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Las infecciones de la piel y tejidos blandos (IPPB) constituyen
una de las infecciones mas prevalentes tanto en la comunidad como
en el dmbito hospitalario. En el dltimo informe de prevalencia de
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria y comunitarias
realizadas en Espafia (informe EPINE 2018) (1), las IPPBs,
excluyendo las infecciones del lugar quirtrgico, aparecen como una
de las principales causas de infeccidn, representando el 4,15% vy el
10,57% del total de infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria y comunitarias, respectivamente.

El espectro clinico de las IPPBs es muy heterogéneo y complejo,
abarcando desde cuadros leves como infecciones superficiales de la
piel, pasando por infecciones moderadas como la celulitis o abscesos
cutaneos, hasta procesos graves con afectacion sistémica como la
fascitis necrotizante o la gangrena de Fournier (2). En general, y con
el objetivo de simplificar su manejo clinico y terapéutico, la IDSA
(Infectious Diseases Society of America) clasifica a las IPPBs como
purulentas o no purulentas y, segin su gravedad, en leves,
moderadas o graves (3). Actualmente, y con la finalidad de
armonizar y homogeneizar el espectro clinico de las IPPBs y para
facilitar la evaluacion clinica de nuevos antibidticos, se maneja el
concepto de infeccion bacteriana aguda de la piel y de sus
estructuras (ABSSSI: acronimo de Acute Bacterial Skin and Skin
Structure Infection) (4), que engloba a todas aquellas infecciones
complicadas de la piel y tejidos blandos con lesiones de una
superficie minima de 75 cmz de enrojecimiento, induracién o edema
y que estén incluidas en una de las siguientes categorias:
celulitis/erisipelas, infecciones de heridas o abscesos cutaneos
mayores. Ademas, determina la presencia concomitante de al menos
un signo clinico de infeccién sistémica. La guia de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), recomienda, ademas, la
presencia de signos o sintomas asociados a un curso agudo del
proceso infeccioso (5,6). La mortalidad asociada a este tipo de
infeccion requiere la administracion rapida de terapia antibacteriana
sistémica, y en la mayoria de los casos manejo quirlrgico y
hospitalizacion para minimizar el dafio tisular y evitar la
diseminacion de la infeccion.

Los agentes etioldégicos mas frecuentemente implicados en las
ABSSSI son, en general, los microorganismos Gram-positivos. Si
bien la etiologia predominante varia segun el tipo de infeccion y su

tFecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 23 de
octubre de 2020.
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localizacion, en los estudios realizados en ABSSSI predominan los
aislamientos de Staphylococcus aureus (7,8).

El acercamiento terapéutico de las ABSSSI ha cambiado
dréasticamente en los ultimos afios con el aumento de la frecuencia de
infecciones por S. aureus resistente a meticilina (SARM), que
inhabilita el uso de la mayoria de antibiéticos beta-lactamicos,
considerados de eleccion en este tipo de infecciones (3). Es conocido
que la prevalencia de SARM varia considerablemente entre paises, y
dentro de éstos, entre diferentes areas geograficas. En Europa se han
descrito prevalencias de SARM en infecciones complicadas de la
piel y tejidos blandos situadas entre el 10,2 y el 22,8% (9) mientras
que en EEUU pueden alcanzar el 50% (10). En Espafia, la
prevalencia de SARM en aislamientos de S. aureus invasivos resultd
del 25,3% en 2017 (11). El aumento de la prevalencia de infecciones
por SARM ha determinado la aparicién de diferentes iniciativas
encaminadas a la concienciacion del problema sanitario que
representa y a la necesidad de desarrollar nuevos antibidticos con
actividad frente a SARM. De este modo, tanto la IDSA (12) como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) han incluido a S. aureus
entre los microorganismos prioritarios para la investigacion y
desarrollo de nuevos antibidticos (13).

Aunque no hay un consenso generalizado sobre la terapia
empirica para este tipo de infeccion, si parece reconocido que uno de
los tratamientos méas adecuados, en los casos en los que no se
sospecha la implicacion de SARM, son los antibiéticos
pertenecientes a la familia de los beta-lactamicos (9). Por otro lado,
en la guia de consenso de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA), las recomendaciones terapéuticas estan basadas
fundamentalmente en la presencia o no de exudado purulento y en la
gravedad de las mismas (3). De esta manera, la guia IDSA,
recomienda el uso de antibidticos con actividad frente a SARM
como vancomicina, daptomicina, linezolid, telavancina (en Europa
solo indicado para el tratamiento de neumonia nosocomial,
incluyendo la neumonia asociada a ventilacion mecénica) o
ceftarolina en el tratamiento empirico de las infecciones purulentas
severas de la piel y tejidos blandos (3). En este contexto, un nuevo
antibiotico, dalbavancina, ha sido aprobado recientemente en Europa
para el tratamiento de las ABSSSI (14).

