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Los informes “sintesis de evidencia: medicamentos” proporcionan una revision rapida de la
evidencia sobre determinados farmacos que han recibido recientemente la autorizacion de
comercializacién en nuestro pais. También sobre farmacos comercializados con anterioridad
para los que se aprueban nuevas indicaciones de uso. Se enfocan principalmente a
medicamentos de ambito hospitalario y tienen como objetivo, servir como herramienta de
ayuda a profesionales y grupos implicados en la evaluacién y posicionamiento terapéutico de
estos farmacos.
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1. Medicamento/ Descripcion/

Indicacion autorizada

En marzo de 2015, tedizolid fosfato (Sivextro®) recibié la autorizacién de la European
Medicines Agency (EMA)!, para el tratamiento de pacientes con infecciones bacterianas
agudas de piel y partes blandas (ABSSSI).

Tabla 1. Caracteristicas del medicamento evaluado.

Nombre genérico. Nombre comercial.
Caédigo ATC

Tedizolid fosfato. Sivextro®. No se ha asignado aun.

Mecanismo de accion

Inhibicién de la sintesis proteica bacteriana por unién
especifica al ARN ribosomal 23S de la subunidad
508S, interfiriendo asi, en la formacién del complejo de
iniciacion 70S e impidiendo el proceso de traduccion
durante la primera fase de la sintesis proteica.
Tedizolid fosfato es principalmente activo frente a
bacterias Gram-positivas.

Indicacién aprobada

(Nombre de la agencia reguladora, fecha
autorizacion)

Tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la
piel y partes blandas (ABSSSI) en adultos.

(EMA, 23/03/2015)"

Posologia recomendada

200 mg via oral o perfusién intravenosa una vez al
dia durante seis dias.

Via de administracion

Intravenosa/ Oral.

Presentacion

Vial 200 mg/ Comprimidos 200 mg.

Titular de la autorizacién de
comercializacion

Cubist (UK) Ltd.
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2. Descripcion de la enfermedad

Las ABSSSI constituyen un grupo de infecciones de diverso pronéstico que afectan a la piel,
anejos cutaneos, tejido celular subcutaneo, fascias y musculo esquelético’. Este tipo de
infecciones constituyen un motivo frecuente de consulta en el ambito tanto ambulatorio como
hospitalario y, los casos de infecciones complicadas requieren hospitalizacién en la mayoria de
ocasiones®. El espectro clinico es muy heterogéneo, en general, se clasifican como purulentas
o0 no purulentas y, segin su gravedad en leves, moderadas o graves”.

La Food and Drug Administration (FDA)5 incorpora en sus recomendaciones para la
evaluacion clinica de nuevos antibidticos, todas aquellas infecciones con lesiones de una
superficie minima de 75 cm?, que estén incluidas en una de las siguientes categorias:

« Celulitis/erisipelas: Infecciones difusas con areas diseminadas de eritema, edema y/o
induracion.

« Infecciones de heridas: Infeccidon caracterizada por el drenaje purulento desde una
herida rodeada por eritema, edema y/o induracion.

« Abscesos cutdneos mayores: Infeccién caracterizada por una coleccion purulenta en la
dermis o estructuras mas profundas, que se acompafia de eritema, edema y/o
induracion. Al tratarse de un tipo de infeccién en la que es habitual el drenaje, que puede
influir en el resultado del tratamiento, se recomienda que el nimero de infecciones de
este tipo no supere en los ensayos clinicos el 30% del total de los casos incluidos.

La guia de la EMA para la evaluacién de antibiéticos en infecciones de piel y tejidos
blandos® ’, recomienda, ademas, para la evaluacién de la gravedad de la infeccion, la
presencia de signos o sintomas asociados a un curso agudo del proceso infeccioso.

Aunque en su etiologia pueden intervenir virus, parasitos, bacterias y hongos
integrantes de la flora saprofita de la piel y mucosas, las infecciones bacterianas son las mas
frecuentes. Las bacterias mas comunes son Staphylococcus aureus, Streotococcus pyogenes,
enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y anaerobios que estan implicados en un 38-48 %
de los procesos. De todos estos microorganismos, el mas prevalente es S. aureus en un 43-
46%; siendo su variante resistente a meticilina (SARM) uno de los patdgenos nosocomiales de
mayor importancia y cuyas infecciones invasivas se asocian a una mayor mortalidad y a un
coste econémico mas alto® °,
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3. Tratamiento de referencia de la
patologia

El tratamiento de las ABSSSI requiere un abordaje multidisciplinar que incluya tratamiento
antibiotico y, en los casos en los que sea necesario, cirugl’as. El tratamiento antimicrobiano es
inicialmente empirico y esta condicionado por los microorganismos que en general colonizan el
area afectada, el lugar de adquisicion de la infeccion (nosocomial o comunitaria), la
presentacion clinica, los factores de riesgo, la recepcién previa de antibidticos y el patrén de
resistencias microbianas del entorno®.

