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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 09/01/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Oritavancina

Nome do medicamento: Tenkasi

Apresentacdo: 3 frascos de pd para concentrado para solugdo para perfusdo, doseado a 400 mg,

registo n® 5775507

Titular da AIM: Menarini International Operations Luxembourg, S.A.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de doentes adultos com infeces bacterianas
agudas cutaneas e das estruturas cutdneas, com confirmacdo ou suspeita de MRSA, com resposta

inadequada ou intolerancia a vancomicina e infecao sensivel a oritavancina.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Tenkasi (Oritavancina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacao terapéutica: Tratamento de infecbes bacterianas agudas cutdneas e das estruturas

cutdneas em adultos.

Ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de oritavancina em relagdo a vancomicina na
populacdo de doentes adultos com infecGes bacterianas agudas cutaneas e das estruturas cutaneas
com confirmagao ou suspeita de MRSA. No entanto, considerando a necessidade deste medicamento
estar disponivel no arsenal terapéutico nacional, a indicagdo a financiar foi restrita a populagao com

confirmacdo ou suspeita de MRSA e resposta inadequada ou intolerancia a vancomicina.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: O financiamento deste medicamento ¢é restrito ao tratamento de
infecBes bacterianas agudas cutaneas e das estruturas cutaneas em doentes adultos com confirmacao

ou suspeita de MRSA e com resposta inadequada ou intolerancia a vancomicina.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Tenkasi (Oritavancina) demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no 25.2 (para APH) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho

na sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Salde.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A nivel da pele os principais agentes de infe¢do sdo os microrganismos que a colonizam ocasional e
transitoriamente, como Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, bactérias entéricas Gram-

negativas e Candida albicans.

Algumas infecdes da pele e anexos sdo superficiais e curam sem sequelas, mas outras sdo de uma
gravidade elevada, com envolvimento de regides mais profundas, com extensas areas de necrose e

evolucdo rapida para choque séptico.

Na maioria dos estudos efetuados o Staphylococcus aureus foi o agente mais frequentemente isolado
nas infecGes da pele e tecidos moles, seguido do Streptococcus pyogenes. As infecdes superficiais
podem ser difusas, com pustulas e formagdo de crostas (impetigo) ou, as vezes, celulite focal ou com

abscessos nodulares (por exemplo, furiinculos).

No que respeita ao Streptococcus, o mais significativo é 0 S. pyogenes, que é beta-hemolitico e do grupo
A de Lancefield, podendo causar impetigo, erisipela, celulite ou fasceite necrosante. Também podem
surgir complicacGes tardias ndo supurativas (por exemplo, glomerulonefrite aguda). Outras espécies de
estreptococos sdo menos prevalentes e envolvem habitualmente infecdo de partes moles ou de outros

tecidos.
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As infecBes da pele e tecidos moles sdo comuns e representam encargos significativos para hospitais e
servicos de cuidados de saude primarios. Um estudo, de base populacional nos Estados Unidos, estimou
gue haja 496 infecdes de pele ou tecidos moles diagnosticadas clinicamente por 10.000 pessoas-ano, o
que se traduz em mais de 15 milhGes de novos casos por ano nos EUA (BMC Infect Dis 2013 May
30;13(1):252). O Staphylococcus e o Streptococcus sao dois dos principais agentes microbianos das
infecGes da pele e tecidos adjacentes. O S. aureus resistente a meticilina, ou MRSA, pode ser
particularmente dificil de tratar. Quando ha suspeita de MRSA em doentes hospitalizados, com infecdes
da pele e dos tecidos moles complicadas, o antibidtico glicopeptideo vancomicina é uma opcado de
tratamento (Clin Infect Dis 2011 Feb;52(3):e18 ). A oritavancina é da mesma familia e é essencialmente

ativa contra estreptococos e estafilococos (pelas CIM in vitro).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A oritavancina é um glicopeptideo e tem trés mecanismos de acdo: (i) inibicdo da etapa de
transglicosilacdo (polimerizagdo) da biossintese da parede celular através da ligacdo ao péptido de
origem dos precursores do peptidoglicano, (ii) inibicdo da etapa de transpeptidacdo (ligagcdo cruzada)
da biossintese da parede celular através da ligacdo aos segmentos de ponte dos péptidos da parede
celular, e (iii) disrupcdo da integridade da membrana bacteriana causando a despolarizacdo,
permeabilizacdo e morte rapida da célula. Este ultimo mecanismo é partilhado pela familia dos

polipeptideos.

Os microrganismos Gram-negativos sdo intrinsecamente resistentes a todos os glicopéptidos, incluindo
a oritavancina e a vancomicina. Observou-se resisténcia a oritavancina, in vitro, em isolados de
Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina. Ndo existe resisténcia cruzada entre a oritavancina e
familias de antibidticos ndo glicopeptidicos. A oritavancina exibe menor atividade in vitro contra certos
microrganismos Gram-positivos dos géneros Lactobacillus, Leuconostoc e Pediococcus que sdo

intrinsecamente resistentes aos glicopéptidos.

Em estudos clinicos, demonstrou-se a eficacia contra os microrganismos Gram-positivos que tinham
sido sensiveis a oritavancina in vitro: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus do grupo anginosus (inclui S. anginosus, S.

intermedius e S. constellatus). Assim, sdo alternativas terapéuticas aos beta-lactamicos, (penicilinas para
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os estreptococos, isoxazolilpenicilinas e aminopenicilinas para o estreptococos e estafilococos, e
cefalosporinas de primeira e segunda geracdo e algumas de terceira geracdo como a ceftriaxona)

algumas tetraciclinas, a clindamicina, a linezolida e a vancomicina.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Foi avaliado o beneficio adicional de oritavancina “para o tratamento de infe¢ées bacterianas agudas

cutdneas e das estruturas cutdneas em adultos”.

A Tabela 1 mostra as sub-populacdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de oritavancina.

Tabela 1: Populagdao e comparadores selecionados

Populagdo Intervencdo Comparador

= Amoxicilina/Acido
Doentes adultos com infe¢des bacterianas agudas
Clavulanico (oral ou ev)
cutaneas e das estruturas cutaneas ndo MRSA Oritavancina
=  Flucloxacilina (oral ou ev)

(sub-populagdo 1) =  Cefazolina (ev)

=  Clindamicina (oral ou ev)

Doentes adultos com infe¢Bes bacterianas agudas
=  Vancomicina (ev)
cutaneas e das estruturas cutdneas com
Oritavancina = Linezolida (oral ou ev)
confirmagdo ou suspeita de MRSA

(sub-populagdo 2)
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Termos de comparagdo

Tabela 2: Termos de comparac¢éo

Termos de
comparagdo

Medicamento em
avaliagdo

1200 mg administrados em perfusdo endovenosa durante 3 horas. Cada frasco com
po para reconstituicdo em solugdo contém 400 mg (10 mg/ml). O medicamento é
apresentado em embalagem com 3 frascos.