Ademés de S. aureus, los estreptococos, especialmente
Streptococcus pyogenes (estreptococo beta-hemolitico del grupo A)
es otro de los microorganismos habitualmente implicado en
ABSSSI. Al contrario que en el caso de S. aureus, la relevancia
clinica y terapéutica de S. pyogenes radica mas en su virulencia que
en su resistencia a antimicrobianos, pues hoy en dia son
uniformemente sensibles a penicilina y otros beta-lactamicos.

ORITAVANCINA (Tenkasi®)

Oritavancina ha sido autorizado para el tratamiento de la
infeccion bacteriana aguda de la piel y estructuras relacionadas de la
piel (ABSSSI) en adultos (15).

Se presenta como polvo liofilizado para concentrado para
solucién para perfusion intravenosa conteniendo 400 mg de
sustancia activa. La posologia recomendada es una dosis Unica de
1.200 mg administrada mediante perfusion intravenosa durante 3
horas.

Farmacologia
Mecanismo de accién

Oritavancina es un antibiético perteneciente al grupo de
lipoglicopéptidos semisintéticos y esta estructuralmente relacionado
con la vancomicina.

El mecanismo de accion de la oritavancina es triple:



1 Inhibicién de la etapa de transglucosilacion (polimerizacion) de
la biosintesis de la pared celular al unirse al péptido madre de los
precursores peptidoglucanos;

2 Inhibicion de la etapa de transpeptidacion (enlazamiento
cruzado) de la biosintesis de la pared celular al unirse a los
segmentos de formacidon de puentes peptidicos de la pared
celular;

3 Ruptura de la integridad de la membrana bacteriana, que da
lugar a la despolarizacién, la permeabilizacion y la muerte
celular rapida

Farmacodinamia
Oritavancina ha demostrado tener actividad in vitro frente a los

principales microorganismos Gram-positivos implicados en ABSSSI

como S. aureus sensible a meticilina (SASM), y resistente a

meticilina (SARM) (16,17), estreptococos beta-hemoliticos (grupos

AB,Cy G) y estreptococos del grupo viridans (grupo S. anginosus).
Los puntos de corte clinicos establecidos por EUCAST

(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) para

estos microorganismos son <= 0,125 e <= 0,25 mg/L para S. aureus

(SASM y SARM) y estreptococos, respectivamente.

Oritavancina, ha demostrado poseer actividad in vitro frente a
enterococos sensibles (VSE) y frente a enterococos resistentes a
vancomicina (VRE) (18). No hay evidencia clinica que apoye el uso
de oritavancina en cepas de enterococos y S. aureus con resistencia
disminuida o resistentes a vancomicina (VISA, hVISA y VRSA).
Oritavancina no posee actividad frente a microorganismos Gram-
negativos y presenta una actividad reducida frente a ciertos
organismos  gram-positivos  pertenecientes a los  géneros
Lactobacillus, Leuconostoc y Pediococcus que son intrinsecamente
resistentes a los glicopéptidos.

Farmacocinética

Oritavancina presenta una farmacocinética lineal a la dosis
recomendada. Alcanza una concentracion méaxima de 140 mg/L
después de una dosis de 1.200 mg de infusién intravenosa
administrada durante 3 horas. Posee un elevado volumen de
distribucion de 1L/Kg y se une en una proporcion del 85-90% a
proteinas plasmaticas.

Oritavancina posee una prolongada semivida plasmatica media
de eliminacion terminal que varia de 200 a 300 horas. No se
metaboliza en el higado y se elimina de forma lenta sin alterar,
encontrandose menos del 1 y 5% del compuesto en heces y orina
respectivamente.

Debido a sus caracteristicas farmacocinéticas, y en concreto a su
prolongada semivida, oritavancina puede ser administrada en una
Unica dosis de 1.200 mg.

Los estudios farmacocinéticos poblacionales han demostrado
gue no es necesario un ajuste de la dosis de oritavancina en pacientes
con insuficiencia renal o hepética leve o moderada. En la actualidad
no hay datos en pacientes con insuficiencia renal o hepética grave.

Eficacia

La eficacia de oritavancina ha sido evaluada para la indicacion
autorizada (ABSSSI) en un ensayo clinico de busqueda de dosis en
paralelo en el que se compararon tres regimenes de dosificacion de
oritavancina (SIMPLIFI), y en dos estudios pivotales de fase IlI
(SOLO Ly 1I).

