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RESUMEN

La dalbavancina es un nuevo antibiético lipoglucopéptido de tamafio de estructura elevado, lo que condi-
ciona su perfil farmacocinético. No se absorbe tras la administracién por via oral, por lo que se administra
por via intravenosa. Su distribucién se produce a través del liquido extracelular, alcanzando concentracio-
nes adecuadas en piel, hueso, liquido de blister y sinovial. Circula en plasma unido a proteinas en propor-
cién muy elevada. Las concentraciones en tejido cerebral y liquido cefalorraquideo (LCR) son inadecuadas.
Se elimina de forma mixta a través de metabolismo no microsomal con metabolitos inactivos, y renal por
filtracién glomerular. La eliminacién se produce a una velocidad muy reducida, tal y como sefiala el valor
de su aclaramiento y su semivida de eliminacion terminal, que supera las 300 h. Esta circunstancia supone
la permanencia en el plasma y los tejidos de concentraciones adecuadas durante un prolongado periodo y
justifica la pauta posolégica a utilizar: 1 g la primera dosis y 500 mg la segunda, que se administra 7 dias
después de la primera. La farmacocinética es lineal y presenta escasa variabilidad intra e interindividual. No
esta implicado en interacciones farmacocinéticas. No son necesarios ajustes de dosis para los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina > 30 a 79 ml/min). No se requieren ajustes
de dosis para pacientes que reciben regularmente hemodialisis programada (3 veces por semana) y puede
administrarse sin tener en cuenta los tiempos de hemodidlisis. En pacientes con insuficiencia renal crénica,
cuyo aclaramiento de creatinina es < 30 ml/min y que no estan recibiendo regularmente hemodialisis pro-
gramada, la dosis recomendada debe reducirse a 750 mg por semana, seguido 1 semana mas tarde de 375
mg. No parece necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica ni en ancianos, mientras
que en nifios no se dispone de informacién sobre la dosificacién mas apropiada. El parametro farmacociné-
tico/farmacodindmico que mejor describe la eficacia de dalbavancina es la relacién area bajo la curva/con-
centracién minima inhibitoria.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Dalbavancin: pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters
ABSTRACT

Dalbavancin is a new lipoglycopeptide antibiotic whose structure influences its pharmacokinetic profile. It
is not absorbed after oral administration and is therefore administered intravenously. It is distributed
through intracellular fluid, reaching adequate concentrations in the skin, bone, blister fluid and synovial
fluid. Plasma protein binding is very high. Concentrations in brain tissue and cerebrospinal fluid (CSF) are
inadequate. Excretion is through non-microsomal metabolism with inactive metabolites and through the
kidneys by glomerular filtration. Dalbavancin is eliminated slowly, as shown by its clearance value and its
terminal elimination half-life, which exceeds 300 hours. This means that adequate concentrations of the
drug remain in plasma and tissues for a prolonged period and explains the dosing regimen: a first dose of 1
g followed 7 days later by a 500 mg dose. The pharmacokinetics are linear and show little intra- and
interindividual variability. There are no pharmacokinetic interactions. Dose adjustment is not required for
patients with mild or moderate renal insufficiency (creatinine clearance > 30 to 79 ml/min). Dosage
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adjustment is not required in patients regularly receiving elective haemodialysis (3 times/week) and the
drug can be administered without consideration of haemodialysis times. In patients with chronic renal
insufficiency, whose creatinine clearance is < 30 ml/min and who are not regularly receiving elective
haemodialysis, the recommended dose should be reduced to 750 mg per week, followed 1 week later by
375 mg. Dosage adjustment does not seem necessary in patients with liver failure or in older patients.
There is no information on the most appropriate dosage in children. The pharmacokinetic/
pharmacodynamics parameter that best describes the effectiveness of dalbavancin is the ratio between the
area under the curve and the minimum inhibitory concentration.

© 2016 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Describir las caracteristicas farmacocinéticas de un nuevo anti-
bacteriano resulta siempre una actividad de gran interés, porque per-
mite situarlo en el contexto clinico no solo en lo referente a sus po-
sibles indicaciones, sino, sobre todo, en la sistemadtica y condiciones
de uso en pacientes especiales dentro de la practica asistencial.

