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QUE APORTEN ELS NOUS ANTIBIOTICS ACTIUS

PER GRAMPOSITIUS?
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Olivia Ferrandez
Servei de Farmacia. Hospital del Mar. Barcelona

Les infeccions produides per microorganismes gram-
positius, especialment per soques resistents com el
Staphylococcus aureus resistent a la meticil-lina con-
tinuen sent un problema actual i freqlent en el nostre
pais.

Recentment, s’han comercialitzat a Espanya dues
noves molécules actives enfront d’aquests microor-
ganismes que son la dalbavancina i el tedizolid.

Dalbavancina i tedizolid han estat aprovats per al
tractament de les infeccions de pell i parts toves, i
presenten una potent activitat antibacteriana enfront
d’'un ampli espectre de microorganismes gramposi-
tius, incloent-hi aquells que son resistents a les altres
alternatives terapeutiques disponibles.

El principal avantatge de dalbavancina és la seva
farmacocinética amb un temps de semivida molt
perllongat que permet la seva administracié en dosi
Unica o en dues dosis administrades en setmanes
consecutives, fet que pot reduir I'estada hospitalaria
dels pacients amb aquest tipus d’infeccions. Presen-
ta un bon perfil de tolerabilitat i el seu principal incon-
venient és el cost que és molt superior a les alterna-
tives disponibles.

Tedizolid mostra una biodisponibilitat elevada per via
oral i un temps de semivida perllongat que permet la
seva administracié en una dosi Unica diaria. A més a
més, el tractament amb aquesta oxazolidinona s’ha
associat a una menor toxicitat hematologica i a un

millor perfil de seguretat després de I'administracié
amb altres farmacs amb potencial de produir sindro-
me serotoninergica enfront de linezolid.

Paraules Clau: grampositius, dalbavancina i tedizolid.

Introduccio

En general, les resistencies de microorganismes
grampositius s’ha estabilitzat a Espanya tal com de-
mostra I'evolucié del nombre d’alllaments de soques
de Staphylococcus aureus resistents a meticil-lina
(SARM)." A Catalunya, un estudi multicéntric de 5
anys va demostrar que, malgrat la proporcié de so-
ques de SARM, es mantenia entre el 20 i el 22,82%
I'is d’antibidtics actius, i que enfront de soques de
microorganismes grampositius va augmentar signifi-
cativament sense que hi hagués una causa que ho
justifiqués.?

Després d’'una epoca de manca d’introduccié de
nous antibiotics, recentment han aparegut a Espanya
dues molecules actives enfront de microorganismes
grampositius, concretament tedizolid i dalbavancina.
A continuacié es descriuen les principals caracteris-
tiques d’aquests antibiodtics, aixi com les seves apor-
tacions i limitacions principals.

Dalbavancina

Dalbavancina és un antibiotic de la familia dels lipogli-
copeptids semisintetics, aprovat per I’Agencia Espa-
nyola del Medicament i Productes Sanitaris (AEMPS)
el setembre de I'any 2015 per al tractament de les
infeccions bacterianes de pell i parts toves (IPPT),
causades per microorganismes grampositius en pa-
cients adults.
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Mecanisme d’accio

El seu mecanisme d’acci¢ es basa en la interferencia
en la formaci6 de la paret cel-lular bacteriana en unir-
se selectivament a I'extrem terminal D-alanina-alani-
na del peptidoglica, fet que evita la seva elongacio.®

Activitat antibacteriana
Poténcia antibacteriana in vitro

Dalbavancina presenta una potent activitat antibac-
teriana in vitro enfront d’un ampli espectre de microor-
ganismes grampositius com els estreptococs i esta-
filococs spp., incloent-hi el SARM.*® També presenta
activitat enfront d’estafilococs amb sensibilitat reduida
a la vancomicina, les oxazolidinones i els de fenotipus
de resistencia MLSB (amb resistencia a macrolids, lin-
cosamides i estreptogramines del grup B).+®

També és activa enfront dels estreptococs beta-he-
molitics, que presenten una reduida sensibilitat anti-
microbiana enfront als agents MLSB, la vancomicina
o les quinolones.® 2

La concentracié inhibitoria minima (CMI) de dalba-
vancina és de 0,06-0,5 mg/L per a S. aureus sen-
sible a meticil-lina (SASM), SARM i els estafilococs
coagulasa negatius (SCN), i de 0,03-0,13 mg/L per
als estreptococs.® Les CMI de dalbavancina enfront
dels estafilococs soén inferiors a les de les alternatives
terapeutiques (vancomicina, teicoplanina i linezolid).

Dalbavancina també presenta activitat enfront de
bacteris grampositius anaerobis, perd no és activa
enfront dels microorganismes gramnegatius.

Fins a I'actualitat, diversos estudis in vitro han de-
mostrat la seva potent activitat antibacteriana enfront
de diferents aillaments de grampositius procedents
de mostres cliniques.*®

En un estudi europeu es va avaluar i comparar I'ac-
tivitat antibacteriana de dalbavancina, vancomicina i
teicoplanina en soques de S. aureus, SCN i estrep-
tococs beta-hemolitics procedents de 18 centres
hospitalaris de 5 paisos europeus.'* Dalbavancina va
presentar la major poténcia antibacteriana enfront de
les dues especies d’estafilococs (CMI, de 0,06 mg/L)
i enfront dels estreptococs amb una capacitat inhibi-
toria de totes les soques testades a concentracions
inferiors a 0,12 mg/L.