Para la evaluacion de la eficacia de oritavancina se analizaran los
resultados obtenidos en ambos estudios pivotales SOLO | y II. Se
trata de dos ensayos clinicos en fase Ill, aleatorizados, doble ciego,
multicéntricos, disefiados para evaluar la eficacia y seguridad de
oritavancina administrada en Unica dosis intravenosa (iv) de 1.200
mg, en comparacion con vancomicina iv (1 g o 15 mg/kg dos veces
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al dia) durante 7-10 dias en adultos con infecciones que cumplen los
requisitos de ABSSSI.

Ambos estudios tienen un disefio idéntico y fueron realizados, en
general, siguiendo los criterios de las guias actuales de la Unién
Europea (5,6).

Estudios SOLO 1y 11 (15, 19)

Los criterios de inclusion de ambos estudios fueron pacientes
adultos diagnosticados de ABSSSI con sospecha o confirmacion de
ser causada por microorganismos Gram-positivos con procesos
compatibles con celulitis/erisipelas, abscesos cutdneos mayores o
infeccion de herida. Las lesiones debian ir asociadas a eritema,
edema o induracién con una extension minima de 75 cm2. Los
pacientes seleccionados debian requerir al menos 7 dias de
tratamiento antibidtico intravenoso, y presentar ademas, uno 0 mas
signos sistémicos de infeccion: inflamacion de ganglios linfaticos
regionales, fiebre >38°C, temperatura corporal <36°C, leucocitosis
>10.000 cel/uL, o presencia de bandas > 10% o cumplir al menos
una de las siguientes condiciones: >70 afios, diabetes mellitus en
tratamiento, recibir terapia inmunosupresora o quimioterapia en los 3
meses previos al inicio de tratamiento antibidtico. Ademds, se
requeria al menos dos de los siguientes signos locales: drenaje
purulento, eritema, calor localizado, sensibilidad a la palpacion
edema o induracion.

Se excluyeron pacientes con tratamiento previo sistémico o
tépico con agentes que tuvieran actividad frente a microorganismos
Gram-positivos 14 dias antes de la aleatorizacion, infecciones
asociadas con dispositivos protésicos, sepsis grave o shock
refractario, bacteriemia conocida o sospechada en el momento del
screening, pacientes VIH con CD4 < 200 cel/pl, neutropenia con
recuento absoluto de neutr6filos <500 cel/ul, contraindicacion de
administracion de vancomicina, pruebas de funcion hepatica >3x
limite superior de la normalidad (ULN) o bilirrubina total >2xULM,;
presencia de hiperuricemia o artritis gotosa, o pacientes no
dispuestos a abstenerse del uso crdnico de cualquier medicacion con
propiedades antipiréticas.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir tratamiento
intravenoso con oritavancina administrada como dosis Unica de
1.200 mg o vancomicina a dosis de 1 g o 15 mg/Kg cada 12 horas
durante 7-10 dias. En pacientes con infecciones mixtas se afiadid al
tratamiento aztreonam y metronidazol. La posologia de vancomicina
se ajustd segun las précticas locales de cada centro. Los datos de
concentracion  plasmatica valle de vancomicina estuvieron
disponibles para 433/481 pacientes del ensayo SOLO | (media 15,4
wml y mediana 11,1 p/ml) y para 465/502 del SOLO Il (media 14,2
wmly mediana 10,5 p/ml).

El objetivo de los estudios pivotales fue establecer la no
inferioridad de oritavancina frente a la vancomicina basandose en las
variables principal y secundaria de evaluacion de eficacia.

En ambos estudios, la variable principal para evaluar la eficacia
fue la respuesta clinica temprana (ECE) evaluada a las 48-72 horas
una vez iniciado el tratamiento en la poblacidn por intencién de
tratar modificada (MITT: pacientes aleatorizados y tratados con una
0 mas dosis de tratamiento asignado y que cumplen la definicion de
ABSSSI). Esta variable es la recomendada por la FDA para la
evaluacion de la eficacia de nuevos antibidticos en ABSSSI.

La respuesta clinica temprana, es una variable compuesta que
incluye lo siguiente:

-Cese de la diseminacién o reduccion del tamafio de la lesion
basal.

-Ausencia de fiebre.

-No necesidad de administrar tratamiento antibiotico de rescate.




La variable secundaria se establecié como la curacion clinica en
la visita de evaluacion después del tratamiento (PTE), realizada 7-14
dias después de la finalizacion del mismo, en la poblacién por
intencion de tratar modificada (MITT) y en la poblacion
clinicamente evaluable (CE: Pacientes clasificados como MITT que
reciben al menos 7 dias de tratamiento y que tienen resultados de la
evaluacion clinica). Esta variable es considerada por la EMA
(European Medicines Agency) como variable principal, y serd la
utilizada en este informe para evaluar la eficacia, en términos de no
inferioridad de oritavancina respecto a vancomicina. La
determinacion de no inferioridad requiere que el limite inferior del
Intervalo de Confianza del 95% (I1C-95%) fuera mayor del -10% en
cumplimiento de las recomendaciones de la Agencia Europea de
Medicamentos (5).

