antibióticos. Como resultado de ese 
cambio, menos pacientes fueron tratados ingresados y se incrementó el uso 
de las unidades de observación. Se tuvieron en cuenta costes directos: me-
dicación, administración, monitorización, estancia y otros. De acuerdo con 
este modelo, el ahorro sería de 2.752 dólares por paciente. La mayoría 
del ahorro provendría de la reducción en el número de hospitalizaciones y 
la utilización en unidades de observación, más baratas que las unidades 
de hospitalización convencionales. 

El estudio de Jensen27 analizó un modelo teórico sobre el impacto eco-
nómico que supondría la inclusión de la oritavancina en un hospital de 
EE. UU. para el tratamiento de la IPTB idéntico al estudio anterior43, pero 
valoró dos supuestos: hospital con servicios ambulatorios y sin ellos. Como 
resultado, el uso de la oritavancina en el 26% de los pacientes, en lugar de 
vancomicina supondría un ahorro total del 13% desde la perspectiva hos-
pitalaria o aproximadamente 1.235 dólares por paciente. En el modelo de 
impacto económico en un hospital sin servicios ambulatorios, el empleo de 
oritavancina en el 26% de los pacientes también supondría ahorro, aunque 
menor (un 9% o aproximadamente 634 dólares por paciente).

Otro estudio de Wu28 repitió el modelo de los dos estudios anteriores, 
pero aplicado a un hospital del Reino Unido. En este caso se asume que la 
oritavancina será usada en el 3,6% de los pacientes y se concluyó que su 
uso supondría un ahorro total del 0,63% desde la perspectiva hospitalaria 
o 29,23 libras por paciente.

El estudio de Lodise29 desarrolló un modelo de minimización de costes 
para comparar los costes de los pacientes en tratamiento con vancomicina 
ingresados frente a los de oritavancina administrada en régimen ambula-
torio en pacientes con IPTB con pocas o ninguna comorbilidad (índice de 
comorbilidad de Charlson [CCI] 0 o 1). Los costes asociados al uso de  
la oritavancina en urgencias (3.409,46 dólares) y en la unidad de obser-
vación (4.220,27 dólares) eran inferiores a los de la vancomicina en los 
pacientes ingresados (5.972,73-9.885,33 dólares). Cambiar un paciente 
ingresado con vancomicina a paciente ambulatorio con oritavancina po-
dría ahorrar 1.752,46-6.475,87 dólares dependiendo del CCI, presencia 
de síntomas sistémicos y del uso de la unidad de observación. Si todos los 
pacientes ingresados con vancomicina fueran tratados con oritavancina en 
urgencias, los ahorros por paciente podrían ser de 3.102,43 dólares. Asu-
miendo que algunos pacientes pueden ser admitidos en el hospital después 
del tratamiento con oritavancina en urgencias, se espera que el ahorro de 
oritavancina en la unidad de observación comparado con el tratamiento 
ingresado con vancomicina sea de 2.291,62 dólares.

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

Se ha realizado una comparación propia de costes del tratamiento eva-
luado frente a las alternativas disponibles actualmente en España (Tabla 4). 
Dado que se trata de tratamientos equivalentes, no procede el análisis de 
coste-eficacia incremental y habría que ir a un análisis de minimización de 
costes, considerando a la oritavancina una alternativa terapéutica al resto 
de fármacos considerados para la indicación estudiada.

Con fecha 1 de septiembre de 2016,  la oritavancina no se encontraba 
aprobado por la AEMPS, por lo que se ha utilizado para la evaluación eco-
nómica el precio en EE. UU.: 1 vial 400  mg = 1.035 dólares = 973,5 euros.