Un altre estudi que va incloure 8.527 aillaments
d’IPPT procedents de 29 centres dels EUA i 39
d’Europa, durant els anys 2011-2013, va demostrar
novament la seva superioritat antibacteriana en com-
paracié amb les alternatives terapeutiques (vancomi-
cina, linezolid, daptomicina, etc.) inclus enfront de S.
aureus amb sensibilitat reduida a vancomicina (CMI
de 2 mg/L)."®

Resisténcia a dalbavancina

Tot i que les dades son limitades, la resistencia a la
dalbavancina és poc freqlient i no sol apareixer rapi-
dament in vitro.*"°

Un estudi va avaluar la seva activitat bactericida en-
front de S. aureus mitjancant la determinacié de la
minima concentracié bactericida, la CMI i corbes de
letalitat, i va observar que cap de les soques testades
va desenvolupar resisténcia a dalbavancina, fet que
demostra un baix potencial de seleccid de soques
resistents.®

Farmacocineética (FC)

Dalbavancina presenta una FC lineal i la seva activitat
bactericida s’ha observat amb concentracions plas-
matiques iguals o superiors a 20 mg/L."

En un assaig clinic en fase | en voluntaris sans es
va demostrar la preséncia d’activitat bactericida als 7
dies en tots els individus que van rebre una dosi Unica
> 500 mg.™

Distribucio

La seva unié a proteines plasmatiques és del 93-
95%, i s’uneix preferentment a I’albdmina plasmatica.
Es distribueix ampliament en 'organisme i assoleix
concentracions tissulars elevades i similars a les plas-
matiques.

Penetracio tissular

Un estudi PC obert va estudiar la penetracié de dal-
bavancina després de I'administracié d’una dosi Uni-
ca de 1.000 mg en os, liquid sinovial i pell en un total
de 30 pacients. La ratio de penetracié de dalbavan-
cina en os (area sota la corba de nivells plasmatics
(AUC) os/AUC plasma) va ser del 13,1%.°

Eliminacio

S’elimina de 'organisme per via renal i no renal,’” a
diferéncia dels antics glicopéptids (vancomicina o tei-
coplanina), que sén excretats principalment per via
renal.

Dalbavancina no és substrat inhibidor o inductor del
citocrom P-450, per la qual cosa presenta un perfil
d’interaccions farmacocinetiques molt favorable.

El seu extens temps de semivida plasmatica (181
hores) permet la seva administracié setmanal en una
primera dosi de 1.000 mg seguida d’una segona dosi
de 500 mg al cap d’'una setmana.” Aquestes dues
dosis constitueixen el tractament complet d’'una IPPT
causada per grampositius, ja que estudis de simula-
cions FC han demostrat que aquest regim de dosifi-
cacid permet mantenir concentracions terapéutiques
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durant 14 dies i una exposicié plasmatica similar a
I'obtinguda amb vancomicina o linezolid durant 14
dies.®

La seva administracié en una Unica dosi obté resul-
tats farmacocinétics similars als que s’obtenen amb
I’administracio de dues dosis separades per una set-
mana.'®

Posologia

La dosi recomanada en adults és de 1.500 mg admi-
nistrats en dosi Unica o 1.000 mg seguits de 500 mg
una setmana després.

Estudis FC en poblacions especials

L'FC de dalbavancina ha estat estudiada en models
animals, voluntaris sans i en determinades poblaci-
ons especials com els pacients amb insuficiencia re-
nal (IR) i insuficiencia hepatica (IH).'3:1820

Insuficiéncia renal o hepatica

Tres assaigs clinics fase lll oberts van avaluar la segu-
retat, tolerabilitat i FC de dalbavancina en dos regims
de dosificacié (500 o 1.000 mg en dosi Unica o una
dosi inicial de 1.000 mg seguida d’una dosi de 500
mg al cap d’una setmana) en pacients amb IR, inclo-
ent-hi pacients sotmesos a técniques de depuraciod
extrarenal com hemodialisi, i pacients amb IH.2°

L’exposicié plasmatica a dalbavancina no es va veure
augmentada en els pacients amb IR lleu, perd si en
pacients amb IR moderada o greu.

En consequéencia, no és necessari un ajust de la dosi
en pacients amb IR lleu, moderada o en pacients en
dialisi. En canvi, amb IR greu (aclariment de creatini-
na (CLCr) < 30 ml/min), els autors recomanen I'admi-
nistracié d’una dosi inicial de 750 mg seguida d’una
segona dosi 375 mg al cap d’'una setmana. Atesa la
manca d’informacié sobre IR greu es recomana ad-
ministrar la dalbavancina en dues dosis setmanals i
evitar la dosificacié Unica.

En el grup de pacients en hemodialisi es va demos-
trar que dalbavancina no s’elimina mitjangant aques-
ta tecnica dialitica i que es pot administrar indepen-
dentment del moment en que es realitzi ’'hemodialisi.

En el grup de pacients amb IH, I'exposicié va ser si-
milar en pacients amb IH lleu i, aproximadament, un
30% superior en els d’IH moderada o greu, fet que
demostra que no cal ajustar la dosi en aquest grup
poblacional.

Poblacio pediatrica

Un estudi multicentric obert de fase | va estudiar la PC
de dalbavancina en pacients d’entre 12 i 17 anys.?’

Els pacients amb un pes corporal > 60 kg van rebre
una dosi Unica de 1.000 mg i els de menor pes una
dosi ajustada per pes de 15 mg/kg. Es va observar
que la Cmax i ’AUC en plasma eren similars entre els
dos grups i lleugerament inferior (aproximadament un
30%) a I'obtinguda en adults amb una dosi Unica de
1.000 mg.