Desde hace unos afios, el aumento de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de
vancomicina y la evidencia de trabajos en los que se constata el aumento de muertes debidas
a infecciones por SAMR con CMI para vancomicina > 1mg/L, junto a la evidencia de cepas
resistentes a glicopéptidos (GISA), han restringido el uso de este tipo de antibidticos frente a
infecciones por Staphylococcus meticilin-resistentes. Como consecuencia, han tenido que ser
considerados otro tipo de farmacos con actividad frente a Gram-positivos (linezolid,
daptomicina o tigeciclina) para el tratamiento de ABSSSI producidas por estos gérmenes®.

Segun las Guias de Practica Clinica (GPC)* actuales, para el tratamiento de las
ABSSSI habra que tener en cuenta la localizacién para considerar medidas higiénicas y de
desbridamiento, asi como el germen responsable para poder iniciar un tratamiento dirigido. En
la actualidad, estan surgiendo nuevos antibioticos pertenecientes al grupo de los
lipoglucopéptidos (como dalbavancina) que podrian ser alternativas terapéuticas. Tedizolid
fosfato, acaba de recibir la autorizacion de la EMA® en su informe del 23 de Marzo de 2015,
para el tratamiento de las infecciones bacterianas agudas de piel y partes blandas.

Se realizé una busqueda (20 de Abril de 2015) de GPC de los ultimos cinco afios en las
siguientes bases de datos: National Guideline Clearinghouse, Guidelines International Network
(GIN) y en las paginas webs de las sociedades cientificas americanas [Infectious Diseases
Society of America (IDSA)] y espafiolas [Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC)]. Se utilizaron términos libres.

A continuacion, se detalla el tratamiento de eleccion para ABSSSI en pacientes adultos,
incluidas las producidas por SAMR, en la Unica guia localizada:

Practice Guidelines for the Diagnosis and Managemen t of Skin and Soft Tissue
Infections: 2014 Update by the Infectious Diseases Society of America. IDSA (2014) * Las
opciones de tratamiento planteadas por la IDSA estan basadas fundamentalmente en el
contenido de pus o no y en la gravedad de las mismas. De esta manera, para las infecciones
purlentas o no purulentas severas (debidas fundamentalmente a SAMR) tanto en tratamiento
empirico como dirigido, recomienda utilizar vancomicina, daptomicina, linezolid, telavancina
(nuevo lipoglicopéptido analogo de dalbavancina) o ceftarolina.
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4. Evaluacién de la eficacia y
seguridad

Metodologia

Para identificar la evidencia disponible en los Ultimos tres afios sobre eficacia y seguridad de
tedizolid fosfato se realizé una busqueda bibliografica, con fecha de 20 de Abril de 2015, en las
siguientes bases de datos: The Cochrane Library, las bases de datos del Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) y MEDLINE (a través de Pubmed). Se utilizaron términos libres.

Ademas, se realiz6 una blsqueda manual en agencias reguladoras como la EMA y la
FDA, y en agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) como el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) y Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH).

Dos evaluadores realizaron la seleccion de los articulos y ambos llevaron a cabo la
lectura critica, extraccion y andlisis de los resultados.

Para evaluar la calidad metodolégica de los ECA seleccionados se utiliz6 la
herramienta propuesta por la Colaboracion Cochrane™.

En la siguiente tabla se especifican la poblacion, el medicamento a evaluar, el
comparador/es 6ptimos, las variables de resultados y los disefios a considerar.

Tabla 2. Pregunta de investigacion mediante la util izacién del modelo PICO (D)
(Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study Design).

Poblacién Pacientes adultos con infecciones bacterianas agudas de la
piel y partes blandas (ABSSSI).

Intervencion Tedilozid fosfato

Comparador (es) mas « Vancomicina

apropiado (s)

e Teicoplanina
e Linezolid

« Daptomicina
e Tigeciclina

e Ceftarolina

+ Dalbavancina

Resultados de eficacia e Curacion clinica en la visita tras fin de tratamiento (a
los 7-14 dias de finalizar el tratamiento) (variable de
eficacia exigida por la EMA).

* Respuesta clinica temprana* (variable de eficacia
exigida por la FDA).

e Mortalidad
» Estancia Hospitalaria

« Erradicacién bacteriana (métodos microbiolégicos)
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*La respuesta clinica temprana se establece en el intervalo de
las primeras 48-72 horas desde inicio del tratamiento y se
define como:

-Cese de la extensidn del eritema en el lugar de la infeccién,
comparado con la zona no afectada.

-Temperatura < 37,6° C después de tres medidas
consecutivas, espaciada cada una de ellas 6 horas.

Resultados de seguridad » Eventos adversos

« Eventos adversos graves

Disefio Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, metanalisis
en red, metandlisis tradicionales, revisiones sistematicas y
ensayos clinicos pivotales [ensayos clinicos aleatorizados
(ECA)].

Comentarios:
e Comparadores:

El tratamiento estandar aceptado por la GPC mas reciente (IDSA)9 para el tratamiento
de la ABSSSI en pacientes adultos consiste en: vancomicina, linezolid, daptomicina y
ceftarolina, por lo que se consideran comparadores activos adecuados.

Teicoplanina, perteneciente al grupo de glucopéptidos, al igual que la vancomicina,
esta autorizado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
para el tratamiento de las infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos. Asi, constituye
un comparador aceptable”.