Para la estimación del impacto económico global a nivel estatal, no 
se dispone de datos acerca de la prevalencia de la IPPB en España. Se 
sabe que en EE. UU. se producen 500 episodios por 10.000 personas y 
por año30. De acuerdo con el censo del Instituto Nacional de Estadística 
correspondiente al mes de enero de 2015, en España había 46.449.565 
habitantes, lo que arrojaría, aplicando la prevalencia americana, una cifra 
de 2.322.478 episodios por año. Si tomamos el porcentaje de pacientes 
que necesitaron ser ingresados para tratamiento del EC SOLO I (19%)22, ten-
dríamos 441.270 pacientes. Para una tasa de introducción de oritavancina 
del 2,5% anual (11.032 pacientes), el primer año tendríamos unos costes 
de 32.411.023 €.

Discusión
La oritavancina es un derivado semisintético del antibiótico glucopép-

tido cloroeremomicina que ha sido aprobado por la FDA y la EMA para 
el tratamiento de IPTB causada por bacterias Gram-positivas susceptibles. 
Este nuevo antibiótico lipoglicopéptido de segunda generación, tiene ac-
tividad contra un amplio espectro de bacterias Gram-positivas, incluyen-
do SAMR. Su mecanismo de acción mediante tres mecanismos diferentes 
le hace, al menos teóricamente, especialmente inmune a las resistencias 
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microbianas. Sin embargo, los datos in vitro indican que muy pocos Sta-
phylococcus con susceptibilidad intermedia o resistentes a glicopéptidos 
serían tratables con oritavancina y que no hay datos clínicos de uso de 
oritavancina cuando la CMI > 1 mg/l. Parece improbable que pueda ser 
utilizada para tratar Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a 
vancomicina o Staphylococcus aureus con resistencia a vancomicina y hay 
muy pocos datos para concluir su utilidad en hetero-VISA. La oritavancina 
todavía presenta datos limitados en cuanto al desarrollo de resistencias, 
pero se observó resistencia in vitro en aislados de Staphylococcus aureus 
resistentes a vancomicina. No se conoce ninguna resistencia cruzada entre 
la oritavancina y las clases de antibióticos no glucopéptidos y presenta una 
actividad in vitro reducida frente a ciertos organismos Gram-positivos de los 
géneros Lactobacillus, Leuconostoc y Pediococcus que son intrínsecamente 
resistentes a los glucopéptidos17.

Desde un punto de vista clínico, la oritavancina en dosis única ha de-
mostrado su no inferioridad en estudios controlados frente a la vancomicina 
en infección de piel y partes blandas, con un perfil de seguridad similar al 
del comparador. Por su menor desarrollo, existe una experiencia limitada 
en los ensayos clínicos en pacientes con bacteriemia, enfermedad vascu-
lar periférica, inmunodeprimidos, mayores de 65 años y en infecciones 
debidas a S. pyogenes. No se ha establecido su seguridad en mujeres 
embarazadas ni en población pediátrica.

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

Sin embargo, su mayor duración de acción podría llegar a ser un 
problema de seguridad en casos de reacciones de intolerancia o hiper-
sensibilidad. La larga semivida de eliminación también plantea preocu-
paciones sobre la aparición de resistencias, particularmente cuando la 
concentración del fármaco cae por debajo de la CMI para el patógeno 
causante. Por otro lado, se espera que los múltiples mecanismos de ac-
ción de la oritavancina protejan contra el desarrollo de la resistencia 
durante el tratamiento.

Finalmente, dada su prolongada vida media debe anticiparse el em-
pleo “fuera de indicación” en situaciones específicas como, por ejemplo, 
completar el tratamiento de osteomielitis y otras infecciones osteoarticulares.

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

Posicionamiento terapéutico y condiciones de uso
Dado que en las indicaciones evaluadas el medicamento es de una efi-

cacia y seguridad comparables a las alternativas existentes, y que su perfil 
de eficiencia no aporta mejoras en la relación coste-efectividad, el posi-
cionamiento propuesto es el de considerarlo Categoría D-1. Se incluye en 
la Guía Farmacoterapéutica con recomendaciones específicas: tratamiento 
de la infección por enterococo resistente a vancomicina en pacientes adul-
tos cuando esté contraindicado el uso de linezolid o tedizolid.
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