Farmacodinamica (FD)

Les dades disponibles sobre I'FD de dalbavancina
son limitades i, en alguns casos, fins i tot contradic-
tories. En estudis in vitro dalbavancina ha demostrat
presentar una activitat bactericida temps-dependent
enfront d’estafilococs i estreptococs.??

Contrariament, en un estudi amb un model d’infeccié
animal en ratolins neutropenics es va observar una
activitat concentracio-dependent i es va identificar
I’AUC/CMI com el millor parametre FC/FD predictor
de la seva eficacia antibacteriana.®

Dowell i col-laboradors van dur a terme un estudi FC/
FD per tal d’identificar els punts de tall de sensibilitat
a dalbavancina. Es van considerar dos indexs FC/
FD diferents, el temps en que les concentracions de
farmac lliure superen el valor de la CMI (t > CMI) du-
rant 14 dies i un AUC/CMI de 1.000 per estafilococs
i de 100 per estreptococs® en base als punts de tall
estimats que foren de < 0,5 -1 mg/L per S. aureus i
2 mg/L per estreptococs, valors inferiors a la CMI®
de dalbavancina enfront d’aquests microorganismes,
fet que demostra la viabilitat de la seva administracio
setmanal.

Eficacia clinica
Infeccions de pell i parts toves

Diversos assaigs clinics aleatoritzats han avaluat I'efi-
cacia de dalbavancina en el tractament de les IPPT
i en els quals aquest antibiotic ha obtingut taxes de
resposta clinica similars a les alternatives disponi-
b|eS.25'26

En un estudi de no-inferioritat en fase 3 en 854 paci-
ents amb IPPT complicades (en un 50% de les quals
es va aillar un SARM) dalbavancina (administrada en
2 dosis de 1.000 mg + 500 mg) va obtenir una taxa
de resposta clinica favorable > 90% i similar a linezo-
lid.?® La incidencia d’efectes adversos probablement
relacionats amb el tractament va ser superior en el
grup de linezolid.

Discover 1 i Discover 2 van ser dos assaigs clinics
doble cec, multicentrics i aleatoritzats que van de-
mostrar la no-inferioritat de dalbavancina enfront de
vancomicina-linezolid en el tractament de les IPPT.?”

Els pacients van ser aleatoritzats a rebre dalbavanci-
na (dues dosis) o vancomicina (dosi d’1g o de 15 mg/

42



kg cada 12 h) durant 3 dies amb I'opcié de terapia
sequencial a linezolid per via oral (OR) (dosi estan-
dard de 600 mg/12 h) fins a completar 14 dies de
tractament.

Un altre assaig clinic aleatoritzat en 698 pacients amb
IPPT va demostrar que la no-inferioritat de I'eficacia
d’una dosi Unica de dalbavancina de 1.500 mg en-
front de les dues dosis separades per una setmana.
Tampoc es van observar diferencies en els resultats
clinics avaluats als 14 i 28 dies de tractament.®

Els resultats suggereixen que la segona dosi de 500
mg no sembla ser essencial per obtenir una resposta
clinica mantinguda.

Bacteriémia per catéter

Un assaig clinic obert, aleatoritzat, controlat i multi-
centric de fase Il en 75 pacients amb bacteriemia per
cateter va demostrar que la taxa de resposta clinica
i microbiologica va ser superior en el grup de dalba-
vancina (87,0%; IC 95%: 73,2%-100,0%) en com-
paracié amb vancomicina (50,0%; IC 95%: 31,5%-
68,5%), mentre que la frequiencia d’efectes adversos
va ser similar entre els dos grups.

Altres tipus d’ infeccions

Leficacia d’aquest antimicrobia ha estat avaluada en
altres tipus d’infeccions com I'osteomielitis esternal
associada a mediastinitis, perd en un model d’infec-
ci6 animal muri. En aquesta experiencia, I'eficacia
amb dalbavancina administrada per via intraperitone-
al (dosi de carrega de 20 mg/kg seguida de 10 mg/
kg dia durant 7 o 14 dies) va ser similar a la de vanco-
micina intraperitoneal (50 mg/kg, cada 12 h) en la re-
duccio de les unitats formadores de colonies a I'0s.28

Seguretat

Dalbavancina presenta un perfil de tolerabilitat molt
favorable, i els efectes adversos més frequents son
els de tipus gastrointestinal.?®

En un assaig clinic de fase | comparat amb place-
bo es van administrar diferents dosis de carrega i de
manteniment de dalbavancina que va ser ben tolera-
da en tots els grups de dosificacio.

Els efectes adversos més frequlients tant en el grup de
placebo com en el de dalbavancina van ser piréxia i
cefalea. Cap participant en 'estudi va presentar can-
vis en la funci¢ auditiva o vestibular, ni es va identificar
cap relacio entre la incidencia o gravetat dels efectes
adversos i la dosi de dalbavancina.'®

La seguretat d’'una dosi Unica de dalbavancina de
1.500 mg va ser avaluada en un estudi realitzat en 50
pacients i els efectes adversos van ser comparables
als de la dosi Unica de 1.000 mg.*°

Finalment, en un estudi recent desenvolupat a partir
de dades de 3.002 pacients, inclosos en 7 assaigs
clinics aleatoritzats amb IPPT, es va observar que la
frequencia d’efectes adversos de dalbavancina era
similar o menor (799/1778; 44,9%) que la dels seus
comparadors (573/1224; 46,8%, p = 0,012).%

Aportacions de la dalbavancina

Entre els principals avantatges que ofereix dalba-
vancina en relacié amb les alternatives disponibles,
cal destacar la seva favorable FC que possibilita la
seva administracid setmanal. Aquest fet és de gran
rellevancia, ja que permet que els pacients amb in-
feccions per bacteris grampositius i que requereixen
un tractament antibiotic per via parenteral puguin ser
tractats sense la necessitat de mantenir una hospita-
litzacié perllongada. D’altra banda, es presenta com
una bona opcid terapeutica en els casos en que se
sospiti que hi podria haver una mala adherencia del
pacient al tractament antibiotic per via OR de forma
ambulatoria, aixi com en aquells casos de pacients
que han presentat complicacions en el cateter en-
dovenos.