Entre los dos estudios se aleatorizaron un total de 2364
pacientes, de los cuales 1.959 se corresponden con la poblacion
MITT, 954 en SOLO | y 1005 en SOLO Il. Las caracteristicas
basales de los pacientes estaban bien balanceadas en ambos estudios
pivotales y en ambas ramas (oritavancina vs vancomicina). En el
estudio SOLO | aproximadamente la mitad de los pacientes tenian
celulitis/erisipelas y cerca del 30% abscesos cutaneos mayores. El
tamafio medio de &rea afectada basal resultd de 248 cm2 para el
grupo de oritavancina y 225,6 cm2 para el de vancomicina. En el
estudio SOLO Il la distribucion por tipo de infeccién resultd del
30,9% celulitis/erisipelas, el 32,5% abscesos cutaneos mayores y el
36,5% infeccion de heridas. El tamafio medio de &rea afectada basal
resultd de 287,8 cm2 para el brazo de oritavancina y 308,8 cm2 para
el de vancomicina.

Teniendo en cuenta ambos estudios, la recuperacion en cultivo
del microorganismo causal resulté del 37% en los pacientes con
celulitis, del 84% en casos de abscesos cutaneos y del 77% en
infecciones de heridas. En el grupo de oritavancina y vancomicina,
en el 53% (529/992) y en el 54% (538/995) de la poblacién ITT
(poblacion por intencion de tratar: pacientes aleatorizados que
cumplen los requisitos de ABSSSI), respectivamente, se aislé al
menos un microorganismo Gram-positivo. Entre ellos, el mas
frecuente fue S. aureus (46% en SOLO | y 50% en SOLO II) y
Streptococcus spp. De todos los aislados aproximadamente el 21%
fueron S. aureus meticilin resistentes (SARM) y sobre el 25-30% S.
aureus meticilin sensibles. Entre los estreptococos, los mas
frecuentemente aislados fueron S. anginosus (75 pacientes), y S.
pyogenes (60 pacientes). EI nimero de pacientes incluidos en ambos
estudios pivotales con hemocultivos positivos antes de iniciar
tratamiento fue muy reducido: 18 y 9 pacientes en el grupo de
oritavancina y vancomicina, respectivamente, en el ensayo SOLO |y
10, en cada brazo en el estudio SOLO II.

Los principales resultados de eficacia de oritavancina y
vancomicina en funcidn de cada variable y grupo poblacional en los
estudios pivotales SOLO | y Il se muestran en las Tablas 1y 2.

El anélisis de la variable principal para la EMA, en ambos
ensayos clinicos, demuestra la no inferioridad de oritavancina frente
a vancomicina basada en la curacién clinica en la visita de
evaluacion después del tratamiento (PTE) en la poblacion MITT y
CE.

Tabla 1. Resumen de la eficacia de oritavancina en el estudio
SOLO |
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l Oritavancina n/N (%) l Vancomicina n/N (%) lDl!erencla absoluta (IC 95%)

Poblaciéon: MITT

1. Variable Principal: Respuesta clinica temprana en ECE (dia 2-3)*

391/475 (82.3%) 378/479 (78.9%) 34(-1.6a8.4)

2. Variable secundaria: Curacion clinica en PTE. realizada 7-14 dias después de EOT**

378/475 (79.6%) I

383/479 (80.0%) -0.4 (-5.5a4.7)
Poblacién: CE
1. Variable Principal: Respuesta clinica temprana en ECE (dia 2-3)*
344/394 (87.3%) 342/397 (86.1%) ‘ 1.2 (-3.6 2a5.9)

2. Variable secundaria: Curacion clinica en PTE. realizada 7-14 dias después de EOT**

1,9 (-2.326.2)

357/394 (90.6%) | 352/397 (88.7%)

* Variable recomendada por FDA
**Variable recomendada por EMA

ECE: Evaluacion clinica temprana
PTE:Evaluacién Post-tratamiento
EOT: Final de tratamiento

Tabla 2. Resumen de la eficacia de oritavancina en el estudio
SOLO I

I Oritavancina n/N (%)I Vancomicina n/N (%) I Diferencia absoluta (IC 95%)

Poblacién: MITT

1. Variable Principal: Respuesta clinica temprana en ECE (dia 2-3)*

403/503 (80.1%) 416/502 (82.9%) 2.7 (-7.522.0)

2. Variable secundaria: Curacién clinica en PTE, realizada 7-14 dias después de EOT**

416/503 (82,7%) ‘

404/502 (80.5) 2.2(2,6a7,0)
Poblacién: CE
1. Variable Principal: Respuesta clinica temprana en ECE (dia 2-3)*
357/427 (83.6%) 358/408 (87.7%) -4.1(-8,9a6)