La dalbavancina es un antibiético lipoglucopéptido obtenido tras
modificacion quimica de un glucopéptido natural denominado
A-40926, producto de fermentaciéon de Nonomuraeae sp. Se trata de
una mezcla de 5 homoélogos ampliamente relacionados, y el mayor
de ellos es el designado B,,. Presenta un peso molecular de 1.816,7 g/
mol. La actividad antibacteriana in vitro de los 5 homologos es simi-
lar.

Farmacocinética

Un farmaco con este tamafio molecular es de absorcién gastroin-
testinal dificil y por ello no es administrable por via oral, al menos
para producir concentraciones sistémicas. No existe informacién so-
bre la administracién por via intramuscular. Su uso convencional se
realiza por via intravenosa (i.v.).

En un primer estudio de caracterizacion de la farmacocinética rea-
lizado en 52 voluntarios sanos que recibieron dosis crecientes de dal-
bavancina, con dosis de carga y dosis de mantenimiento, se observa-
ron valores de semivida de eliminacién prolongados, que oscilaron
entre 149y 198 h, que resultaron independientes de la administracién
de dosis Ginica o mdltiple. El aclaramiento plasmatico era reducido,
0,0015-0,0228 1/h, y se detect6 una proporcién de farmaco eliminado
inalterado por la orina del 25-45%. En este estudio también se deter-
minaron las concentraciones en liquido de blister, determinandose
una relacién con las concentraciones plasmaticas de 0,83-1,11. Las
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Figura 1. Correlacién entre area bajo la curva (AUC) y dosis.

concentraciones urinarias fueron < 0,5 mg/l en el dia 28 postadminis-
tracién de la dosis. Existié una correlacion muy elevada (R?: 0,93-
0,94) entre los valores de concentracién plasmatica maxima (C,,,) ¥
los del area bajo la curva (AUC) con la dosis administrada’.

Se han realizado otros estudios en los que se ha descrito que el
AUC de dalbavancina aumenta de forma proporcional a la dosis, tal y
como se muestra en la figura 1, y su valor medio oscila entre aproxi-
madamente 5.000 mg-h/l con 250 mg i.v. y unos 25.000 mg-h/l con
1.000 mg, alcanzando un R? superior a 0,99. Esta caracteristica se
explica porque tanto el aclaramiento del fairmaco como su volumen
de distribucion son independientes de la dosis administrada>.

De forma caracteristica, el 90% del AUC de dalbavancina se alcan-
za transcurridas 5 semanas postadministracién de la dosis, mientras
que el 50 y el 70% de este valor se obtienen en la primera y segunda
semanas, respectivamente. Esta caracteristica, que resulta inusual,
sefiala un tiempo de permanencia en el organismo muy prolongado?.

La administracién semanal de 4, 6 u 8 dosis de 1.000 mg de dal-
bavancina a voluntarios sanos cursa con un aumento ligero de los
valores medios de AUC, que pasan de 10.203 mg-h/l en la administra-
cién semanal durante 4 semanas, a valores ligeramente superiores a
12.000 mg-h/l en las 2 restantes. La C,, media aumenta desde 160
mg/l a cifras préximas a 180 mg/l. La concentracion plasmatica me-
dia (C,,;, medida a los 7 dias) se incrementa desde 33 mg/l en la ad-
ministracién semanal durante 4 semanas, hasta 42,9 y 40,2 mg/l en
la administracién semanal durante 6 y 8 semanas, respectivamente®,

El aclaramiento total de dalbavancina es de 0,04 1/h (0,66 ml/
min), por tanto, se trata de un valor muy reducido, que se sitGa muy
por debajo del de la creatinina

Los parametros farmacocinéticos (tabla 1) muestran una variabi-
lidad reducida, con un coeficiente de variacion < 21% para todos
ellos!?7,

Distribucion

La distribucién de la dalbavancina se ha estudiado en ratas que
recibieron una dosis de 20 mg/kg marcada con H>. Los tejidos en los

Tabla 1
Dalbavancina. Pardmetros farmacocinéticos en voluntarios sanos que recibieron una
dosis tnica de 1.000 mg intravenosos (i.v.)