Una altra de les principals novetats radica en la pos-
sibilitat de tractar pacients afectats d’'IPPT amb una
dosi Unica d’aquest antibiotic. Aquesta practica po-
dria donar lloc a una reduccié de I'estada hospitalaria
i, per tant, dels costos d’hospitalitzacié. No obstant
aixo, fins a I'actualitat el cert és que no es dispo-
sa d’estudis farmacoeconomics que hagin avaluat
aquest aspecte.

Els principals inconvenients d’aquest antibiotic sén
I'elevat cost i el desconeixement de I'actitud a seguir
en el cas de pacients que no presenten una correcta
evolucio clinica i estan en el periode de finestra d’ac-
Cid tedrica d’aquest antibidtic (1 setmana). Aquesta
situacié pot generar incerteses a I’hora d’introduir un
altre antibiotic com a tractament de rescat o d’admi-
nistrar dosis addicionals de dalbavancina.

A més, la seva perllongada semivida d’eliminacio pot
dificultar considerablement el maneig dels pacients
que puguin presentar una reacci6 al-lergica potenci-
alment atribuible a aquest antibiotic, aixi com allar-
gar-ne els efectes adversos en el cas que aparegués
toxicitat.

Tedizolid

Tedizolid (TR-700) és una oxazolidinona de segona
generacié comercialitzat per I’AEMPS I'abril de 2015
per al tractament de les IPPT causades per microor-
ganismes grampositius en pacients adults.
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Mecanisme d’accio

Tedizolid exerceix la seva accié bacteriostatica inhi-
bint la sintesi proteica bacteriana mitjancant la seva
unié a ’ARNr 23S de la subunitat ribosomica 508,
evitant aixi la formacié del complex d'iniciacid ribo-
somic 70S.32-3

D’aquesta forma interromp I'elongacié peptidica i el
comencament de la sintesi proteica.

Activitat antibacteriana
Poténcia antibacteriana in vitro

Tedizolid mostra una elevada activitat in vitro enfront
de microorganismes grampositius, incloent-hi aquells
amb sensibilitat reduida enfront de linezolid i altres
antibidtics habitualment utilitzats en el tractament
d’infeccions produides per aquests bacteris.*®%° La
CMI de tedizolid és de 0,5 mg/L o inferior per a so-
ques de SARM o SASM, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae i Enterococcus faecalis;*°
mentre que aquest valor és de 0,25 mg/L o inferior en
el cas de soques del grup Streptococcus anginosus
(incloent-hi S. anginosus, Streptococcus intermedius
i Streptococcus constellatus). Aquesta activitat resul-
ta entre 2 i 4 vegades superior a la de linezolid.*'

Tedizolid ha mostrat elevada activitat in vitro enfront
de soques de microorganismes grampositius amb
sensibilitat reduida als antibidtics habitualment uti-
litzats en infeccions per aquests microorganismes.
L activitat de tedizolid va resultar entre 4 i 8 vegades
superior a I'observada amb linezolid en un estudi que
va incloure 302 soques de SARM i 220 soques d’En-
terococcus spp. resistents a vancomicina.*?

Malgrat I’elevada activitat in vitro de tedizolid enfront
de microorganismes grampositius, s’ha de conside-
rar que aquesta és molt limitada quan el bacteri esta
formant biofilm.3

Quant a microorganismes grampositius anaerobis,
I'activitat de tedizolid enfront d’aquests és elevada.*'
Aixi, el rang de CMI de tedizolid enfront d’aquests
microorganismes va ser entre 4 i 8 vegades inferior a
I'observat amb linezolid.

Per Ultim, de forma similar a linezolid, tedizolid mos-
tra una activitat limitada enfront de microorganismes
gramnegatius.

Resisténcia a tedizolid

S’han descrit diversos mecanismes de resisténcia
enfront d’oxazolidinones, entre els quals destaquen
mutacions en els gens que codifiquen I’ARNr 2354445
o proteines ribosomiques L3 (plC) i L4 (rplD)*¢8i la
transmissié horitzontal del gen de resistencia a clo-
ramfenicol-florfenicol (cfr).#%°

En general, la preséncia de mutacions cromosomi-
ques en els gens que codifiqguen 'ARNr 23S o les
proteines ribosomiques L3 i L4 mostren resistencia
creuada a tedizolid;* mentre que la preséncia del gen
cfr, el qual limita I'activitat de linezolid, no s’ha associ-
at a resistencia a tedizolid. %5