Dalbavancina ha recibido recientemente la aprobacion de la EMA para esta
indicacion'®. No se incluye telavancina como comparador adecuado (pese a aparecer en la
guia IDSA) dado que, en la EMA™, sélo esta aprobada para neumonia nosocomial.

Tigeciclina también esta aprobada por la EMA como tratamiento para “Infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos, excluyendo infecciones de pie diabético™*, por ello,
supone otra alternativa terapéutica a valorar.

 Variables:

Una de las cuestiones importantes a tener en cuenta respecto a las variables, son los
diferentes criterios de eleccion de las mismas que presentan la EMA y la FDA.

Las guias de la EMA®’ recomiendan que la valoracién principal del efecto debe
realizarse en el momento definido en el protocolo, es decir, en la visita de los 7 a 14 dias una
vez terminado el tratamiento. También hacen referencia a la necesidad de describir los
resultados tanto clinicos como microbiolégicos. Respecto a los resultados clinicos, estos deben
ser clasificados como curacion, fallo de tratamiento o indeterminado. La curacion la definen
como resolucién completa de signos y sintomas clinicos, aunque a veces, pueden considerarse
otras definiciones como vuelta al estado basal y no requerir mas terapia antimicrobiana. En el
caso de los resultados microbiolégicos, consideran que ha de comprobarse la erradicacién o
persistencia del agente causal.
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Por otra parte, la FDA® considera como variable fundamental la respuesta temprana a
las 48-72 horas desde el inicio de la terapia, evidenciandose por ausencia de fiebre (< 37,6° C)
y cese en la extension del eritema.

Entre las variables principales medidas tanto en el ensayo pivotal como en los ECA
pivotales de los comparadores considerados se encuentran: respuesta clinica temprana
(determinada generalmente por cese de la extension del eritema y temperatura < 37,6° C),
erradicacidn bacteriana, estancia hospitalaria y resolucion de signos y sintomas clinicos.

Resultados de eficacia y seguridad

Se localizaron un total de 21 articulos (14 en The Cochrane Library y 7 en MEDLINE).
No se han identificado informes de evaluacién de otras agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias, metanalisis o revisiones sistematicas que evallen tedizolid fosfato en la indicacién
sefialada anteriormente. Cumplieron los criterios de inclusion 2 originales.

Por tanto, para el andlisis de la eficacia y seguridad se exponen a continuacion los
datos de los ECA pivotales (ESTABLISH-1 y ESTABLISH-Z)l' 1518 an seis tablas, primero las
tablas con las caracteristicas del estudio (tablas 3 y 6), posteriormente con los resultados para
las variables de eficacia consideradas (tablas 4 y 7) y por Ultimo, aparecen las tablas con los
resultados de seguridad (tabla 5 y 8).

ESTABLISH-1 (Prokocimer et al 2013) **

Tabla 3. Caracteristicas de ESTABLISH-1.

Estudio TR701-112.

Disefio Fase |lIl, doble ciego, internacional, multicéntrico, aleatorizado,
controlado y de no inferioridad.

Los pacientes se estratificaron por la presencia o ausencia de fiebre
en el momento basal, por la localizacion geografica del centro (Norte
América, Latinoamérica o Europa) y segun el tipo de ABSSSI
[celulitis/ erisipelas, absceso cutdneo mayor (maximo un 30% de toda
la poblacion de estudio) o heridas].

Duracion Fecha de inicio y fin de estudio: agosto de 2010 hasta septiembre de
2011.
Los pacientes se siguieron durante un periodo entre 18-25 dias.
Hipotesis No inferioridad. La determinacion de no inferioridad requirié que el
limite inferior del IC al 95 % fuera mayor del -10 %.
Grupo tratamiento 200 mg de tedizolid fosfato cada 24 horas por via oral durante 6 dias.
Grupo control 600 mg de linezolid cada 12 horas por via oral durante 10 dias.

Variables evaluadas | Variable principal:

- Curacioén clinica en la visita tras fin de tratamiento (a los 7-14 dias
de finalizar el tratamiento) en la poblacién por intencién de tratar o en
la poblacion clinicamente evaluable.

Variables secundarias:

- Erradicacién microbioldgica en la visita tras fin de tratamiento (a los
7-14 dias de finalizar el tratamiento) en la poblacion por intencion de
tratar o en la poblacién clinicamente evaluable.
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- Curacién clinica en la visita al finalizar el tratamiento en la poblacién
por intencion de tratar o en la poblacion clinicamente evaluable.

- Respuesta clinica temprana (a las 48-72 h) en la poblacion por
intencion de tratar.

Variables de seguridad:
 Eventos adversos

+ Eventos adversos graves

NOTA: El solicitante presenté un plan estadistico con suficiente
potencia como para poder evaluar tanto el objetivo de la EMA como
el de la FDA.

Descripcién del
andlisis

El tamafio muestral para el estudio fue calculado mediante el método
de Farrington—Manning. Se asumié un punto estimado de respuesta
temprana del 81 % en cada grupo de tratamiento, un valor alfa de
0,025 y un margen de no inferioridad del 10 %. Se calculé un total de
658 pacientes para obtener una potencia del 90 %.