O pé deve ser reconstituido com dgua para preparacGes injetdveis e o concentrado
resultante deve ser diluido num saco com Glucose a 5% para perfusdo intravenosa,
antes da utilizagdo. Sdo necessdrios trés frascos para injetdveis para diluigdo para
administragdo de uma perfusdo intravenosa Unica de 1200 mg. Para a dilui¢do sé
devera ser utilizado um saco com solugdo intravenosa de glucose a 5%.

E uma administracdo Unica.

Medicamento
comparador

A vancomicina foi administrada na dose de 1g ou 15 mg/kg a cada 12h, durante 7 a
dias, sendo permitido o ajuste posoldgico de acordo com a pratica clinica habitual.
Tendo em conta que o RCM da vancomicina refere que deve ser administrada de 7
a 14 dias, considerar para comparagdo os 10 dias.

A vancomicina existe em po6, em frascos. Deve-se dissolver a vancomicina em 20 ml
de dgua para preparagdes injetaveis, esterilizada.

A vancomicina so6 devera ser administrada por perfusdo intravenosa lenta, com pelo
menos uma hora de duragdo ou a uma velocidade méaxima de 10 mg/min (o que
tiver maior duracdo), e devera estar suficientemente diluida (pelo menos 100 ml
por 500 mg ou pelo menos 200 ml por 1000 mg)

Outros
elementos a
considerar na
comparagdo

Medicamento em
avaliagdo

Ambos os medicamentos sdo administrados em perfusdo por via endovenosa

Medicamento
comparador
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
3. Foram classificadas estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Taxa de cura clinica 8 Critico
Reducdo da extensdo e gravidade das lesGes 6 Critico
Taxa de erradicacdo microbioldgica 5 Importante
Faléncia terapéutica 7 Critico
Mortalidade 9 Critico
Mortalidade por efeitos adversos 9 Critico
Toxicidade do farmaco 7 Critico
Reacdes adversas graves 8 Critico
Reacdes adversas 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu dois estudos de fase 313, aleatorizados, em dupla oculta¢do, com o mesmo desenho,
que incluiram em conjunto 1959 doentes adultos, com um diagndstico de infecdo bacteriana aguda da
pele e estruturas cutaneas, que se pensava ser causada ou comprovadamente causada por um
patégeno gram-positivo, e que requeriam tratamento endovenoso durante pelo menos 7 dias, que
foram aleatorizados, numa relagao de 1:1, para receberem 7 a 10 dias de vancomicina (n=983) ou uma
dose Unica de 1200 mg endovenosa de oritavancina (n= 976). A medida de eficdcia primaria foi uma
medida composta de trés endpoints que foram testados para nao inferioridade: lesdo cutanea estavel
ou em reducdo de tamanho, auséncia de febre, e auséncia de necessidade de antibidtico de salvacdo

nas 48 a 72 horas apds a administracdo de oritavancina.

Da populacdo do estudo SOLO |, 104/475 doentes (21,9%) no grupo oritavancina eram MRSA, e 100/479
doentes (20,9%) no grupo vancomicina eram MRSA. Da populacdo do estudo SOLO Il, 100/503 doentes
(19,9%) no grupo oritavancina eram MRSA, e 101/502 doentes (20,1%) no grupo vancomicina eram
MRSA. Ou seja, na populagdo ITT dos estudos SOLO | e Il, 200/982 doentes (20,4%) da populagdo ITT
correspondia 4 sub-populacdo 2 (MRSA), nas apenas tendo como comparador Unico a vancomicina (ndo

existem dados disponiveis de comparag¢do com a linezolida.
Ndo existem dados de comparacdo com os comparadores de interesse na sub-populacdo 1 (ndo MRSA).
Descricdo dos estudos avaliados

Estudos SOLO | e SOLO I1*2

Desenho de estudo

Os estudos SOLO | e SOLO Il foram dois estudos de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultacdo, com o
mesmo desenho, que incluiram em conjunto 1959 doentes adultos, com um diagndstico de infecdo
bacteriana aguda da pele e estruturas cutaneas, que se pensava ser causada ou comprovadamente
causada por um patégeno gram-positivo, e que requeriam tratamento endovenoso durante pelo menos
7 dias, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem 7 a 10 dias de vancomicina (SOLO
| n=485; SOLO 11=510) ou uma dose Unica de 1200 mg endovenosa de oritavancina (SOLO | n= 483;

SOLO Il n=509). A medida de eficacia primaria foi uma medida composta de trés endpoints que foram
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testados para ndo inferioridade: lesdo cutanea estavel ou em reducdo de tamanho, auséncia de febre,
e auséncia de necessidade de antibidtico de salvacdo nas 48 a 72 horas apds a administracdo de

oritavancina.
Os desenhos dos estudos estdao representados nas Figuras 1 e 2.

Figura 1: Desenho do estudo SOLO |

e A d sy ’ ArmE
Single Dose Oritavandn Randomization {1:1) Comparator Vancomiycin I

Initial Dosing Initial Duasing
orllrb";";i" } ‘ Slacebio | Vanomysin | Vanomysin ]
— Day2? ﬁ:ﬁ ‘ Placebot | Day 17 Ilﬂ,ih "mtumn" | 1 gram’ J
—» a2 [ Placebe || [ Placebs | ECE pay2* [ tgram || [ tgram' ] ECE
l—= D3 [ placebe || [ puesa || 148720 o2 [ agram || [_team | | 148-72h)
Bl > owa[ racbe || rmeme | peya [ 1pam || 1gram ]
—+ Dws [ Pambe || Flecee | peys [ 1gram || 1pam ]
—+ obwe [ Pacbe || [ erecene | peye | 1gram || [ 1gram |
|—+  Day7 [ Pleceno || [ Pecete | pey? [ 1grem || 1gram ]
-+ pays | Placebst | J[ Plecee | pays | 1gram®  ||[ 1gram |
e | | | Day 9 l 1gram I I 1 gram J Endof g
ooy Sy
pay11 [ Nownfusion | | [ noinfusion | Dayil [ Moinfusion | | [ Momfusion | —
1. EBegirming with dose 22, e diluent, wiume, Sose intenal, and rate In
both freatment groups per predstned vancomycn dosing schedue. -
Wancomygn dosed a ~1 12 hours (o 15 m@/kg g12 h). Infuss .
e met b 2 i of 60 inuts :1‘;';0 o Lil «'-]2 g Post Therapy Evaluation
Trom the scheduied tme point 7-14 days after EOT
2z Dy 1106e 1 must be diuted in DSW and Infused over 3 howrs
3. Draw sampietor cntral [0 evalLENoN Of VANCHmYCIn ievel [ust prior to ‘
4n gose. Local vancomyn trough level testing per SOC
4. Vancomycin gose "CrolL acjustad or trough level agjustad = for Infusions Safety Follow-up
after Day 1 Day 60 + 7 Days
5 Administer study drug only H-clinically indicated beginning with first
anse on Day B