Recentment, s’ha identificat el gen optrA en soques
d’E. faecalis i E. faecium, localitzat en plasmidi, el
qual codifica per a un transportador ABC que confe-
reix resistencia a oxazolidinones, i també a fenicols.%?
Generalment, malgrat que I'activitat de tedizolid és
superior enfront de microorganismes grampositius
resistents a linezolid, s’ha de considerar una sensi-
bilitat limitada a tedizolid quan els mecanismes de
resisténcia implicats sébn mutacions en els gens que
codifiquen per a 'ARNr 23S, el gen rp/C i/o el gen
I’,D/D.42'51*53'54

Farmacocinética (FC)

Els diferents estudis han inclos com a objectiu princi-
pal I'analisi del comportament farmacocinétic de te-
dizolid i no de tedizolid fosfat, atés que tant els nivells
en plasma com en orina d’aquest Ultim van ser prac-
ticament indetectables després de I'administracioé per
via OR i V.5

Tedizolid ha demostrat una FC lineal dosi-depen-
dent,#0:56

L'FC en subjectes sans va ser similar després de I'ad-
ministracio per via OR i per via IV, per la qual cosa no
€s necessari realitzar ajust de dosi en passar d’una
via d’administracio a l'altra.%®

Absorcio

Després de I'administracio per via OR, tedizolid fosfat
és rapidament convertit en el farmac actiu tedizolid
per les fosfatases alcalines apicals, enzims inespeci-
fics localitzats en multiples membranes cel-lulars de
I'organisme.5’

La biodisponibilitat OR de tedizolid és del 91,5% (IC
90%: 86,8-96,4%).%° Tedizolid fosfat pot adminis-
trar-se amb independéncia dels apats.5®

Distribucio

Després de I'administracié de dosis mdltiples per via
OR o IV, tedizolid fosfat assoleix I'estat estacionari en
3 dies amb una acumulacié de tedizolid d’aproxima-
dament el 30%.405°

La uni6 a proteines plasmatiques de tedizolid va os-
cil-lar entre el 86,1% i el 91,9% en un estudi portat a
terme a voluntaris sans.®® El volum de distribucié de
tedizolid va ser més del doble del valor observat per
linezolid (Vd 101 L).%°
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Penetracio tissular

El farmac actiu tedizolid és una molécula lipofila que
presenta una elevada penetracié en plasma, fluid in-
tersticial, muscular i adipds, liquid de revestiment epi-
telial i macrofags alveolars pulmonars, tal com s’ha

observat en estudis efectuats mitjangcant microdiali-
Si_56,59,61

Eliminacié

Tedizolid es metabolitza majoritariament al fetge i el
tedizolid sulfat és el metabolit aillat de forma majorita-
ria tant en femta (82%) com en orina (18%).%° ’acti-
vitat antimicrobiana d’aquest metabalit és molt limita-
da. Altres metabolits s’han aillat de forma minoritaria,
dels quals Unicament desmetil tedizolid sembla con-
servar activitat antimicrobiana.®°

La semivida d’eliminacié va ser superior a les 10 ho-
res en la majoria d’estudis per a totes les dosis admi-
nistrades.56:%8:60

Posologia

La dosi recomanada és de 200 mg per via OR o IV
administrats una vegada al dia durant 6 dies.

Estudis FC en poblacions especials
Insuficiéncia renal o hepatica

En un assaig clinic fase | obert es va observar que
I'FC de I'administraci® d’una dosi Unica de tedizolid
IV va ser similar en subjectes amb IR greu no sotme-
sos a dialisi (taxa de filtrat glomerular estimada < 30
mL/min/1,73 m?) enfront d’un grup control.®?

Aixi mateix, I'exposicid a tedizolid va ser d’'un 25%
inferior en els pacients amb IR en estadi terminal en-
front de I'observada en els pacients amb IR que no
van requerir hemodialisi i a I'observada en el grup
control format per subjectes sans.®? Menys del 10%
de la dosi administrada va ser eliminada durant una
sessio de dialisi de 4 hores. D’acord amb els resultats
d’aquest i d’altres estudis,®® es conclou que no és
necessari ajustar la dosi en pacients amb diferents
graus d’IR.

En un assaig clinic fase | obert, I'administracié d’una
dosi Unica de 200 mg de tedizolid fosfat OR va re-
sultar en un augment del valor de '’AUCO™ del 34%
en els pacients amb IH greu i del 22% en els paci-
ents amb IH moderada respecte als seus controls,
respectivament.® Aquest augment en I'exposicié a
I'antimicrobia manca de rellevancia clinica, per la qual
cosa no és necessari ajustar la dosi de tedizolid en
pacients amb IH.

Adolescents i adults d’edat superior als 65 anys

Els perfils d’exposici6 a tedizolid en adolescents (12-
17 anys) amb sospita o infeccid documentada van
ser similars als descrits en poblacié adulta amb bona
tolerabilitat, per la qual cosa no és necessari 'ajust
de dosi en aquesta poblacié.64 Fins al moment no es
disposa de dades en poblacions menors de 12 anys,
encara que esta previst portar a terme un estudi en
fase | que avaluara el comportament farmacocinétic
i la seguretat de "'administracié d’una dosi Unica de
tedizolid OR i IV en pacients hospitalitzats d’aquest
grup d’edat (NCT02750761)°

Per Ultim, no és necessari un ajust de dosi en els pa-
cients d’edat superior als 65 anys.®

Obesos

Els parametres farmacocinetics de tedizolid en paci-
ents obesos (index de massa corporal (IBM) > 30) i
en pacients amb obesitat greu (IBM > 35) han resultat
similars als observats en pacients no obesos, per la
qual cosa no es requereix ajust de dosi en aquesta
poblacio.?”