Para evaluar la eficacia se realizaron dos andlisis de la poblacion,
uno por intencion de tratar y otro por poblacién clinicamente
evaluable; esta Ultima contempla a todos los pacientes que se
incluyeron en el analisis por ITT que completaron el protocolo sin
violaciones y que acudieron a las visitas para la evaluaciéon de los
objetivos. En el analisis de seguridad se incluy6é a aquellos pacientes
randomizados y que recibieron al menos una dosis del farmaco.

Las perdidas fueron consideradas como no respondedores.

Criterios de
Inclusién

Pacientes de 18 afios 0 mayores, con celulitis, erisipela, abscesos
cutaneos mayores, o infecciones de heridas rodeadas de eritema con
un area minima afectada > 75 cm?, acompafiado por al menos un
signo local y regional (linfoadenopatias) o sistémico (fiebre = 38° o
un recuento de glébulos blancos = 10000/ pL o < 4000/ uL, o
neutréfilos inmaduros > 10 %) de infeccion y sospecha o
confirmacion de patégeno Gram-positivo.

Criterios de
Exclusion

Infecciones no graves, asociadas a catéter vascular, tromboflebitis o
cirugia (no limpia). Pacientes en los que se sospechaba o se habia
documentado infeccion por Gram-negativos, a no ser que se tratara
de una infeccién de herida. Ademas, se excluyeron pacientes que
hubieran recibido tratamiento con antibidticos sistémicos o locales
con actividad frente a Gram-positivos en las 96 h previas a la primera
dosis del farmaco estudiado o aquéllos con fracaso previo a
tratamiento del mismo sitio de infeccion.

Caracteristicas
basales (tedizolid
vs. linezolid)

Edad media: 43,6 vs. 43,1 afios
Sexo (varones), n (%): 204 (61,4) vs. 198 (59,1)
Temperatura = 38°, n (%): 56 (16,9) vs. 63 (18,8)
Patégeno identificado, n (%): 209 (63) vs. 209 (62,4)
Staphylococcus aureus, n (%): 171 (81,8) vs. 175 (83,7)
« SAMR, n (%): 88 (42,1) vs. 87 (43,1)
« SAMS, n (%): 88 (42,1) vs. 87 (43,1)
Area infeccién, cm? (rango): 188 (28,5-5572,8) vs. 190 (27,0-2952,0)
Linfoadenopatias, n (%): 289 (87,0) vs. 289 (86,3)
Recuento de globulos blancos = 10.000/ pL o < 4000/ pL, n (%): 140
(42,2) vs. 133 (39,7)
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Porcentaje de neutrdéfilos inmaduros > 10%, n (%): 12 (3,6) vs. 8 (2,4)
Tipo de infeccion, n (%)

e Celulitis/ erisipelas: 135 (40,7) vs. 139 (40,5)

e Acceso cutaneo mayor: 86 (30,1) vs. 83 (29,3)

e Heridas: 97 (29,2) vs. 98 (29,3)

Seguimiento del Fueron randomizados 667 pacientes, el 90 % de estos finalizé el
tratamiento estudio. 332 pacientes recibieron tedizolid fosfato y 335 linezolid. En
el estudio de seguridad se han tenido en cuenta 666 pacientes (uno
no recibié la intervencion). En el analisis de la poblacion
clinicamente evaluable para la variable cura clinica en la visita tras fin
de tratamiento se incluyeron 559 pacientes (83,8 %).

Tabla 4. Resultados de eficacia de ESTABLISH-1.

Variable principal
-Curacion clinica en la visita tras 284/332 288/335 -05

fin de tratamiento en la (85,5) (86) (-5,8a4,9)
poblacién por ITT, n/N (%).

-Curacion clinica en la visita tras 264/279 267/280 -0.8

fin de tratamiento en la (94,6) (95,4) (-4,6a 3,0
poblacion CE, n/N (%).
Variables secundarias :
-Erradicacion microbiologica en 179/209 181/209 -1

la visita tras fin de tratamiento en (85,6) (86,6) (-7,6a6,0)
la poblacién por ITT, n/N (%).

-Erradicacion microbiol6gica en 164/171 169/171 -2.9
la visita tras fin de tratamiento en (95,9) (98,8) (-6.7a1.3)
la poblacién CE, n/N (%).

-Curacion clinica en la visita al 230/332 241/335 -2,6
finalizar el tratamiento en la (69,3) (71,9) (-9,6 a4,2)
poblacion por ITT, n/N (%).

-Curacion clinica en la visita al 219/273 232/286 -0,9
finalizar el tratamiento en la (80,2) (81,1) (-7,7a5,4)
poblacién CE, n/N (%).