. End of Therapy visf can occur on Day & to 10:{Day 11 i inftial dosing Is.
staned on atamoon of Day 1) of earier if desman clinlcal &liune

7. Must be parformad 10 days from inltiation of the first study drug infusion

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Figura 2: Desenho do estudo SOLO I/

bl Randomization (1:1) AR,
Single Dose Oritavancin % Comparater Vancomycin

Initiad Dosing Initial Dosing
Df::‘;;.”;' " ‘ I Flacete ‘ ‘ Vanomycin ‘ Venarmycin
—* Dwy1* ot :: "_1“ | Placeba® ‘ Day 17 "-'SM h | 1gram® ‘
— Day2 | Placeba | [ Placebe’ | ECE Day 2 | 1 gradn | | 1 gram® | ECE
—+  Day3 | Placebe ||| Placebe | (48-72h} Dwy 3 | 1 gram 11 1gram | (48-72h}
Rosing |, poyi [ placeba [ Placebo | paya [ 1gam || tegem |
—  Days | piacebo | |[ Placebo | pys [ 1gam || 1gram ]
— Day 6 | Placabo | I Placeba | D&y 6 | 1 gram | | 1gram |
—* Day7 | Placebo | | Placeba | Day 7 [ 1 giam | | 1 gram |
|-+ oDaya [ placsber | |[ Placeba | oy [ 1gaes || 1emm |
Dosing as.
clinically |~ * Dwv? | Placeba ] I Placebo | Dy 9 | 1 gram | I 1 gram | End of
indicated | _ + Dayid’ I Placebo. I [ Placeho. i Day 107 I 1gmam I I _lgram ‘“mm
pay1l [ Momfusien | | [ Namfusion ] Day1l [ Mamhsion | ][ Memfusien |
1. Beginning with sose =2, the dlluent, valume, dose Inferal, and rate in
both freatment groups per predefined vancomycin dosing schedule. 3 o
Wancomyzin doged at ~1 gram q12 howrs jor 15 mgig g12 hy. Infission »
frme muSt be 3 MINIMUM of 60 MEnUtEE 3N N0 MoTe Man +- 2 oUrs Post Therapy Evaluation
from the scheduled time paint 7-14 days after EOT
2. Day1dose 1 Mustbe Ghuted In DSW and infused over 3 hours 1
3. Draw sample for central (3o evaluation of vancomycin |evel Just prior o
4*gose. Local vancomyc!n trough level testing per SOC
4. vancomyoin dose “CrCL ad|usted of frough ievel adjisted ® far infsions Safety Follow-up
afer Day 1 Day 60 + 7 Days
5. Administer study 0rug oaly T cinicallyIndicatad beginning with first
dose on Day B

€. End.of Therapy visi can occur on Day B to 10 (Day 11 If Inftlal dosing is
stasted on aftzmoan of Day 1) or eariies f deemed clinical faffure

7. Must be performed 10 da3ys rom Initkaton of the frst study drug Infusion

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de incluséo e excluséo

O estudo incluiu doentes adultos, com idades igual ou superior a 18 anos, com um diagndstico de
infecdo bacteriana aguda da pele e estruturas cutaneas (ABSSSI), que se pensava ser causada ou
comprovadamente causada por um patégeno gram-positivo, e que requeriam tratamento endovenoso
durante pelo menos 7 dias. Foi colhido uma amostra para cultura menos de 24 horas da administragdo
do farmaco de estudo. Nao eram necessarios os resultados finais das culturas para iniciar o antibiético

de estudo.

Uma ABSSSI incluia uma das seguintes infecdes:

o |nfecdes de feridas, quer traumaticas quer cirdrgicas, definidas como drenagem purulenta de
uma ferida apresentando um eritema circundante, e/ou uma area de induragdo minima com 75

cm? acompanhados de pelo menos dois dos seguintes sinais ou sintomas: corrimento ou
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drenagem purulenta, eritema-flutuacdo, sensacdo de calor ou calor localizado a palpacdo,
edema/induracdo, dor espontanea ou a palpacao;

e Celulite/erisipela — infecdo difusa da pele caracterizada por areas de eritema, edema, e ou
induracdo com uma superficie minima de 75 cm?, acompanhados de pelo menos dois dos
seguintes sinais ou sintomas: corrimento ou drenagem purulenta, eritema-flutuacdo, sensacdo
de calor ou calor localizado a palpacdo, edema/induracéo, dor espontdnea ou a palpagéo;

e Abcesso cutdneo major — caracterizado por uma recolha de pus na zona da derme ou mais
profunda com uma drea de superficie minima de 75 cm?, acompanhada de pelo menos dois dos
seguintes sinais ou sintomas: corrimento ou drenagem purulenta, eritema-flutuacdo, sensagao

de calor ou calor localizado a palpagdo, edema/induracdo, dor espontdnea ou a palpagdo.

Foram excluidos os doentes que receberam previamente antibidticos para agentes gram-positivos nos
14 dias prévios, infecdes associadas ou na proximidade de dispositivos prostéticos, com sépsis grave ou

refratdria, ou infecdes a gram-negativos suspeitas ou documentadas.

Aleatorizacdo e alocagéo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, numa relagdao de 1:1, para receberem 7 a 10 dias de vancomicina ou
uma dose Unica de 1200 mg endovenosa de oritavancina, através de um sistema de resposta web/voz
interativa (IVRS), recebendo cada doente um ndmero de aleatorizagdo Unico na altura da aleatorizagdo.

A aleatorizacdo foi estratificada por regido geografica, centro de investigacdo, e presenca de diabetes.

A oritavancina foi fornecida através de caixas contendo trés frascos de 400 mg de p¢ liofilizado. Eram
necessarios 3 frascos para cada doente (1200 mg). O promotor ou o farmacéutico local forneceram os

diluentes/placebo.

A vancomicina foi fornecida pelo promotor de um stock comercial contendo ampolas com 1 g de um po
liofilizado de vancomicina. A vancominicina foi fornecida como caixas com 10 ampolas. O farmacéutico
local, que tinha conhecimento dos bracos a que os doentes estavam alocados, foi a Unica pessoa que

preparou a medicacdo e controlou os niveis de vancomicina.

Procedimentos

A oritavancina foi dada no dia 1 como uma Unica injecdo endovenosa, na dose 1200 mg diluida em 1000

ml de dextrose em 5% em agua ao longo de 3 horas. Comegando com a segunda dose, os doentes
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receberem infusGes de placebo (que incluiram dextrose 5% em dagua, cloreto de sédio a 0,9%, lactato
de Ringer ou isolyte E, que foram administrados ao longo de 60 minutos. As infusGes de placebo foram
administradas usando volumes e diluentes de acordo com as necessidades para a administracdao de

vancomicina.