Parametro Dosis tnica 1.000 mg i.v.
Conax (mg/1) 287 (13,9)

AUC,,, (mg.h/l) 3.185 (12,8)

AUC, ,, (mg.h/I) 11160 (41,1)

AUG,... (mg.h/I) 23.443 (40,9)

TV (h) 346 (16,5)

Vg (1) 13,8 (16,5)

Cl(I/h) 0,0513 (46,8)

AUC,,,: area bajo la curva entre 0 y 24 h; AUC,_.: drea bajo la curva entre 0 e infinito;
AUC, 4, »+ area bajo la curva entre 0 y 7 dias; Cl: aclaramiento; C,,,: concentracion
plasmatica maxima; T¥: semivida de eliminacién terminal; V;: volumen de distribu-
cién en estado de equilibrio.
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que se determinaron las concentraciones mas elevadas 24 h después
de la administracién fueron higado y rifién. La mayoria de los 40 te-
jidos que se evaluaron presentaban concentraciones superiores a las
plasmaticas en el tercer dia postadministracion. En el dia 14, rifién,
higado graso, piel y masculo esquelético continuaban presentando
concentraciones cuantificables®.

El volumen de distribucién de dalbavancina en el ser humano es
de 14 1, aproximadamente el 20% del liquido corporal total, consis-
tente con la distribucién del farmaco al liquido extracelular. La dis-
posicion es trifasica (fig. 2), con una primera fase (fase alfa) en la que
la reduccién de las concentraciones se produce de forma rapida y con
una duracién muy corta, tal y como sefiala el valor de su semivida de
eliminacion, que es de aproximadamente 2,5 h. Tras ella acontece
una segunda fase (fase beta), en la que la reduccién de las concentra-
ciones sucede de forma mas lenta, valor de la semivida de 5 dias, y
por tltimo existe una fase de eliminacién final muy prolongada (fase
gamma), que presenta una semivida de eliminacién de hasta 16 dias.

Estas fases pueden corresponder con el paso desde el espacio vas-
cular al extracelular, la distribucion desde este Gltimo al espacio in-
tracelular y tejidos alejados del liquido extracelular, y finalmente, la
altima fase de la curva corresponderia con la fase de eliminacién.

Penetracion en tejidos especificos

La dalbavancina ha mostrado buena penetracién en el liquido ex-
tracelular en 9 sujetos sanos que recibieron 1.000 mg del firmaco. La
concentraciéon media maxima en liquido de blister fue 67 + 18 mg/l,
mientras que en plasma se situé en 285 + 3,1 mg/l, las AUC fueron de
6.438 + 1.238 y 10.806 * 1.926 mg-h/l, respectivamente, por lo que la
biodisponiblidad fue del 59,6 + 6,3%. En el dia 7 postadministracion,
las concentraciones en el liquido de blister y plasma fueron de 30,3
+ 4,43y 46,5 + 9,13 mg/l, respectivamente, lo que las sitGa muy por
encima de los 0,06 mg/l descritos como concentracién minima inhi-
bitoria (CMI),, para Staphylococcus aureus, incluyendo las cepas resis-
tentes a meticilina®.

Circula en plasma fijado a proteinas en proporcion elevada,
aproximadamente el 93%, sin observarse modificaciones en presen-
cia de insuficiencia renal o insuficiencia hepatica2.

La penetracion en el sistema nervioso central (SNC) y en el LCR es
muy reducida en un modelo de conejo’®, mientras que en un modelo
de rata se ha descrito la posibilidad de que atraviese la placenta, se
encuentre en la sangre fetal y sea excretado en la leche?.

Se ha realizado un estudio en el que se determinaron las concen-
traciones en plasma, tejido sinovial, liquido sinovial, hueso y piel tras
la administracién de 1.000 mg de dalbavancina por viaiv. 0,5 h, 1, 3,
7, 10 o 14 dias antes de una cirugia ortopédica electiva® (tabla 2).
Entre los resultados obtenidos en este estudio destaca la presencia
de concentraciones elevadas en los tejidos evaluados, que superaron
los 4 mg/l incluso en el dia 14 postadministracién. Todas las concen-
traciones resultaron muy superiores a las CMI de los patégenos sen-
sibles.
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Figura 2. Disposicion trifasica de la curva de concentraciones plasmaticas de dalba-
vancina. t1/2: semivida de eliminacién del farmaco.