-Respuesta clinica temprana (a 264/332 266/335 0.1
las 48-72 h) en la poblacién por (79,5) (79,4) (- 6,1a6,2)
ITT, n/N (%).

n: nimero de pacientes, N: poblacion total, ITT: poblacién por intencién de
tratar, CE: clinicamente evaluable, IC: intervalo de confianza
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Resultados de seguridad de ESTABLISH-1.
2 1 evento adverso relacionado con el
tratamiento, n (%) 135 (40.8) 145 (43,3)
2 1 evento adverso grave relacionado
con el tratamiento, n (%) 5(1.5) 4(1.2)
Muertes , n (%) 1(0,3) 0(0)
Eventos adversos causantes de la
retirada el farmaco, n (%) 2(0.6) 2(0.6)
Eventos adversos mas comunes
relacionados con el tratamiento
-Nausea, n (%) 28 (8,5) 45 (13,4)
-Dolor de cabeza, n (%) 21 (6,3) 17 (5,1)
-Diarrea, n (%) 15 (4,5) 18 (5,4)
-Abscesos, n (%) 14 (4,2) 8 (2,4)
-Abscesos en las extremidades, n (%) 12 (3,6) 10 (3,0)
-Vomitos, n (%) 9 (2,7) 20 (6,0)
-Celulitis, n (%) 8(2,4) 8(2,4)
-Mareo, n (%) 8 (2,4) 7(2,1)
-Prurito, n (%) 3(0,9) 8 (2,4)
-Dispepsia, n (%) 2 (0,6) 7(2,1)

alteraciones del sistema nervioso (10,9 % vs. 9,6 %)

Esta sucedi6 49 dias después del ltimo dia de tratamiento y no se relacioné con el mismo.

Calidad

El grupo en tratamiento con tedizolid fosfato presentd menos eventos adversos que el
grupo comparador. En ambos grupos, los eventos adversos fueron mayoritariamente leves y
moderados. Los mas frecuentes fueron los relacionados con el aparato gastrointestinal (16,3
% vs. 25,4 %) seguidos por las infecciones o infestaciones (15,1 % vs. 11,0 %) y las

La incidencia de reacciones adversas graves fue baja aunque superior en el grupo de
tedizolid fosfato (1,5 % vs. 1,2 %). Se produjo una muerte y fue en el grupo de tedizolid fosfato.

del ensayo:

considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane®. Ver Anexo I.

En general, el estudio presentd bajo riesgo de sesgo para todos los dominios

10
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ESTABLISH-2 (Moran et al. 2014) **°
Tabla 6. Caracteristicas de ESTABLISH-2.
Estudio TR701-113.
Disefio Fase Ill, doble ciego, internacional, multicéntrico, aleatorizado,
controlado y de no inferioridad.
Los pacientes fueron estratificados en funcién de la localizacion
geografica y segun el tipo de ABSSSI.
Duracion Fecha de inicio y fin de estudio: septiembre de 2011 hasta enero de
2013
Los pacientes se siguieron durante un periodo entre 18-25 dias.
Hipotesis No inferioridad. La determinacion de no inferioridad requirié que el

limite inferior del IC al 95 % fuera mayor del -10 %.

Grupo tratamiento

200 mg de tedizolid fosfato intravenoso cada 24 horas durante 6
dias, pudiendo desescalar a via oral.

Grupo control

600 mg de linezolid intravenoso cada 12 horas durante 10 dias,
pudiendo desescalar a via oral.

Variables evaluadas

Variable principal:

- Curacioén clinica en la visita tras fin de tratamiento (a los 7-14 dias
de finalizar el tratamiento) en la poblacién por intencién de tratar o en
la poblacion clinicamente evaluable.

Variables secundarias:

-Erradicacion microbioldgica en la visita tras fin de tratamiento (a los
7-14 dias de finalizar el tratamiento) en la poblacion por intencion de
tratar o en la poblacion clinicamente evaluable.

-Curacion clinica en la visita al finalizar el tratamiento en la poblacion
por intencion de tratar o en la poblacion clinicamente evaluable.

- Respuesta clinica temprana (a las 48-72 h) en la poblacion por
intencion de tratar.

Variables de seguridad:
- Eventos adversos
- Eventos adversos graves

NOTA: El solicitante presenté un plan estadistico con suficiente
potencia como para poder evaluar tanto el objetivo de la EMA como
el de la FDA.

Descripcion del
analisis

El tamafio muestral para el estudio fue calculado mediante el método
de Farrington—Manning. Se asumié un punto estimado de respuesta
temprana del 81 % en cada grupo de tratamiento, un valor alfa de
0,025 y un margen de no inferioridad del 10 %. Se calcul6 un total de
658 pacientes para obtener una potencia del 90 %.

Para evaluar la eficacia se realizaron dos analisis de la poblacion,
uno por intencion de tratar y otro por poblacién clinicamente
evaluable; esta Ultima contempla a todos los pacientes que se
incluyeron en el analisis por ITT que completaron el protocolo sin
violaciones y que acudieron a las visitas para la evaluacion de los
objetivos. En el andlisis de seguridad se incluy6 a aquellos pacientes
randomizados y que recibieron al menos una dosis del farmaco.
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Las pérdidas fueron consideradas como no respondedores.

Criterios de
Inclusién

Pacientes de 12 afios o mayores, con ABSSSI (celulitis o erisipela,
abscesos cutdneos mayores o infeccion de herida) con un area de
afectacion como minimo de 75 cm? y en los que se sospeche o este
documentada infeccién por un patégeno Gram-positivo. Ademas, los
pacientes deben presentar al menos un sintoma sistémico o un signo
local de infeccion (linfoadenopatias, aumento de la temperatura o un
recuento de glébulos blancos = 10000/ pL o < 4000/ pL o >10 % de
neutréfilos inmaduros). En los pacientes con abscesos y heridas,
eritema, edema o induracion, éstos debian extenderse 5 cm o mas
desde el borde del absceso o de la herida para cumplir los criterios
de inclusion.