O periodo de tratamento foi o periodo desde o inicio da primeira infusdo do farmaco de estudo (dia 1)
até ao fim da ultima infusdo do farmaco de estudo (dias 7 a dia 10, fim de tratamento). O periodo de
tratamento ndo podia ser inferior a 7 dias ou superior a 10 dias. Durante o periodo de tratamento, a
eficacia foi avaliada entre as 48 e as 72 horas [avaliacdo clinica precoce] (ECE —early clinical evaluation).
O periodo de seguimento foi o periodo entre a Ultima infusdo do farmaco de estudo (dia 7 a dia 10) e a

visita de seguranca que ocorreu 60 dias apds a primeira administracdo do farmaco de estudo.

Os procedimentos realizados durante o estudo SOLO | e SOLO |l estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4: Procedimentos ao longo do estudo

Study Visit
Tri Follow-ap
ECE PTE
Screening” 4871 b EOT Day 10° 7-14
(=14h afier frst smdy {up to after first smdy days Day 24' Day 60
bafore first drz 24 b after drug aftar (+48 N +7dy
Study Frocedures dose) Day1-9 | sdminismarion | Isstdosel | adminisraton EOT -I4b | Safery Visic
Informed consent x
DPztient mclusion/exclusion coteniz X
Medical history x
Plyzical (nchiding heizhr & weizhe ar Screening x [x] [x=] =l =l
only)
Tempsaramre” -4
Vital sizns (blood pressure_ heart and respimstory tates) x [ x | x I % [ =
Presmancy test(s) x [ [ [ [
Fecord ABSSST surgical procedures® X -
Examination measurement :nd signs & synpoms of x
ABSSSE
Urinalysis (dip stick) ki Ix]
Climical Lab Asseszments; CBC with differential & semm = = % & 3 i
comprehanzive membelic panel* ; E x
Sequm unic 2cid and creatine phosphokimase X X
Hepatitis B surface antigsn X
| Hapants C antibodies x
HbA . (if bleod glucese level = 170 mg'dL at baseling) x]
Blood for pharmacokinesic analysis® e — X
Microbiotopy testing — ABSS5T Gram stain and culnre and bt 5 £l
susceptibility testing® ki
F.ecord prior or concomitant medications”
C-meactive protein X [x] x x e x
Dzfien: Pain 4 {HBS) = = x x x
Photerraphy and tracing for plammetry of the mfecton sme™ X X X £ %
Health economics <
13-lead ECG recording’ X x
Caloulate CrCl x [x] x
Detenmine dogsing schedule with mbimded X
pharmacist’'desiznes
Randomizanon via IVESTWRS x

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Medidas de resultado

Ao longo do estudo, o tamanho de eritema ou induracdo/edema foi selecionado e monitorizado em
cada doente como o marcador primario para determinar a estabilizacdo ou reducdo da lesdo cutdnea

em relacdo a lesdo basal.

A medida de eficacia primaria foi a resposta clinica precoce na visita ECE (48 a 72 horas ap0ds inicio do
tratamento). A resposta clinica precoce foi definida como uma medida de resultado composta de: 1.
estabilizacdo ou reducdo do tamanho da lesdo basal; 2. auséncia de febre; 3. auséncia de necessidade
de antibidticos de salvacdo. O doente era considerado um sucesso no caso de resposta favoravel a estes

trés critérios.

A medida de eficacia secundaria principal foi a cura clinica avaliada pelo investigador na avaliagdo pds
tratamento (PTE — post therapy evaluation) que ocorreu 7 a 14 dias apds a visita de final do tratamento
(EQOT). Esta medida de eficacia foi considerada a medida de eficacia primaria pela EMA, tendo sido
especificada uma margem de nao inferioridade de 10%, usando a populagdo intengdo de tratar e a
populacdo clinicamente avalidvel. A cura clinica avaliada pelo investigador foi baseada nos sinais e

sintomas de ABSSSSI primaria.

Havia duas medidas de eficicia secundaria principais: 1. Reducdo no tamanho da lesdo =20%, em
relacdo ao basal, avaliada em ECA. Esta é a medida de eficacia primaria definida pela FDA, com uma
margem de ndo inferioridade de 10%, usando a populacdo intencdo de tratar e a populagdo
clinicamente avalidvel; 2, resposta clinica sustida avaliada na visita de avaliagdo pds tratamento (PTE —

post therapy evaluation) que ocorreu 7 a 14 dias apds a visita de final do tratamento (EOT).

Andlise estatistica

O estudo teve um desenho de ndo inferioridade, tendo a margem de ndo inferioridade sido definida em
10%. A analise primaria foi efetuada na populagdo mITT. Embora a andlise primaria fosse baseada na
populacdo mITT (manutencdo ou reducdo do tamanho da lesdo cutanea, resolucdo da febre as 48 a 72
horas, e auséncia de necessidade de antibidticos de salvacdo, a estimativa do tamanho da amostra teve
em conta a necessidade de suficiente poder estatistico para a analise de cura clinica avaliada na visita
PTE. Assumiu-se que a manutencdo ou reducdo do tamanho da lesdo cutanea, resolucdo da febre as 48

a 72 horas, e auséncia de necessidade de antibidticos de salvacdo, ocorreria em 75% de cada um dos
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grupos de tratamento. Com este pressuposto estimou-se que seriam necessarios 960 doentes (480 por
grupo de tratamento), para fornecer um poder de 90%, para rejeitar a hipotese nula a um alfa unilateral

de 0,025.

Esta amostra também forneceria um poder de 90% para demonstrar ndo-inferioridade na avaliacdo da
cura clinica a um nivel de alfa unilateral de 0,025, assumindo uma margem de nao inferioridade de 105,
e uma taxa de cura clinica nos dois grupos de tratamento da populagdao mITT de 65%. A taxa de cura

clinica foi calculada do seguinte modo:

Cura
Taxa de cura clinica (%) = X100
Cura + Faléncia

Resultados
Dezasseis centros de 11 paises (Portugal ndo participou) participaram no estudo, tendo incluido doentes
entre outubro de 2015 e setembro de 2017.

Fluxo de doentes

Os estudos SOLO | e SOLO Il incluiram 1959 doentes (SOLO I: 954; SOLO II: 1005), dos quais 14/978
doentes (2,9%) alocados ao grupo oritavancina, e 14/981doentes (2,8%) alocados ao grupo

vancomicina, ndo receberam o farmaco de estudo.