2. Variable secundaria: Curacion clinica en PTE. realizada 7-14 dias después de EOT**

398/427 (93.2%) N 387/408 (94.9%) -1.6 (-4.9a1.6)

* Variable recomendada por FDA
*#Variable recomendada por EMA

ECE: Evaluacion clinica temprana
PTE: Evaluacion Post-tratamiento
EOT: Final de tratamiento

Seguridad

La seguridad de oritavancina ha sido evaluada en un total de
3.017 pacientes (424 pacientes en estudios de Fase | y 2.593
pacientes en estudios en Fase Il y I11). En éstos Ultimos estudios en
Fase Il y 1l incluyendo pacientes con ABSSSI, un total de 1.075
pacientes recibieron tratamiento con una dosis Unica de 1.200 mg de
oritavancina. En los ensayos pivotales SOLO | y Il, 976 pacientes
recibieron tratamiento con oritavancina y 983 con vancomicina.

La incidencia global de efectos adversos, muertes y efectos
adversos graves, asi como de efectos adversos que condujeron a la
interrupcion del tratamiento fue similar para oritavancina y
vancomicina para el global de pacientes.

Los efectos adversos més frecuentes de oritavancina en los
estudios SOLO |y Il fueron nauseas (9,9%), dolor de cabeza (7,1%)
y vémitos (4,6%). Teniendo en cuenta la base total de pacientes, los
resultados de efectos adversos resultaron similares a los encontrados
en ambos estudios pivotales.

En los estudios pivotales en Fase Ill, la incidencia de efectos
adversos relacionados con reacciones de hipersensibilidad (prurito y
urticaria) resulté menor en el grupo de oritavancina (12,1%) que en
el de vancomicina (18,6%). El total de pacientes incluidos en los
estudios SOLO en el que se reporto flebitis en el lugar de la infusion
fue muy similar para la oritavancina (10,1%) en comparacion con la
vancomicina (11,1%). En ningln caso se presentd como un efecto
adverso grave.



La incidencia de toxicidad wvestibular fue similar para
oritavancina (2,0%) y vancomicina (2,8%) en los estudios SOLO.
Los mareos fue el efecto adverso mas frecuente. Se reporté un caso
de pérdida auditiva (sordera) en una paciente incluida en el estudio
SOLO I, pero finalmente se consideré que no estaba relacionado
con el tratamiento con oritavancina.

Teniendo en cuenta los datos de los estudios pivotales el
porcentaje global de efectos adversos hepaticos resultd del 4,7%
para el grupo de oritavancina y del 3,0% en el de vancomicina. Se
objetivé un aumento de los niveles de ALT en el 2,8% de los
pacientes a los que se administré oritavancina y en el 1,5% en el
grupo de vancomicina. Ninguno se considerd grave o provocé la
interrupcion del tratamiento.

Respecto a efectos adversos renales, éstos resultaron similares en
ambos grupos, 0,7% oritavancina y 0,9% vancomicina. Se notificd
fallo renal en 3 pacientes del brazo de oritavancina y en 5 pacientes
del grupo de vancomicina.

Los efectos adversos cardiacos resultaron mayores para
oritavancina (3,4%) frente a vancomicina (2,7%), con mayor
incidencia de taquicardia para oritavancina (2,5% vs 1,1%). Los
efectos adversos graves fueron menores para oritavancina (0,3%) en
comparacion con los pacientes tratados con vancomicina (0,6%). En
el grupo de oritavancina, estos efectos graves fueron taquicardia
ventricular, fallo cardiaco congestivo y disociacién electromecénica.

Los efectos adversos relacionados con complicaciones
infecciosas resultaron mayores para el grupo de oritavancina
(16,4%) frente a vancomicina (14,4%). El efecto adverso
relacionado mas frecuentemente reportado fueron celulitis y
abscesos. La incidencia de casos de sepsis y/o shock séptico fue muy
bajo (oritavancina 0,3% y vancomicina 0,7%) y se relacioné con 1
muerte en cada uno de los grupos.

Los casos de osteomielitis como complicacién infecciosa
ocurrieron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
oritavancina. En los estudios SOLO I y Il se identificaron 6 casos en
los tratados con oritavancina (5 de ellos en el estudio SOLO-Il) y 1
caso en los tratados con vancomicina (en el SOLO-I). Cuatro de los
6 casos de osteomielitis en el grupo de oritavancina fueron
considerados como efectos adversos graves. No se aislé ningin
microorganismo en estos casos.

En ambos estudios pivotales se objetivaron 5 casos de
trombocitopenia en el grupo de oritavancina y ninguno en el de
vancomicina. Ninguno de los 5 casos se considerd como grave.