Criterios de
Exclusion

Se excluyeron los pacientes que habian recibido o fracasado a
tratamiento con antibiéticos sistémicos o locales con actividad frente
a Gram-positivos en las 96 h previas a la primera dosis.

También se excluyeron pacientes con infecciones no graves de piel o
de sus estructuras, asociadas a catéter protésico o vascular,
tromboflebitis, infecciones asociadas a pie diabético, infecciones de
quemaduras, infecciones de Ulceras, infecciones de cirugia no limpia,
bacteriemia conocida en el cribado, shock séptico o sepsis grave,
pacientes con historia de infeccion oportunista con su causa
actualmente activa, pacientes que recibieran inmunosupresores de
forma cronica o antipiréticos (excluyendo la aspirina en dosis
inferiores a 200 mg/dia) y pacientes con insuficiencia renal o hepatica
grave.

Caracteristicas
basales
(tedizolid vs.
linezolid)

Edad media: 46 vs. 46 afios
Sexo (varones), n (%): 225 (68) vs. 214 (64)
Temperatura = 38°, n (%): 103 (31) vs. 97 (29)
Patogeno identificado, n (%): 197 (59) vs. 202 (60)
Staphylococcus aureus, n (%): 158 (80) vs.167 (83)
* SAMR, n (%): 53 (27) vs. 56 (28)
e SAMS, n (%): 105 (53) vs. 111 (55)
Area infeccion cm? (rango): 155,1 (94,7-262) vs. 178,8 (119,4-287)
Linfoadenopatias, n (%): 235 (71) vs. 235 (70)
Recuento de globulos blancos = 10.000/ pL o < 4000/ pL, n (%): 176
(53) vs. 151 (45)
Porcentaje de neutréfilos inmaduros > 10 %, n/n total (%): 53/328
(16) vs. 40/327 (12)
Tipo de infeccion, n (%):
e Celulitis/ erisipelas: 166 (50) vs. 168 (58)
e Acceso cutaneo mayor: 68 (20) vs. 68 (20)
e Heridas: 98 (30) vs. 98 (29)

Seguimiento del
tratamiento

Fueron randomizados 666 pacientes, el 92,9 % de estos finaliz6 el
estudio. 332 pacientes recibieron tedizolid fosfato y 334 linezolid. En
el analisis de la seguridad se han tenido en cuenta el 98,8 % de los
pacientes (331 y 327 pacientes). En el andlisis de la poblacién
clinicamente evaluable para la variable cura clinica en la visita tras fin
de tratamiento se incluyeron 537 pacientes (80,6 %).
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Tabla 7. Resultados de eficacia de ESTABLISH-2.

Variable principal
-Curacion clinica en la visita 292/332 293/334 0,3

tras fin de tratamiento en la (88) (87,7) (-4,8a5,1)
poblacion por ITT, n/N (%).

-Curacion clinica en la visita 268/290 269/280 -3,7
tras fin de tratamiento en la (92,4) (96,1) (8,0a0,0)
poblacién CE, n/N (%).
Variables secundarias :

-Erradicacion microbiol6gica en 173/197 179/202 -0,8

la visita tras fin de tratamiento (87,8) (88,6) (7,4a5,5)
en la poblacion por ITT, n/N

(%).

-Erradicacion microbiolégica en 159/171 163/168 -4

la visita tras fin de tratamiento (93) (97) (9,7a0,4)

en la poblacién CE, n/N (%).

-Curacion clinica en la visita al 304/332 301/334 14
finalizar el tratamiento en la (92) (90) (-3,0a5,9)
poblacion por ITT, n/N (%).

-Curacion clinica en la visita al 272/304 280/299 -4,1
finalizar el tratamiento en la (90) (94) (-8,8a0,3)
poblacion CE, n/N (%).

- Respuesta clinica temprana (a 283/332 276/334 2,6
las 48-72 h) en la poblacién por (85) (83) (-3,0a8,2)
ITT, n/N (%).

n: nimero de pacientes, N: poblacion total, ITT: poblacién por intencién de
tratar, CE: clinicamente evaluable, IC: intervalo de confianza

13



Tabla 8.

Tedizolid en ABSSSI

Aetsa 2015
Resultados de seguridad de ESTABLISH-2
2 1 evento adverso relacionado con el
tratamiento, n (%) 68 (21) 81 (25)
2 1 evento adverso grave relacionado
con el tratamiento, n (%) 7@ 9B
Eventos adversos causantes de la
retirada del farmaco, n (%) 1(03) 4(1.2)
Eventos adversos mas comunes 148 (45) 141 (43)
-Nausea, n (%) 26 (8) 36 (11)
-Dolor de cabeza, n (%) 20 (6) 22 (7)
-Abscesos, n (%) 14 (4) 10 (3)
-Diarrea, n (%) 11 (3) 17 (5)
-Vémito, n (%) 10 (3) 17 (5)
-Celulitis, n (%) 9(3) 6 (2)
-Fatiga, n (%) 8 (2) 7(2)
-Mareo, n (%) 4 (1) 7(2)
-Infeccién micdtica vaginal, n (%) 5(2) 7(2)
-Infeccion en lugar de inyeccion, n (%) 5(2) 7(2)

Calidad

La tasa de incidencia de reacciones adversas fue similar para tedizolid fosfato y
linezolid. En ambos grupos, los eventos adversos fueron mayoritariamente leves y moderados.
Los mas frecuentes fueron nausea, dolor de cabeza, abscesos secundarios, diarrea y vomito.
Pocos pacientes tuvieron reacciones en lugar de inyeccién.