Completaram o estudo, 875/978 doentes (89,5%) alocados ao grupo oritavancina, e 848/981 doentes

(89,5%) alocados ao grupo vancomicina.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5: Fluxo de doentes dos estudos SOLO | e SOLO Il

Oritavancin \‘:mt'om_vcilI Oritavancin Vancomyq
(N=475) (N=479) (N=503) (N=502)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Did not receive study drug 8(1L7) 6(12) | Didnotreceive study drug 6(12) 8016)
Completed study drug/placebo 421 (88.6) 402 (83.9) Completed study drug/placebo 454(903) 446 (888
Discontinued study drug/placebo early* 54(114) 77 (16.1) Discontizued study drag/placebo early® 907 56112
AE 18(3.8) 22(4.6) AE 1662 909
s . 204 Absormal aboratory value(s) 102) 102)
Abnormal test procedure result(s) 1(0.2) 0 Pl sickion 408) 108)
Frekootrieiton ’ s AP — 1204 20(49)
Patient withdrew consent 14 (2.9)** 22(4.6) Adinicire prblans 6012 1662)
Admx.mstr?nvc P o . e Be3) Confirmation of Gram-negative mfection only 1(02) 0
Confirmation of Gram-negative infection only 2(04) 0
. . . Sponsor decision (discontinued by Sponsor) 1(0.2)%+* 1002)
Sponsor decision (discontinued by Sponsor) 1(0.2) 1(02)
Resolution of infection per investigator 1(02) 0 Rt Ktyimeigite 102 .
Unsatisfactory therapeutic effect 9(1.9) 10(2.1) Unsatetactmy facapontys ffik . e
Completed the study 433 012) 423 (833)| Complendtbestudy 455003 6 (88
Did not complete the study 42(8.8) 56 (11.7) Did not complete the study 809 56112
AE 102 1(02) - 102 0
Patient withdrew consent 16 (34) 20(4.2) Patient withdrew consent Q9 1560
Administrative problems 0 1(02) Admunystrative problems 0 102
Death 1(0.2) 2(04) Death 102 102)
Lost to follow-up 21(44) 32(6.7) Lost to follow-up 28(5.6) 36(72)
Other 3(0.6) 0 Other 4(0.8) 3(06)

Caracteristicas basais dos doentes

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento, em relacdo as caracteristicas
demograficas e clinicas das populacdes incluidas. Contudo, a populacdo MRSA (a populacdo de interesse
em relacdo ao comparador vancomicina) representava apenas 12,2% do grupo oritavancina, e 13,5%

do grupo vancomicina.

As caracteristicas basais das populacdes incluidas nos estudos SOLO | e SOLO Il por grupo de tratamento

encontram-se na Tabela 6.
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Tabela 6: Caracteristicas basais das populagdes

Characteristic All patients* MRSA patients®
Oritavancin (N = 978) Vancomycin (N = 981) Oritavancin (n = 204) Vancomycin (n=201)

Age (years)

Mean (S.D.) 456(138) 443(144) 425(12.2) 412(135)

Median 46.0 450 430 42

Range 18-89 18-93 18-76 18-78

No. (%) aged 265 years 86(88) 77(78) 8(3.9) 6(3.0)
Sex [n (%))

Female 339(347) 337 (344) 78(38.2) 73(36.3)

Male 639(65.3) 644 (65.6) 126(61.8) 128(63.7)
Race [n (%))

Asian 275(28.1) 276 (28.1) 24(118) 26(129)

Black 57(58) 57(5.8) 19(9.3) 18(9.0)

White 630(64.4) 631(64.3) 152(74.5) 152(756)

Other 16(16) 17(1.7) 9(4.4) 5(25)
Body weight (kg)

Mean (S.D.) 79.0(227) 80.3(25.0) 79.0(212) 82.0(25.3)

Median 75 754 764 773

Range 35-200 36-220 42-152 40-188
BMI (kg/m?)

Mean (S.D.) 277(7.6) 278(8.0) 273(@0) 279(78)

Median 262 259 262 258

Range 15-74 14-84 15-56 16-58
BMI [n (%))

<25 kg/m? 406 (415) 420 (42.8) 85(41.7) 83(413)

2510 <30 kg/m? 294(30.1) 282(28.7) 67(32.8) 59(29.4)

230 kg/m? 278(284) 279(284) 52(25.5) 59(29.4)
Infection type [n (%))

Wound 283(289) 281(28.6) 62(30.4) 65(32.3)

Cellulitis 387 (39.6) 400 (40.8) 32(15.7) 41(204)

Abscess 308(31.5) 300 (30.6) 110(53.9) 95 (47.3)

Diabetes mellitus [n (%)) 139(14.2) 140(14.3) 22(10.8) 28(139)

Intravenous drug use [n (%)) 286(29.2) 282(28.7) 80(39.2) 64(318)

SIRS [n (%) 169(17.3) 173(17.6) 23(113) 30(149)

Temperature >38.0 “C [proportion (%)) 186/978(19.0) 185/981(18.9) 18/204 (8.8) 15/200 (7.5)

WBC count >12.000 mm’ [proportion (%)) 216/887 (24.4) 210/879(23.9) 44/194 (227) 52/189(27.5)
Lesion area (cm?)

Mean (S.D.) 398 (433) 417 (446) 339(304) 343(308)

Median 267 274 246 246

Range 19-4250 57-3417 76-2068 70-2017

No. (%)275 am? 971(99.3) 976 (99.5) 204(100) 200 (99.5)

S.D.. standard deviation; BMI, body mass index; intravenous; SIRS, systemic inflammatory response syndrome; WBC, white blood cell.
* Modified intent-to-treat (miTT) population.
® Microbiologically mITT (MicrolTT) population.
© Meets SIRS criteria.

Fonte: Extraido de referéncias 1 e 2

Eficacia

Resposta clinica precoce (Estabilizagdo ou redugcdo do tamanho da lesdGo basal, auséncia de febre e

auséncia de necessidade de antibicticos de salvag¢io as 48-72 h)

Utilizando os dados dos estudos SOLO | e SOLO Il agrupados, na populagdo mITT, observou-se uma
resposta clinica precoce (estabilizacdo ou reducdo do tamanho da lesdo basal, auséncia de febre e
auséncia de necessidade de antibidticos de salvacdo), avaliados as 48-72 horas, em 435/529 doentes

(82,2%) no grupo oritavancina, e em 448/538 doentes (83,3%) no grupo vancomicina.

Na populacdo mITT do estudo SOLO |, observou-se uma resposta clinica precoce em 391/475 doente
(82,3%) no grupo oritavancina, e em 378/479 doentes (78,9%) no grupo vancomicina (diferenca entre

grupos +3,4; 1C95% -1,6 a 8,4), ficando demonstrada a ndo inferioridade da oritavancina em relacdo a

vancomicina.
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Na populagdo mITT do estudo SOLO I, observou-se uma resposta clinica precoce em 403/503 doentes
(80,1%) no grupo oritavancina, e em 416/502 doentes (82,9%) no grupo vancomicina (diferenca entre
grupos -2,7; 1C95% -7,5 a 2,0), ficando também demonstrada a ndo inferioridade da oritavancina em

relagdo a vancomicina.

Na populacdo microbioldgica com intencdo de tratar do estudo SOLO |, que apresentavam um MRSA,
observou-se uma resposta clinica precoce em 84/104 doente (80,8%) no grupo oritavancina, e em
80/100 doentes (80.0%) no grupo vancomicina (diferenca entre grupos +0,8; 1C95% -10,1 a 11,7).Esta
analise de subgrupos ndo tinha poder estatistico para demonstrar ndo inferioridade, mas o limite
inferior do intervalo de confianga a 95% ficou muito préximo do limiar de ndo inferioridade da

oritavancina em relagdo a vancomicina, na populagdao com MRSA.