Estos datos concuerdan con los obtenidos en un modelo animal
de conejo, en el que se determinaron las concentraciones de dalba-
vancina en diversos tejidos tras la administraciéon de 20 mg/kg de
farmaco marcado con carbono 14, y se demostro la presencia de con-
centraciones muy elevadas y mantenidas en el tiempo en hueso, car-
tilago articular, ligamento, espacio sinovial, menisco, médula 6sea y
musculo esquelético™.

Eliminacion

Dalbavancina marcado con H? administrado en ratas a dosis de 20
mg/kg presenta una farmacocinética tricompartimental, con una se-
mivida de eliminacién de 187 h y presencia del firmaco en orina y
heces. Transcurridos 70 dias de la administracién de la dosis se reco-
ge en el 44,2 y el 22,3% de la radiactividad en orina y heces, respec-
tivamente. La mitad de la radiactividad presente en heces tiene su
origen en la bilis®.

Dalbavancina no es un sustrato, ni es un inductor, ni inhibidor de
las diferentes isoenzimas del citocromo P450, tal y como se ha mos-
trado en diversos estudios de incubacion del firmaco en microsomas
hepaticos o hepatocitos humanos, de perros y de ratas. Por tanto, se
puede descartar su implicacién en interacciones en las que esté im-
plicado el sistema enzimatico microsomal?,

Se ha descrito en todas las especies evaluadas, la presencia de li-
gero metabolismo, con 2 metabolitos menores, uno de ellos un deri-
vado hidroxilado y el otro producido tras la eliminacién de un radical
acilo. Un total del 8 al 12% de la dosis administrada es excretado en
forma de metabolito hidroxilado en la orina humana, mientras que

E)Ir)llcaeﬁtraciones de dalbavancina en pacientes sometidos a cirugia electiva ortopédica

Horas (dias) Plasma (mg/l) Tejido sinovial (ng/g) Liquido sinovial (mg/l) Hueso (pg/g) Piel (ng/g)
12 (0,5) 85,3 (18,9);31 25;3 22,9; 1 63(3,1);5 19,4 (7,9); 2
24 (1) nd 17,9 (7,8); 3 274 (10,8); 4 5(3,5); 5 12,5 (6,5); 3
72 (3) nd 19,5 (4,9); 3 19,2 (4,9); 3 4,6(3,8); 5 13,8 (1,4); 2
168 (7) nd 19,2 (8,9); 4 11,6 (3,3); 2 3,8(2,7);5 15,7(1); 2
240 (10) nd 25;2 13,9(1); 3 3,7(2,2);5 21,6; 1

336 (14) 15,3 (4,1); 31 15,9 (7,9); 3 62 (1,7); 2 41(1,6); 5 13,8 (2,1); 2

nd: no determinada.
Media (desviacién estandar); nimero de muestras.
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no es posible cuantificar la presencia en el plasma humano. Los me-
tabolitos muestran menor actividad que la del farmaco original®

La fraccién estimada de la dalbavancina eliminada inalterada por
la orina es del 33%, mientras que la del metabolito es del 12%. El
aclaramiento renal de dalbavancina intacta es de 0,0138 1/h. Aproxi-
madamente, un 20% del farmaco inalterado es eliminado a través de
las heces?.

Farmacocinética en situaciones especiales
Raza y sexo

Se ha realizado un estudio en fase I, doble ciego, controlado con
placebo, para evaluar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de
dosis tnicas de 500 y 1.000 mg de dalbavancina en mujeres y varo-
nes japoneses. Los parametros farmacocinéticos obtenidos en este
estudio fueron similares a los alcanzados en otros estudios con otros
tipos de sujetos, sin observarse diferencias imputables al sexo de los
pacientes?.

Pacientes pedidtricos

En un estudio en fase I realizado en nifios con edades comprendi-
das entre 12 y 16 afios, que presentaban un proceso infeccioso sus-

Tabla 3
Pardmetros farmacocinéticos en pacientes pediatricos

Dalbavancina
15 mg/kg (n = 5)

Dalbavancina
1.000 mg (n = 5)

Parametros
farmacocinéticos*®

AUC, .. (mg.h/l) 18.060 (28) 16.520 (20,2)
C,p. (mg/l) 213 (11,89) 197 (26,6)
T4 (h) 227 (72) 202 (20)

Clr (mi/h) 16,62 (37) 11,39 (48)
V., (ml) 15.800 (29) 11.870 (10,7)

AUC,_.: drea bajo la curva entre 0 e infinito; Clr: aclaramiento renal; C,,,,: concentra-
cién plasmadtica maxima; T%: semivida de eliminaci6én terminal; V,;: volumen de dis-
tribucién en estado de equilibrio.