La incidencia de reacciones adversas graves fue baja aunque superior en el grupo de
linezolid (2 % vs. 3 %). Se produjo una muerte en cada grupo pero ninguna se relacioné con el
tratamiento.

del ensayo:

En general, el estudio presentd bajo riesgo de sesgo para todos los dominios
considerados en la herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane®. Ver Anexo I.
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Fortalezas y limitaciones de la evidencia

Dado que las ABSSSI representan un amplio rango de enfermedades tanto la FDA como la
EMA, tal y como se indica en la introduccién, han establecido parametros clinicos para
centrarnos en aquellas situaciones en las que el efecto de los antibiéticos pueda relacionarse
de una forma directa con el curso clinico de la enfermedad. En ambos estudios pivotales, los
pacientes se incluyen en base a dichos parametros clinicos.

Los pacientes incluidos presentaron un bajo porcentaje de infecciones graves, ya que
menos del 30 % cumplian los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
Ademas, se excluyeron pacientes con sepsis, bacteriemia y neutropénicos. Por tanto, se
desconoce su eficacia en estas situaciones clinicas.

Los ECA pivotales utilizaron como comparador linezolid. Previsiblemente, tedizolid
fosfato presenta mayor actividad frente SARM, de ahi que los ensayos pivotales se llevaran a
cabo en regiones en las que se esperaba una alta prevalencia de SARM. A pesar de esto, sélo
del orden del 30-40 % de los pacientes presentaron diagnéstico de infecciones causadas por
SARM. En consecuencia, tanto el comparador como el propio uso de tedizolid podrian ser
cuestionables, ya que serian adecuados para SARM pero no en el caso de infecciones por
S.aureus meticilin sensibles, en los que la familia de betalactamicos se consideran
generalmente de eleccién. No obstante, y en base a que ambos estudios se llevaron a cabo en
zonas de alta prevalencia SARM, podemos considerar su uso y la eleccidon del comparador
aceptable.

En ambos ECA, linezolid se administra durante 10 dias. Aunque dicha duracion es
correcta, la tendencia actual es a acortar el tratamiento. De hecho, la guia IDSA* establece una
duracién del tratamiento de 5 dias para celulitis y erisipelas con evolucién favorable.

Una de las fortalezas de ambos estudios es que la variable principal es la exigida por la
EMA para la aprobacién de los antibiéticos: curacién clinica en la visita tras fin de tratamiento

(alos 7-14 dias de finalizar el tratamiento).

Respecto a la validez interna, la calidad de los ensayos es elevada y no parecen estar
sujetos a sesgos.

En cuanto a la validez externa, dado que el tratamiento antimicrobiano esta
condicionado por el entorno local es dificil de valorar.

Tabla 9. Aplicabilidad de la evidencia.

Pacientes adultos diagnosticados de ABSSSI. Se incluyé un bajo

Poblacién ) . . -
porcentaje de pacientes con infeccién grave.

La dosis y la posologia [tedizolid fosfato 200mg c/24h (oral o V)]

Intervencion . A -
empleada es la autorizada y aprobada en ficha técnica.

Se utilizé linezolid a las dosis utilizadas en ficha técnica (600 mg c/12h).
Este es un comparador adecuado, recomendado por las guias de practica
clinica. Una cuestion a valorar seria la duracion del tratamiento, ha sido
de 10 dias, y, sin embargo, la tendencia actual es acortar el mismo.

Comparadores
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Los resultados medidos y los tiempos reflejan los beneficios clinicos y

Resultados riesgos mas importantes. En ambos ECA la variable principal se ajusta a
las recomendaciones de la EMA.
Entorno En el tratamiento antibiético el entorno geografico y clinico es variable, ya

que esta condicionado por los factores locales.

Tabla 10. Perfil y gaps de evidencia.

Justificacién para el uso del farmaco:

Tedizolid fosfato es un farmaco que se ha aprobado para el tratamiento de las infecciones
bacterianas agudas de la piel y partes blandas en adultos. Para esta indicacion existen distintas
alternativas terapéuticas y la ventaja que puede aportar tedizolid fosfato es el régimen
posologico, que disminuiria la duracion del tratamiento, reduciria las reacciones adversas y
facilitaria el manejo extrahospitalario del paciente.

Indicacion del farmaco:
Tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y partes blandas (ABSSSI) en adultos.