Na populacdo microbiolégica com intengao de tratar do estudo SOLO I, que apresentavam um MRSA,
observou-se uma resposta clinica precoce em 82/100 doente (82,0%) no grupo oritavancina, e em
82/101 doentes (81,2%) no grupo vancomicina (diferenga entre grupos +0,8; 1C95% -9,9 a 11,5). Esta
analise de subgrupos ndo tinha poder estatistico para demonstrar ndo inferioridade, mas mesmo assim
ficou demonstrada a nao inferioridade da oritavancina em relagdo a vancomicina, na populacdo com

MRSA.

Taxa de cura clinica avaliada pelo investigador

Utilizando os dados dos estudos SOLO | e SOLO Il agrupados, na populacdo mITT, observou-se uma taxa
de cura clinica, avaliada pelo investigador na avaliagdo pds tratamento (PTE — post therapy evaluation),
que ocorreu 7 a 14 dias apds a visita de final do tratamento (EOT), em 436/529 doentes (82,4%) no

grupo oritavancina, e em 449/538 doentes (83,5%) no grupo vancomicina.

Na populagdo mITT do estudo SOLO |, observou-se uma taxa de cura clinica em 378/475 doente (79,6%)
no grupo oritavancina, e em 384/479 doentes (80,0%) no grupo vancomicina (diferenga entre grupos -
0,4; 1C95% -5,5 a 4,7), ficando demonstrada a nao inferioridade da oritavancina em relacdo a

vancomicina, em relacdo a cura clinica.

Na populagdo mITT do estudo SOLO I, observou-se uma taxa de cura clinica em 416/503 doentes

(82,7%) no grupo oritavancina, e em 404/502 doentes (80,5%) no grupo vancomicina (diferenca entre
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grupos 2,2; 1C95% -2,6 a 7,0), ficando também demonstrada a ndo inferioridade da oritavancina em

relacdo a vancomicina, em relagdo a cura clinica.

Na populagao microbioldgica com intengdo de tratar do estudo SOLO |, que apresentavam um MRSA,
observou-se uma taxa de cura clinica em 86/104 doente (82,7%) no grupo oritavancina, e em 83/100
doentes (83.0%) no grupo vancomicina (diferenga entre grupos -0,3; 1C95% -10,7 a 10,0). Esta andlise
de subgrupos ndo tinha poder estatistico para demonstrar ndo inferioridade, mas o limite inferior do
intervalo de confianga a 95% ficou muito proximo do limiar de ndo inferioridade da oritavancina em

relacdo a vancomicina, na populacdo com MRSA.

Na populacdo microbioldgica com intencdo de tratar do estudo SOLO I, que apresentavam um MRSA,
observou-se uma taxa de cura clinica em 84/100 doente (84,0%) no grupo oritavancina, e em 86/101
doentes (85,1%) no grupo vancomicina (diferenca entre grupos -1,1; IC95% -11,1 a 8,8). Esta analise de
subgrupos ndo tinha poder estatistico para demonstrar ndo inferioridade, ndo tendo demonstrado a

ndo inferioridade da oritavancina em relagdo a vancomicina, na populacdo com MRSA.

Reducdo da extensdo das lesées >20%

Utilizando os dados dos estudos SOLO | e SOLO Il agrupados, na populacdo mITT, observou-se uma
reducdo da extensdo das lesdes >20%, em 467/529 doentes (88,3%) no grupo oritavancina, e em

463/538 doentes (86,1%) no grupo vancomicina.

Na populagdo mITT do estudo SOLO I, observou-se uma reducdao da extensao das lesdes >20%, em
413/475 doente (86,9%) no grupo oritavancina, e em 397/479 doentes (82,9%) no grupo vancomicina
(diferenca entre grupos 4,1; IC95% -0,5 a 8,6), ficando demonstrada a ndo inferioridade da oritavancina

em relagdo a vancomicina, em relagao a redugao da extensdo das lesées 220%.

Na populacdo mITT do estudo SOLO Il, observou-se uma reducdo da extensdo das lesGes >20%, em
432/503 doentes (85,9%) no grupo oritavancina, e em 428/502 doentes (85,3%) no grupo vancomicina
(diferenca entre grupos 0,6; 1C95% -3,7 a 5,0), ficando também demonstrada a nado inferioridade da

oritavancina em relagdo a vancomicina, em relagdo a redugdo da extensao das lesdes >20%.

Na populagdo microbiologicamente intencdo de tratar do estudo SOLO |, que apresentavam um MRSA,

observou-se uma reducdo da extensdo das lesdes 220% em 94/104 doente (90,4%) no grupo
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oritavancina, e em 84/100 doentes (84.0%) no grupo vancomicina (diferenca entre grupos 6,4; 1C95% -
2,8 a 15,5). Esta analise de subgrupos ndo tinha poder estatistico para demonstrar ndo inferioridade,
mas ainda assim demonstrou ndo inferioridade da oritavancina em relacdo a vancomicina, na populacdo

com MRSA, em relacdo a reducdo da extensdo das lesGes 220%.

Na populagao microbiologicamente intencdo de tratar do estudo SOLO I, que apresentavam um MRSA,
observou-se uma redugdo da extensdo das lesGes >20% em 96/100 doentes (96,0%) no grupo
oritavancina, e em 91/101 doentes (90,1%) no grupo vancomicina (diferenca entre grupos 5,9; 1C95% -
1,1 a 12,9). Esta analise de subgrupos ndo tinha poder estatistico para demonstrar ndo inferioridade,
mas ainda assim demonstrou ndo inferioridade da oritavancina em relagdo a vancomicina, na populagdo

com MRSA, em relagdo a redugao da extensdo das lesGes >220%.

Resposta clinica sustida na visita PTE

Na populagdo mITT do estudo SOLO |, observou-se uma resposta clinica sustida na visita PTE, em
313/475 doente (65,9%) no grupo oritavancina, e em 322/479 doentes (67,2%) no grupo vancomicina
(diferenca entre grupos -1,3; 1C95% -7,3 a 4,7), ficando demonstrada a ndo inferioridade da oritavancina

em relacdo a vancomicina, em relacdo a resposta clinica sustida na visita PTE.

Na populacdo mITT do estudo SOLO I, observou-se resposta clinica sustida na visita PTE, em 374/503
doentes (74,4%) no grupo oritavancina, e em 370/502 doentes (73,7%) no grupo vancomicina (diferenca
entre grupos 0,6; IC95% -4,8 a 6,1), ficando também demonstrada a ndo inferioridade da oritavancina

em relagdo a vancomicina, em relacdo a resposta clinica sustida na visita PTE.