No obstant aixd, encara no es disposa d’un esque-
ma de dosificacio per a les oxazolidinones en obesos
atés que I'FC en aquesta poblacié és freqUentment
impredictible i condicionada per altres comorbiditats
com la insuficiencia renal.

Farmacodinamia (FD)

El comportament FD de tedizolid fosfat o de tedizolid
no ha estat completament establert. Un dels princi-
pals treballs que va tenir com a objectiu la seva ava-
luacié va portar a terme estudis de fraccionament de
dosi de tedizolid fosfat/tedizolid en un model neutro-
pénic de ratolins amb infeccié de la cuixa per soques
de SASM i SARM.® D’acord amb els resultats, I'in-
dex farmacodinamic AUC0-24/CMI va obtenir la mi-
llor correlacid amb I'eficacia de tedizolid (r2 0,984),
enfront dels indexs T/CMI(r? 0,624) i Cmax/CMI (r?
0,757).

Posteriorment, es va observar que la presencia de
granulocits va augmentar considerablement I'activitat
de TR-700 en un model de ratoli no neutropenic amb
infeccié per una soca de SARM.® D’aquests estudis
es va extrapolar un valor de I'index AUC0-24/CMlI de
3 en animals immunocompetents a partir d’un valor
de 50 en un model en neutropénics.”™

Considerant aquesta dada, la probabilitat estimada
d’obtenir un valor de I'index AUC0-24/CMI de 3 en
humans es va aproximar a zero quan la CMI del mi-
croorganisme va ser de 2 mcg/mL o superior.”’ D’al-
tra banda, la probabilitat va resultar superior al 98%
quan la CMI del microorganisme va ser de 0,5 mcg/
mL o inferior.
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Eficacia clinica

Tedizolid va obtenir la indicacié en IPPT40 després
de la realitzacid d’un estudi en fase Il i dos estudis
en fase lll.

Estudi fase Il

Un assaig clinic fase Il, aleatoritzat i doble cec va te-
nir com a objectiu avaluar I'eficacia de tedizolid fosfat
administrat a dosis de 200 mg, 300 mg 0 400 mg una
vegada al dia durant 5-7 dies en pacients amb IPPT.7

La taxa de curacio clinica valorada a la visita on
s’analitza el resultat de la terapia un cop el tractament
s’ha completat, entre 7 i 14 dies després de finalitzar
el tractament en els pacients clinicament avaluables,
va ser del 98,2% (55/56) per al grup que va rebre 200
mg de tedizolid fosfat i del 94,4% (51/54) per al grup
que va rebre 300 mg o 400 mg de I'antibidtic, sense
observar-se diferencies en funcié del tipus i grandaria
de la lesio, o la gravetat de la infeccio.

En la poblacié microbioldgicament avaluable es va
observar una taxa d’eradicacioé microbiologica similar
per a tots els grups de dosi de tedizolid en la TOC,
i es va obtenir el valor de 97,7% (130/133) quan es
va considerar el total de microorganismes aillats, de
97,9% (92/94) quan es van considerar nomeés les so-
ques de SARM i de 95,7% (22/23) per a les soques
de SASM."™

Estudis fase Il
Establish-1

Estudi aleatoritzat, doble cec, doble simulacid, mul-
ticéntric, multinacional dissenyat amb I’'objectiu d’es-
tablir la no-inferioritat de I'administracid de tedizolid
fosfat 200 mg, una vegada al dia durant 6 dies per
via OR, enfront de I'administracié de linezolid 600
mg, cada 12 hores durant 10 dies per via OR, en el
tractament d’IPPT.” Un total de 667 pacients de 18
anys d’edat o superior van ser aleatoritzats a rebre
tedizolid fosfat o linezolid entre el 12 d’agost de 2010
i el 30 de setembre de 2011. En I'analisi d’intencié
de tractar, la taxa de resposta clinica primerenca va
ser de 79,5% (IC 95%: 74,8% a 83,7%) en els 332
pacients inclosos en el grup tedizolid fosfat enfront de
79,4% (IC 95%: 74,7% a 83,6%) en els 335 pacients
inclosos en el grup linezolid (diferéncia de tractament:
0,1% (IC 95%: -6,1% a -6,2%), per la qual cosa tedi-
zolid fosfat no va resultar inferior a linezolid.

A més a més, la taxa de resposta clinica sostinguda
al final del tractament (dia 11) i la de resposta clinica
valorada per I'investigador als 7-14 dies de finalitzar
el tractament no van ser inferiors en el grup de tedi-
zolid enfront del de linezolid.

No es van observar diferencies en la taxa de respos-
ta clinica als 7-14 dies després de la finalitzacié del

tractament valorada per I'investigador en funcié de la
soca de S. aureus aillada (soques de SARM, SASM
0 soques positives per al gen de leucocidina de Pan-
ton-Valentine).

Establish-2

Estudi aleatoritzat, doble cec, multinacional, de no in-
ferioritat, dissenyat en grups paral-lels amb I'objectiu
d’avaluar I'eficacia de I'administracié de tedizolid fos-
fat 200 mg, una vegada al dia durant 6 dies per via IV,
enfront de I'administracié de linezolid 600 mg, cada
12 hores durant 10 dies per via IV, en el tractament
d’IPPT, amb la possibilitat de terapia seqiiencial a via
OR.7 Un total de 666 pacients van ser aleatoritzats
a rebre tedizolid (n = 332) o linezolid (n = 334) entre
el 28 de setembre de 2011 i el 10 de gener de 2013.
D’acord amb els resultats, la terapia seqtencial de
tedizolid per via IV a via OR no va resultar inferior a
linezolid. Aixi, la taxa de resposta clinica primerenca
va ser del 85% en el grup tedizolid fosfat enfront del
83% en el grup linezolid (diferencia de tractament:
2,6% (IC 95%: -3,0% a -8,2%).