Para una informacion mas detallada sobre el Plan de Gestién de
Riesgos por efectos adversos de oritavancina acceder al siguiente
enlace:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/orbactiv-
epar-risk-management-plan-summary_en.pdf
Efectos adversos graves

El porcentaje de efectos adversos graves relacionados con los
antibidticos a estudio fueron del 0,5 % para el grupo de oritavancina
y 0,4% para el de vancomicina. Entre estos se encontraron, para el
grupo de oritavancina: vasculitis leucocitoclastica, vasculitis,

urticaria, Ulcera bucal, reaccion de hipersensibilidad y
broncoespasmo, cada uno de ellos fue reportado en un Unico
paciente)
Muertes

Un total de 5 pacientes (2 en el grupo de oritavancina y 3 en el
grupo de vancomicina) en ambos estudios pivotales (SOLO | y II).
Ningunas de las muertes se relacionaron con la administracién de
uno u otro antibidtico.

Poblaciones especiales
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En los estudios pivotales SOLO 1y Il la mayoria de pacientes
incluidos tenian menos de 65 afios. Solamente el 7,1% y 6,2% de los
pacientes en el grupo de oritavancina y vancomicina,
respectivamente, se situaban entre los 65 y <75 afios, y el 1,7% y
1,6% respectivamente, tenian mas de 75 afios. En ambos grupos, la
incidencia de efectos adversos, muertes, efectos adversos graves, asi
como los efectos adversos que condujeron a la interrupcion del
tratamiento resultaron mayores para los pacientes de mas de 75 afios.
Interrupcion del tratamiento debido a efectos adversos

En el global de ambos estudios pivotales, la frecuencia de
efectos adversos que condicionaron la interrupcién del tratamiento
fue similar en ambos grupos, 3,7% para oritavancina y 4,2% para
vancomicina. Los efectos adversos mas frecuentes que condujeron a
la interrupcion del tratamiento con oritavancina fueron celulitis (4
casos 0,4%) y osteomielitis (3 casos 0,3%).

DiscusION

Tanto la FDA como la EMA han estandarizado los criterios de
definicion de la ABSSSI y han establecido parametros clinicos para
concretar aquellas situaciones en los que el efecto de los antibidticos
pueda relacionarse de una forma directa con el curso clinico de la
enfermedad. Asi mismo, ambas instituciones establecen, en sus
propios documentos, los criterios de evaluacion de la eficacia
terapéutica (4-6). En este sentido, la EMA recomienda como
variable principal para evaluar la eficacia de un antibidtico el
resultado clinico documentado en la visita de evaluacién post-
tratamiento (PTE), realizada entre los dias 7-14 después de finalizar
el tratamiento, por lo que representa la variable escogida en el
presente documento.

Desde el punto de vista clinico, las ABSSSI representan, en
realidad, un amplio rango de enfermedades, que van desde aquellas
infecciones graves en pacientes previamente sanos, hasta infecciones
de menor severidad en pacientes con comorbilidad subyacente (9).
Ademés, la evaluacion clinica del paciente con ABSSSI debe
establecer las posibles causas, severidad de infeccion y
comorbilidades, asi como tener en cuenta la epidemiologia local de
resistencias de los principales microorganismos implicados para
optimizar el tratamiento de la misma (3).

El manejo de estas infecciones normalmente implica una
combinacién de desbridamiento quirdrgico o el drenaje y la
instauracion de terapia antibidtica empirica. La terapia debe cubrir
los microorganismos mas frecuentemente implicados
(principalmente  Gram-positivos: Streptococcus grupo A y S.
aureus). La eleccion del antibidtico depende de la presentacion
clinica. En la infeccion por Gram-positivos sin sospecha de SARM
esta indicado el uso de penicilinas, penicilinas antiestafiloccicas,
cefalosporinas, clindamicina o cotrimoxazol. En aquellas situaciones
en las que es probable la infeccion polimicrobiana el tratamiento
antibidtico se debe cubrir la amplia gama de patdgenos observados.
En caso de sospecha de SARM, se considera de eleccion inicial un
tratamiento empirico con cobertura para SARM con la posibilidad de
un posterior desescaladoguiada por la informacién microbioldgica.

El espectro de actividad bactericida de oritavancina respecto a
los microrganismos méas frecuentemente aislados en las ABSSSI,
incluyendo SARM, es similar a la del resto de glicopéptidos
(vancomicina y teicoplanina), otros lipoglicopétidos (dalbavancina)
y al de otros antibidticos aprobados por la EMA para esa finalidad
(tigeciclina, daptomicina, linezolid, tedizolid y ceftarolina) (20).Los
estudios pivotales, SOLO I y I, han puesto de manifiesto la eficacia
de oritavancina en términos de no-inferioridad respecto al
comparador (vancomicina). Esto se cumplié tanto para la variable



principal (propuesta por la FDA) como para la secundaria propuesta
por la EMA). Oritavancina ha demostrado en un entorno situado en
una prevalencia del 43% de SARMrespecto al total de S. aureus, una
actividad in vitro equivalente frente a SASM y SARM.