Na populagdo microbiologicamente intengao de tratar do estudo SOLO |, que apresentavam um MRSA,
observou-se uma resposta clinica sustida na visita PTE em 73/104 doente (70,2%) no grupo oritavancina,
e em 71/100 doentes (71.0%) no grupo vancomicina (diferenca entre grupos -0,8; 1C95% -13,3 a 11,7).
Esta analise de subgrupos ndo tinha poder estatistico para demonstrar ndo inferioridade, ndo tendo
demonstrado ndo inferioridade da oritavancina em relacdo a vancomicina, na populacdo com MRSA,

em relagdo a resposta clinica sustida na visita PTE.

Na populagdo microbiologicamente intencdo de tratar do estudo SOLO Il, que apresentavam um MRSA,

observou-se uma resposta clinica sustida na visita PTE em 76/100 doentes (76,0%) no grupo
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oritavancina, e em 76/101 doentes (75,2%) no grupo vancomicina (diferenca entre grupos 0,8; 1C95% -
11,1 a 12,6). Esta analise de subgrupos ndo tinha poder estatistico para demonstrar ndo inferioridade,
nao tendo demonstrado ndo inferioridade da oritavancina em relagdo a vancomicina, na populagao com

MRSA, em relacao a resposta clinica sustida na visita PTE.

Resposta microbioldgica

Nos estudos SOLO | e SOLO I, e para cada patégeno, uma percentagem semelhante de doentes nos
grupos oritavancina e vancomicina apresentaram erradicacdo do patdgeno, na visita EOT, dia 10 e visita

PTE.

Seguranga

Observaram-se eventos adversos em 540/976 doentes (55,3%) no grupo oritavancina, e em 559/983

doentes (56,9%) no grupo vancomicina.

Observaram-se eventos adversos graves em 57/976 doentes (5,8%) no grupo oritavancina, e em 58/983

doentes (5,9%) no grupo vancomicina.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 21/976 doentes (2,2%) no grupo oritavancina, e

19/983 doentes (1,9%) vancomicina.

Morreram 2/976 doentes (0,2%) no grupo oritavancina e 3/983 doentes (0,3%) no grupo vancomicina.

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7: Eventos adversos mais frequentes
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Fonte: Extraido de referéncia 3

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de oritavancina foi depois analisado para cada medida de resultado.

Da populagao do estudo SOLO [, 21,9% dos doentes no grupo oritavancina e 20,9% dos doentes no
grupo vancomicina eram MRSA, e correspondiam assim a subpopulagdo 2 da matriz de avaliagdo. Da
populacdo do estudo SOLO Il, 19,9% dos doentes no grupo oritavancina e 20,1% dos doentes no grupo
vancomicina eram MRSA, e correspondiam assim a subpopulacdo 2 da matriz de avaliacdo. Ou seja, na
populacdo ITT dos estudos SOLO | e Il, 200/982 doentes (20,4%) correspondia a subpopulagdo 2 (MRSA),
mas apenas tendo como comparador Unico a vancomicina (ndo existem dados disponiveis de

comparacdo com a linezolida).
Ndo existem dados de comparagdo com os comparadores de interesse na subpopulacdo 1 (ndo MRSA).

Em relagdo a subpopulacdo 2, ndo foi demonstrado beneficio adicional de oritavancina, em comparagao
com vancomicina, em relacdo a nenhuma das medidas de resultado (taxa de cura clinica, reducdo da
extensdo e gravidade das lesGes, taxa de erradicacdo microbioldgica, faléncia terapéutica, reacdes

adversas, reacdes adversas graves, mortalidade relacionada com o tratamento).
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como moderada para todas as medidas de resultado (Tabela

8). A qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada.

Qualidade moderada significa moderada certeza de resultados. Esta classificacdo significa que estamos
moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel que esteja proximo

da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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Tabela 8: Tabela perfil de evidéncia por medida de resultado

Risco de viés

Medida de
resultados

Taxa de cura
clinica

Redugdo da
extensdo e
gravidade das
lesdes

Taxa de
erradicagdo
microbioldgica

Faléncia
terapéutica

Mortalidade

Mortalidade por

efeitos adversos

ReagBes adversas
graves

ReagBes adversas

Alocagdo Reporte seletivo Classificagdo
Ocultacdo Inclusdo Comparagao Ne
oculta medida de Outros Imprecisdo Inconsisténcia Qualidade medida de
adequada incompleta indireta estudos
adequada resultados resultados
NA moderada Critico 1
NA moderada
Critico 1
NA moderada
Importante 1
NA moderada
Critico 1
NA moderada Critico 1
NA moderada Critico 1
moderada
NA Critico 1
moderada
NA Importante 1

¥ O estudo teve um desenho em dupla ocultagdo. Ndo é claro se a ocultacdo foi mantida.
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de oritavancina “para o tratamento de infegcbes bacterianas agudas

cutdneas e das estruturas cutdneas em adultos”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
oritavancina em duas subpopulacdes: Doentes adultos com infe¢c®es bacterianas agudas cutaneas e das
estruturas cutaneas ndo MRSA (sub-populacdo 1), em que a intervencdo era oritavancina, e o0s
comparadores eram amoxicilina/acido clavuldnico (oral ou ev), flucloxacilina (oral ou ev), cefazolina (ev),
e clindamicina (oral ou ev); e doentes adultos com infecdes bacterianas agudas cutaneas e das
estruturas cutdneas com confirmacdo ou suspeita de MRSA (sub-populacdo 2), em que a intervencao

era oritavancina, e os comparadores eram vancomicina (ev) e linezolida (oral ou ev).

O TAIM ndo submeteu dados de comparacdo com nenhum dos comparadores de interesse na
subpopulacdo 1 (ndo MRSA), pelo que ndo foi possivel avaliar como é que a oritavancina se compara
com amoxicilina/acido clavulanico (oral ou ev), flucloxacilina (oral ou ev), cefazolina (ev), e clindamicina
(oral ou ev), na populacdo de doentes adultos com infecGes bacterianas agudas cutaneas e das

estruturas cutaneas ndao MRSA.

O TAIM submeteu dois estudos de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultagdo, com o mesmo desenho,
gue incluiram em conjunto 1959 doentes adultos, com um diagndstico de infecdo bacteriana aguda da
pele e estruturas cutaneas, que se pensava ser causada ou comprovadamente causada por um
patégeno gram-positivo, e que requeriam tratamento endovenoso durante pelo menos 7 dias, que
foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem 7 a 10 dias de vancomicina (n=983) ou uma
dose Unica de 1200 mg endovenosa de oritavancina (n= 976). A medida de eficacia primaria foi uma
medida composta de trés endpoints que foram testados para ndo inferioridade: lesdo cutdanea estavel
ou em reducdo de tamanho, auséncia de febre, e auséncia de necessidade de antibidtico de salvacao
nas 48 a 72 hora apds a administracdo de oritavancina. Ou seja, estes dois estudos permitiam comparar
oritavancina com vancomicina, ndo tendo sido submetido nenhum estudo que permitisse avaliar como

€ que a oritavancina se compara com linezolida na subpopulacdo 2.