A més a més, la taxa de resposta clinica sostinguda
al final del tractament (dia 11) i la de resposta clinica
valorada per l'investigador als 7-14 dies de finalitzar
el tractament no van ser inferiors en el grup de tedi-
zolid enfront del de linezolid.

La no-inferioritat de tedizolid fosfat es va mantenir
quan el microorganisme grampositiu aillat va corres-
pondre a soques de SARM.

Amb I'objectiu d’optimitzar I'avaluacio de I'eficacia de
tedizolid i linezolid, un treball va portar a terme una
analisi de les dades agrupades d’ambdds assaigs en
fase II.76

En I'analisi agrupada de les dades tedizolid va resul-
tar no inferior a linezolid en la resposta clinica a les
48-72 hores avaluada en la poblacié Intent-To-Treat
(81,6% enfront de 79,4%; diferencia: 2,2% (IC 95%:
-2,0 a -6,5), en la resposta clinica programada al final
del tractament (87,0% enfront de 87,9%; diferencia:
-0,8% [IC 95%: -4,4 a -2,7]) ni en la resposta clini-
ca valorada per I'investigador als 7-14 dies després
de la finalitzaci® del tractament (86,7% enfront de
86,8%; diferencia: -0,1 (IC 95%: -3,8 a -3,6). Aquests
resultats van ser similars de forma independent al mi-
croorganisme grampositiu alillat.

Actualment, s’estan realitzant assaigs clinics addicio-
nals amb I'objectiu d’avaluar I'eficacia de tedizolid en
IPPT (NCT02066402, NCT01967225).7:78

Quant a l'avaluacié d’altres indicacions, en aquests
moments s’esta duent a terme un estudi fase lll, do-
ble cec, aleatoritzat amb I'objectiu de comparar tedi-
zolid enfront de linezolid en pacients amb pneumonia
per grampositius en pacients sotmesos a ventilacié
mecanica (NCT02019420).7°
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Seguretat

Tedizolid presenta un perfil de tolerabilitat més
favorable que linezolid. Les reaccions adverses re-
portades amb més freqliencia han estat de tipus gas-
trointestinal (nausees 8% en el grup tedizolid enfront
de 12% en el grup linezolid, diarrea 4% enfront de 5%
i vomits 3% enfront de 6%, respectivament) i del sis-
tema nervids central (cefalea 6% i vertigen 2%, tant
en el grup de tedizolid com en el grup de linezolid).*°

La seva toxicitat hematologica va ser avaluada de
forma detallada en un estudi que va englobar 1.333
pacients préviament inclosos en dos estudis de fase
[II”475 dissenyats amb I'objectiu de comparar aquest
antimicrobia (n = 664) enfront de linezolid (n = 669)
en IPPT.”®

D’acord amb els resultats, es va observar un recomp-
te de plaquetes inferior a 150.000/mm?2 en els dies 7
a 9 de tractament en el 3,7% dels pacients que van
rebre tedizolid enfront del 5,6% en aquells que van
rebre linezolid, i aquesta diferencia va augmentar a
4,9% i 10,8% al final del tractament (dies 11-13), i
a6,4% ia 12,6%, 7-14 dies després de finalitzar el
tractament, respectivament. Els autors van conside-
rar aquesta diferéncia entre tedizolid i linezolid relle-
vant. A més a més, aquests resultats van ser para-
I-lels als observats en un estudi en fase |, en el qual
els pacients inclosos no van desenvolupar toxicitat
hematologica en cap de les linies cel-lulars després
de I'administracié de 200 mg de tedizolid durant 21
dies.®®" No obstant aixd, aquests resultats haurien
de ser confirmats quan tedizolid sigui administrat en
tractaments perllongats.

Aportacions del tedizolid

Tedizolid mostra una activitat in vitro superior a la de
linezolid enfront de microorganismes grampositius,
incloent-hi aquells amb sensibilitat reduida enfront
dels antibidtics habitualment utilitzats en infeccions
per aquests bacteris.

Una de les caracteristiques que fa més atractiu el
tedizolid és la seva activitat enfront de soques d’es-
tafilococs que contenen el gen cfr, atesa I'elevada
capacitat de transmissié d’aquest mecanisme de
resisténcia entre soques d’aquesta especie i altres
microorganismes grampositius.®2 Malgrat aixo, la fre-
guéncia d’aparicié de soques amb aquest mecanis-
me de resisténcia és reduida, la qual cosa condueix
al fet que la CMI de linezolid enfront de microorga-
nismes grampositius s’hagi mantingut estable en els
darrers anys.®

La biodisponibilitat de tedizolid és elevada, tant per
via OR com per via IV, de forma similar a linezolid.
No obstant aix0, tedizolid presenta una FC més
favorable, especialment atesa la seva semivida bio-

logica perllongada, que permet la seva administracio
en una dosi Unica diaria. Addicionalment, I’'adminis-
tracié de tedizolid sembla associar-se a un risc in-
ferior d’efectes adversos hematologics, aixi com de
desenvolupar sindrome serotoninergica quan s’ad-
ministra amb altres farmacs relacionats amb aquesta
sindrome. Malgrat aix0, es desconeix el seu perfil de
seguretat en tractaments més perllongats als avalu-
ats en els assaigs clinics.