Actualmente, los antibi6ticos aprobados por la EMA para el
tratamiento de ABSSSI incluyen vancomicina, teicoplanina,
linezolid, tedizolid, daptomicina, tigeciclina, ceftarolina y
dalbavancina. Vancomicina es uno de los antibiéticos mas utilizados
en el tratamiento de infecciones por SARM, y es considerado como
uno de los antibidticos de eleccion en el tratamiento de las ABSSSI
(3), por lo que su uso como comparador en los estudios pivotales
para la evaluacién de la eficacia de la oritavancina en ABSSSI es
adecuado.

Una situacion que debe ser considerada, es que tras las dosis
iniciales la posologia de vancomicina se ajusté segln las practicas
locales de cada centro. Los datos la concentracion plasmética valle
de vancomicina fueron en el ensayo SOLO | (media 15,4 p/ml y
mediana 11,1 p/ml) y en el SOLO Il (media 14,2 w/ml y mediana
10,5 w/ml). La falta de estandarizacion en la dosificacion y los
criterios de ajuste, aunque no Optimos, podrian ser aceptables
teniendo en cuenta que las tasas de curacion con vancomicina
estaban en el rango esperado.

Adicionalmente, hay que tener en consideracion que los dos
ensayos principales se limitaron Unicamente a los tipos de
infecciones de piel y partes blandas definidas en las ABSSSI como
celulitis, abscesos e infecciones de heridas, por lo que no existen
datos sobre la eficacia de la oritavancina en otras infecciones de la
piel y partes blandas no contempladas en las mismas.

No se dispone de datos clinicos sobre el uso de oritavancina para
el tratamiento de infecciones por estafilococos cuya CMI de
vancomicina supere 1 mg/L.

Respecto a dalbavancina, no existen comparaciones directas. En
un meta-analisis en red en el que se realizaron varias comparaciones
indirectas, con las limitaciones que implican, se concluyé que no
existian diferencias en las respuestas clinicas entre oritavancina y
dalbavancina (OR: 1,36, 1C95%: 0,85 — 2,18), ni en las respuestas
clinicas de los pacientes infectados por SARM (OR: 1,29, 1C95%:
0,11 — 15, 48), ni tampoco en las respuestas tempranas (OR: 1,02,
1C95%: 0,72 — 1, 46) (21).

Los estudios SOLO en Fase Il demostraron que una dosis Unica
de 1.200 mg iv de oritavancina fue bien tolerada y present6 un perfil
de seguridad similar, salvo por los casos de osteomielitis, a
vancomicina, administrada a dosis de 1g o 15 mg/Kg dos veces al
dia durante 7-10 dias. Los efectos adversos mas frecuentes
notificados en estos estudios para la oritavancina fueron nauseas,
reacciones de hipersensibilidad, dolor de cabeza y vémitos. Por su
semejanza estructural, oritavancina debe ser utilizada con precaucion
en pacientes con hipersensibilidad conocida a glicopéptidos.
Asimismo, se desconoce la potencial toxicidad renal y dtica que
puedan aparecer después de tratamientos prolongados o repetidos
con oritavancina. El riesgo de efectos adversos como osteomielitis y
abscesos es mayor con oritavancina que con el comparador, aspecto
que deberia ser vigilado ya que en 4 de los 6 pacientes en los que se
produjo osteomielitis fue considerada grave.

La gravedad de las ABSSSI, la presencia de posibles
comorbilidades en el paciente, la necesidad de administracion (al
menos inicialmente) de terapia intravenosa y en muchos casos la
necesidad de un manejo quirdrgico, condiciona el ingreso
hospitalario del paciente (22). Con la difusién y puesta en marcha de
programas de optimizacién y de uso racional de antibidticos
(PROA), se han generado discusiones sobre diferentes estrategias
orientadas al manejo extrahospitalario de este tipo de infecciones
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con el objetivo de evitar riesgos para el paciente (infecciones
asociadas al uso de dispositivos intravasculares, trombosis,
tromboflebitis, etc.), mejorar su calidad de vida y evitar costes
innecesarios (23-25). En este contexto, la utilizacion de pautas de
tratamiento antibiético por via parenteral inicialmente, continuadas
con pautas de administracion por via oral hasta el final de
tratamiento empieza a ser habitual en la practica clinica actual,
facilitando el manejo extrahospitalario del paciente (26-29). En este
sentido, la utilizacién de vancomicina con posibilidad de cambio a
terapia oral con linezolid (600 mg/12 h) a partir del tercer dia ha
demostrado ser un tratamiento eficaz para las ABSSSI, lo que
permite el manejo extrahospitalario de las ABSSSI.