Utilizando os dados dos estudos SOLO | e SOLO Il agrupados, na populacdo mITT, observou-se uma taxa

de cura clinica, avaliada pelo investigador na avaliacdo pds tratamento (PTE — post therapy evaluation)
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que ocorreu 7 a 14 dias apods a visita de final do tratamento (EOT), em 436/529 doentes (82,4%) no
grupo oritavancina, e em 449/538 doentes (83,5%) no grupo vancomicina. Na populacdo mITT do
estudo SOLO |, observou-se uma taxa de cura clinica em 378/475 doente (79,6%) no grupo oritavancina,
e em 384/479 doentes (80,0%) no grupo vancomicina (diferenca entre grupos -0,4; 1IC95% -5,5 a 4,7),
ficando demonstrada a ndo inferioridade da oritavancina em relacdo a vancomicina, em relacdo a cura
clinica. Na populacdo mITT do estudo SOLO Il, observou-se uma taxa de cura clinica em 416/503 doentes
(82,7%) no grupo oritavancina, e em 404/502 doentes (80,5%) no grupo vancomicina (diferenca entre
grupos 2,2; 1C95% -2,6 a 7,0), ficando também demonstrada a ndo inferioridade da oritavancina em
relacdo a vancomicina, em relacdo a cura clinica. Contudo, da populacdo do estudo SOLO I, apenas
21,9% dos doentes no grupo oritavancina e 20,9% dos doentes no grupo vancomicina eram MRSA e, no
estudo SOLO I, apenas 19,9% dos doentes no grupo oritavancina e 20,1% dos doentes no grupo
vancomicina eram MRSA. Ou seja, na populacdo ITT dos estudos SOLO | e I, 200/982 doentes (20,4%)
da populacdo ITT correspondia & sub-populacdo 2 (MRSA). Na populacdo microbiologicamente intencdo
de tratar do estudo SOLO I, que apresentavam um MRSA, observou-se uma taxa de cura clinica em
86/104 doente (82,7%) no grupo oritavancina, e em 83/100 doentes (83.0%) no grupo vancomicina
(diferencga entre grupos -0,3; IC95% -10,7 a 10,0). Esta anélise de subgrupos ndo tinha poder estatistico
para demonstrar nao inferioridade, mas o limite inferior do intervalo de confianca a 95% ficou muito
proximo do limiar de ndo inferioridade da oritavancina em relacdo a vancomicina, na populacdo com
MRSA. Na populagao microbiologicamente intengao de tratar do estudo SOLO Il, que apresentavam um
MRSA, observou-se uma taxa de cura clinica em 84/100 doente (84,0%) no grupo oritavancina, e em
86/101 doentes (85,1%) no grupo vancomicina (diferenca entre grupos -1,1; 1C95% -11,1 a 8,8). Esta
analise de subgrupos ndo tinha poder estatistico para demonstrar ndo inferioridade, ndo tendo
demonstrado a ndo inferioridade da oritavancina em relacdo a vancomicina, na populacdo com MRSA.
Concluiu-se que nao foi demonstrado beneficio adicional de oritavancina em relacdo a vancomicina na
populacdo de doentes adultos com infecGes bacterianas agudas cutdneas e das estruturas cutaneas

com confirmacdo ou suspeita de MRSA (sub-populacdo 2).

Os estudos SOLO tiveram um desenho em dupla ocultagdo. Contudo, ndo é certo que a dupla ocultacdo
tenha sido mantida. A oritavancina foi fornecida através de caixas contendo trés frascos de 400 mg de
pé liofilizado. O promotor ou o farmacéutico local forneceram os diluentes/placebo. A vancomicina foi
fornecida pelo promotor de um stock comercial contendo ampolas com 1 g de um pé liofilizado de

vancomicina. A vancominicina foi fornecida como caixas com 10 ampolas. O farmacéutico local, que
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tinha conhecimento dos bracos a que os doentes estavam alocados, foi a Unica pessoa que preparou a
medicac¢do e controlou os niveis de vancomicina. Contudo, ndo existe informacdo sobre a forma como

os farmacos de estudo foram ocultados dos investigadores responsaveis pela sua administracao.

Nao foi possivel avaliar o efeito comparativo de oritavancina na sub-populacdo 1, por o TAIM ndo ter

submetido qualquer evidéncia nesta sub-populagao.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de oritavancina “para o tratamento de infegbes bacterianas agudas

cutdneas e das estruturas cutdneas em adultos”.

Concluiu-se que na populacdo de doentes adultos com infecBes bacterianas agudas cutaneas e das
estruturas cutaneas com confirmacgao ou suspeita de MRSA (sub-populagdo 2), ndo foi demonstrado
valor terapéutico acrescentado de oritavancina em relacdo a vancomicina. Contudo, considera-se que,
na populacdo com resposta inadequada ou intolerancia a vancomicina, e infegao sensivel a oritavancina,
existe valor terapéutico acrescentado em relagdo a vancomicina, pelo que, caso a avaliacao farmaco-

econdmica seja favoravel, se recomenda o financiamento nesta sub-populagao.
Esta recomendacdo foi baseada nos seguintes factos:

Dois estudos de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultacdao, com o mesmo desenho, que incluiram em
conjunto 1959 doentes adultos, com um diagndstico de infecdo bacteriana aguda da pele e estruturas
cutaneas, que se pensava ser causada ou comprovadamente causada por um patogeno gram positivo,
e que requeriam tratamento endovenoso durante pelo menos 7 dias, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1, para receberem 7 a 10 dias de vancomicina (SOLO | n= 485; SOLO 11=510) ou uma dose
Unica de 1200 mg endovenosa de oritavancina (SOLO | n= 483; SOLO Il n= 509), demonstrou que na
populacdo ITT a oritavancina era ndo inferior a vancomicina. Na populacgdo mITT do estudo SOLO |,
observou-se uma taxa de cura clinica em 378/475 doente (79,6%) no grupo oritavancina, e em 384/479
doentes (80,0%) no grupo vancomicina (diferenca entre grupos -0,4; I1C95% -5,5 a 4,7), ficando
demonstrada a ndo inferioridade da oritavancina em relagao a vancomicina, em relagdo a cura clinica.
Na populagdo mITT do estudo SOLO I, observou-se uma taxa de cura clinica em 416/503 doentes
(82,7%) no grupo oritavancina, e em 404/502 doentes (80,5%) no grupo vancomicina (diferenca entre
grupos 2,2; 1C95% -2,6 a 7,0), ficando também demonstrada a ndo inferioridade da oritavancina em
relagdo a vancomicina, em relagao a cura clinica. O efeito do tratamento na populacdo MRSA mostrou

resultados sobreponiveis.

Nao foi possivel avaliar o efeito comparativo de oritavancina na sub-populacdo 1, por o TAIM ndo ter

submetido qualquer evidéncia nesta sub-populacdo.
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10. Avaliacao econémica

Procedeu-se a uma anadlise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as

alternativas terapéuticas consideradas na avaliagdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Tenkasi (Oritavancina) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 (para APH) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacgdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Salde.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdao de melhores condi¢Bes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa,

bem como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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