Poblacion Intervencion Comparador/es

Pacientes adultos con Tedizolid fosfato (tanto oral Linezolid (tanto oral como
ABSSSI (celulitis, erisipelas, como intravenoso) 200 mg ¢/ | intravenoso) 600 mg ¢/ 12 h
infecciones de heridas y 24 h durante 6 dias. durante 10 dias.

abscesos cutaneos mayores).

Disefios de los estudios:
Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas, metanalisis y ECA

pivotales
Variable Variable Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado - Resultado- | Resultado | Resultado | Resultado- | Resultado- | Resultado-
1 2 -3 -4 5 6 7
Curacion Respuesta | Mortalida | Estancia Erradicacio | Eventos Eventos
clinicaenla | clinica d Hospitalar | n adversos adversos
visita tras fin | temprana ia bacteriana graves
de (métodos
tratamiento microbiolég
icos)
Gaps de evidencia
Resultados de la evaluacion

Variable Variable Variable Variable Variable Variable Variable
Resultado - Resultado- | Resultado | Resultado | Resultado - | Resultado- | Resultado-
1 2 -3 -4 5 6 7
Dos ECA Dos ECA No hay No hay Dos ECA Dos ECA Dos ECA
Analisis por | Analisis por | estudios estudios Andlisis por
ITT, ITT, ITT, ESTABLIS | ESTABLIS
diferencia diferencia diferencia H-1: H-1:
absoluta absoluta absoluta 40,8 % 15%
(IC95 %): (IC95 %): (IC95 %): grupo grupo

tedizolid vs. | tedizolid vs.
ESTABLISH- | ESTABLIS ESTABLIS | 43,3 % 12%
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1 H-1: H-1: grupo grupo
-0.5 0.1 -1 linezolid. linezolid.
(-5,8a4,9) | (-6,1a6,2) (-7,6a6,0)
ESTABLIS | ESTABLIS
ESTABLISH- | ESTABLIS ESTABLIS | H-2: H-2:
2 H-2: H-2: 45 % grupo | 2 % grupo
0,3 2,6 -0,8 tedizolid vs. | tedizolid vs.
(-4,8a5,1) (-3,0a8,2) (7,4a5,5) | 43% grupo | 3 % grupo
linezolid. linezolid.
Analisis por (Nivel de Andlisis por
CE, evidencia CE, (Nivel de (Nivel de
diferencia 1++4). diferencia evidencia evidencia
absoluta absoluta 1++). 1++).
(IC95 %): (IC95 %):
ESTABLISH- ESTABLIS
1 H-1:
-0.8 -29
(-4,6a 3,0 (-6.7a1.3)
ESTABLIS- ESTABLIS-
2: 2:
-3,7 -4
(8,0 a 0,0) (9,7a0,4)
(Nivel de (Nivel de
evidencia evidencia
1++). 1++4).
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5. Puntos clave

Tedizolid fosfato (tanto oral como intravenoso) ha demostrado su eficacia, en base a criterios
de no inferioridad, frente a linezolid en el tratamiento de ABSSSI tanto para la variable principal
cura clinica en la visita tras fin de tratamiento (a los 7-14 dias de finalizar el tratamiento) en la
poblacion por ITT y en la poblacion CE, como para las variables secundarias (erradicacion
microbiolégica, curacién clinica al finalizar el tratamiento y respuesta clinica temprana). No
obstante, se desconoce su eficacia clinica en situaciones clinicas de gravedad (Nivel de
evidencia 1++).

El perfil de reacciones adversas de tedizolid fosfato y linezolid es similar. Las

reacciones adversas mas frecuentes en el grupo de tedizolid fosfato fueron: gastrointestinales,
infecciones o infestaciones y alteraciones en el sistema nervioso (Nivel de evidencia 1++).

Se indica tras cada afirmacion el nivel de evidersggun la clasificacién propuesta por la Scotlisarcollegiate
Guidelines Network (SIGNJ (Anexo II).
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7. Anexos

Anexo |. Evaluacion de la calidad metodoldgica de |

Evaluacion del riesgo de sesgo de ensayos controlad
herramienta propuesta por la Colaboracién Cochrane
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os estudios.

os aleatorizados, segun la

Dominios ESTABLISH-1 ESTABLISH-2
Genera_lciér},adecuada de la secuencia de Bajo Bajo
aleatorizacion
Ocultamiento de la asignacion Bajo Bajo
Cegamiento de los participantes y del Bajo Bajo
personal
Cegamiento de los evaluadores del Poco claro Bajo
resultado
Datos de resultado incompletos Bajo Bajo
Notificacion selectiva de los resultados Bajo Bajo
Otras fuentes de sesgo Bajo Bajo

Para cada uno de los dominios evaluados el riesgo de sesgo puede clasificarse como bajo,
alto o poco claro. Los criterios a considerar para la categorizacion del riesgo de sesgo en
cada dominio se encuentran claramente descritos en el Manual Cochrane de revisiones

sistematicas de intervenciones™.

21



Anexo Il. Niveles de evidencia cientifica del SIGN

Tedizolid en ABSSSI
Aetsa 2015

17

Niveles de evidencia cientifica

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos

1++ o . .
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.
1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sisteméticas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.
1 Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
2++ | Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacion causal.
o4 Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.
5 Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacién no sea causal.
3 | Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 | Opinién de expertos.
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