Las pautas de vancomicina, teicoplanina, tigeciclina, linezolid,
tedizolid y ceftarolina se basan en pautas de tratamiento en régimen
de multidosis iv diaria, dalbavancina permite un régimen de
dosificacion en dos dosis Unicas por via iv, y linezolid y tedizolid
presentan una buena biodisponibilidad por via oral, por lo que
presentan también formas farmacéuticas para administracion oral.
Oritavancina es una alternativa mas que se incorpora a un grupo
terapéutico bien provisto y en el que existen varias opciones de
tratamiento  antibidtico ambulatorio  (linezolid, tedizolid vy
dalvabancina) y por via parenteral (vancomicina, linezolid, tedizolid,
daptomicina).

Su elevada vida media, al igual que la de dalvabancina, podria
ser una ventaja en situaciones de baja adherencia al tratamiento. Por
el contrario, esta larga vida media podria ser un inconveniente de
seguridad en caso de problemas de tolerancia o hipersensibilidad y
un factor facilitador de la aparicion de resistencias, especialmente si
la concentracion de antibidtico cae por debajo de la CMI para el
microorganismo causal.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que la administracion en
dosis Unica, debido a su larga vida media, no permite el desescalado.
Por lo que en uso empirico seria mas conveniente utilizar otras
alternativas que puedan retirarse facilmente una vez que se conozca
el patégeno causante y con las que se tiene mayor experiencia de
uso. Hay que sefialar que existe una experiencia limitada en
pacientes con bacteriemia, enfermedad vascular periférica o
neutropenia, en pacientes inmunodeprimidos, en pacientes >65 afios
y en infecciones por S. pyogenes.

El espectro de actividad de oritavancina es similar al de otros
glicopéptidos y no es esperable que microorganismos resistentes a
vancomicina vayan a ser sensibles a oritavancina. No obstante, cabe
esperar que su doble mecanismo de accidn reduzca el desarrollo de
resistencias.

CONCLUSION

Oritavancina, a la dosis de 1.200 mg administrada en una Unica
dosis mediante perfusion intravenosa durante 3 horas ha demostrado
su eficacia, en base a criterios de no inferioridad, frente a
vancomicina (1 g o 15 mg/kg dos veces al dia) durante 7-10 dias en
adultos con infecciones que cumplen los requisitos de infeccion
bacteriana aguda de la piel y de sus estructuras (ABSSSI)

En cuanto al perfil de seguridad, el balance beneficio riesgo se
puede considerar aceptable con la evidencia disponible. Se
desconoce su perfil de seguridad en tratamientos mas prolongados
que los ensayados.

En aquellos casos de infeccion bacteriana aguda de la piel y sus
estructuras en los que haya una alta sospecha clinica o una alta
prevalencia local de infeccién por SARM en adultos, oritavancina
constituye una alternativa terapéutica valida al tratamiento actual
con glicopéptidos y otros antibi6ticos comercializados para ABSSSI



(vancomicina, teicoplanina, daptomicina, linezolid,
tedizolid, dalbavancina y ceftarolina).
En aquellas situaciones clinicas en las que se plantee un

tratamiento parenteral prolongado, oritavancina, por su especial

tigeciclina,

régimen de administracion, garantizaria la adherencia al tratamiento
y reduciria el riesgo de complicaciones asociadas a la terapia

parenteral en multiples dosis. Sin embargo, esta elevada vida media,

que impide la posibilidad de desescalado y puede resultar un
inconveniente para pacientes con problemas de tolerancia o

hipersensibilidad a oritavancina.

En aquellas situaciones en las que, tras un periodo de
hospitalizacién, se contemple el manejo extrahospitalario de la

infeccion, oritavancina constituye una alternativa terapéutica mas, al
igual que linezolid, tedizolid y dalvabancina.

La eficacia de oritavancina no ha sido estudiada en pacientes
infecciones asociadas con

graves con sepsis 0 bacteriemia,
dispositivos protésicos, ni en pacientes neutropénicos por lo que en
estas situaciones clinicas su eficacia es desconocida.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comudn de Servicios del SNS 'y

Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion

para el medicamento TENKASI® (oritavancina), antes llamado
ORBACTIV®, para el tratamiento de las infecciones bacterianas
agudas de la piel y tejidos blandos de la piel (ABSSSI por sus siglas

en inglés) en adultos cuando se disponga de antibiograma.
Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el
uso de agentes antibacterianos.

La eleccion entre TENKASI® (oritavancina) y las alternativas
existentes se debera basar fundamentalmente en criterios de

eficiencia.
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