L’administracié de tedizolid fosfat durant 6 dies no
va resultar inferior a I’'administracié de linezolid durant
10 dies en tres assaigs clinics, un de fase Il i dos de
fase lll. Aixi, tedizolid fosfat constitueix una alternativa
terapeutica al tractament actual amb linezolid i altres
antibiodtics comercialitzats per a IPPT, com vancomi-
cina, teicoplanina, daptomicina, tigeciclina, dalba-
vancina i ceftarolina.8* En aquelles situacions en les
quals, després d’un periode d’hospitalitzacio, es pre-
vegi el maneig extrahospitalari de la infeccid, tedizolid
constitueix una alternativa a la terapia sequiencial uti-
litzada amb linezolid OR i a la terapia en dues dosis
parenterals espaiades 7 dies amb dalbavancina. El
cost diari del tractament amb tedizolid resulta molt
superior al de linezolid, especialment des que es van
comercialitzar les especialitats generiques.

Actualment, s’esta avaluant si la diferencia en la du-
racio de tractament de tedizolid enfront de linezolid
manté I'eficacia del primer en altres patologies infec-
cioses, com pneumonia, amb I'objectiu de posicionar
tedizolid en I'arsenal antimicrobia disponible.® En cas
de confirmar-se aquestes troballes, possiblement la
utilitzacié de tedizolid podria associar-se amb una
reduccio dels recursos economics derivats principal-
ment d’una menor estada hospitalaria.

En el moment actual, ateés que no s’han trobat dife-
rencies clinicament rellevants entre I'eficacia i segure-
tat del medicament avaluat i les seves alternatives en
els subgrups estudiats, I'eleccio entre ells es basara
fonamentalment en criteris d’eficiencia.®

Alataula 1 es mostren les caracteristiques d’aquests

dos antibiotics comparades amb els dels agents dis-
ponibles.
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Taula 1. Caracteristiques comparatives més rellevants dels antibiotics actius enfront dels microorga-
nismes grampositius multiresistents

Dalbavancina

Tedizolid

Vancomicina

Teicoplanina

Linezolid

Indicacions
terapeutiques

Infeccions bacteri-
anes de pell i parts
toves causades per
microorganismes
grampositius

Infeccions bacteri-
anes de pell i parts
toves causades per
microorganismes
grampositius

Diferents tipus
d’infeccions greus
causades per
microorganismes
grampositius

Diferents tipus d’infec-
cions greus causades
per microorganismes
grampositius

Pneumonia adquiri-
da en la comunitat

Pneumonia noso-
comial

Infeccions bacteri-
anes de pell i parts
toves causades per
microorganismes

grampositius
Farmaco- Temps de semivida  Administracié coma Temps de semivida ~ Temps de semivida per-  Temps de semivida
cinética perllongat (> 7 dies)  profarmac (tedizolid de 3-6 h llongat (100-170 h) que deb5h
que permet adminis-  fosfat) permet I'administracio en
tracio setmanal Eliminacio renal dosi Unica diaria Eliminacié renal i no
Temps de semivida  majoritaria renal
Eliminacié renalino  perllongat (> 10 h) Eliminacié renal majo-
renal ritaria
Eliminacié hepatica
majoritaria (81,5%
en femta, 18% en
orina)
Dosificacio 1.000 mg seguit de 200 mg al dia durant 30 - 50 mg/kg/dia D carrega: 400-800 Dosi estandard de

500 mg als 7 dies

Dosi Unica dosi de
1.500 mg

6 dies

(cada 12 h habitu-
alment)

mg/12 h per 3 dosis

D manteniment: 8-12
mg/kg/dia

600 mg/12 h

Monitoratge

No disponible

No disponible

Disponible i neces-

Necessaria perd no

Necessaria perd

de nivells saria per millorar disponibles per métodes només disponible
plasmatics eficacia i prevenir rutinaris per a técniques
toxicitat d’HPLC
Toxicitat Efectes adversos a Nausees, cefalea, Nefrotoxicitat i oto- Nefrotoxicitat i ototoxi- Toxicitat hemato-
nivell gastrointestinal ~ vomits, diarrea, toxicitat citat l0gica, neuropatia
i piréxia vertigen, toxicitat Optica i periférica
hematologica
Cost per Cost tractament Cost tractament: Cost de 14 dies de Cost de 14 dies de Cost de 14 dies de
tractament (2 dosis setmanals 1.192,0 euros tractament a una tractament a una dosi tractament a la dosi

complet (PVL)

(1.000 + 500 mg) o
una dosi Unica 1.500
mg): 1.395,0 euros

dosi estandard d’1
9/12 h: 193,2 euros

estandard de 400 mg/12
h 3 dosis i després 400
mg/24 h: 322,5 euros

estandard de 600
mg/12 h*

HPLC: cromatografia liquida d’alta resolucio; PVL: preu de venda del laboratori.*La recent incorporacié d’especialitats generiques de linezolid a inicis de 2016 ha
representat que el cost real actual d’aquest farmac suposi menys del 10% del cost d’adquisicid quan no havia expirat la patent d’aquest antibiotic.

HPLC: cromatografia liquida d’alta resolucié; PVL: preu de venda del laboratori.*La recent incorporacié d’especialitats generiques de linezolid a inicis de 2016 ha
representat que el cost real actual d’aquest farmac suposi menys del 10% del cost d’adquisicié quan no havia expirat la patent d’aquest antibiotic.
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