*Media (% coeficiente de variacion).

Tabla 4
Pardametros farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia renal

ceptible de ser tratado, se administr6 dalbavancina por via i.v. en 30
min de perfusién. Los nifios que pesaban > 60 kg recibieron 1.000 mg
del farmaco, mientras que los que presentaban un peso < 60 kg fue-
ron tratados con 15 mg/kg. Tal y como se describe en la tabla 3, los
valores del AUC, ., alcanzaron un valor medio superior cuando la do-
sis administrada no se ajust6 al peso que cuando se realizé el ajuste
(18.060 frente a 16.520 mg-h/l). Sin embargo, la C,,, fue de 213 mg/1
en el primero de los casos y de 233 mg/l en el segundo. La semivida
de eliminaciéon terminal alcanzé valores promedio de 227 y 202 h,
respectivamente'.

Existen pequefias diferencias entre los parametros farmacocinéti-
cos obtenidos en nifios con referencia a los determinados en adultos
con valores de AUC que pueden ser hasta un 30% inferiores que los
observados en adultos. Aunque la repercusion clinica de estos hechos
no puede establecerse al no existir experiencia clinica, las concentra-
ciones todavia son muy superiores a la CMI de las bacterias sensibles,
lo que indicaria la ausencia de necesidad de realizar ajustes de la
dosis en nifios en el rango de edad mencionado.

Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de dalbavancina no result6 alterada significa-
tivamente en pacientes con edad avanzada; por lo tanto, no es nece-
sario el ajuste de dosis. La experiencia con dalbavancina en pacientes
de edad avanzada es limitada: 220 pacientes mayores de 75 afios de
edad fueron incluidos en los estudios clinicos de fase II/II, de los que
127 recibieron dalbavancina. La edad maxima de los pacientes trata-
dos fue de 93 afios?.

Insuficiencia renal

Se han realizado algunos estudios en los que se compararon los
parametros farmacocinéticos alcanzados tras la administracion de
una dosis Gnica de 500 o 1.000 mg a pacientes que presentaban dis-
tintos grados de alteracion de la funcion renal, y se obtuvieron los
resultados que se describen en la tabla 4%2.

En uno de los estudios se compararon los parametros farmacoci-
néticos obtenidos en pacientes con funcién renal normal con los ob-
tenidos en pacientes que presentaban insuficiencia renal leve o mo-
derada, aclaramiento de creatinina de 50-79 ml/min o 30-49 ml/min,

Parametros farmacocinéticos (media + DE) Funcién renal normal (n = 9)

Disfuncién renal leve (n = 6) Disfuncién renal moderada (n = 6)

AUC (mg.h/1) 24.561 £ 5.252 27.047 + 4.084 37.665 £ 7.123

C,., (mg/l) 24838 £33,0 266,8 £ 42,3 330,7 55,7

TV (h) 417 £ 108 389 + 59 431 £43

V(1) 18,5+ 3,6 16,5+33 147 +21

Clr (1/h) 0,009 £ 0,005 0,01 + 0,009 0,005 + 0,002

Cl(1/h) 0,042 + 0,008 0,038 + 0,005 0,027 + 0,005
Funcién renal normal Disfuncion renal grave Disfuncién renal grave Etapa final enfermedad Etapa final enfermedad
(n=6) (n=6) (n=4) renal: predialisis (n = 3) renal: posdialisis (n = 3)

Dosis 500 500 1.000 500 500

AUC, 4,, (mg.h/l) 5.245 + 1.661 6.077 £ 1.392 10.653 + 1.474 6.069 + 1.768 4.969 £ 1.153

AUC,... (mg.h/l) 12.219 £ 3.298 24.074 £ 6.613 44.497 £ 11.483 19.772 £ 5.065 15.587 £ 6.050

Cax (Mg/1) 1373 £39,5 136,5 £ 21,6 315,3 £ 89,7 140,7 £ 26,4 1458 + 71,5

TV (h) 333+091 454 + 102 469 + 103 376 + 63 347 £ 78

V(1) 15+4.2 132+29 142+0,8 128+34 14,6 £3,2

Cl(1/h) 0,04 + 0,009 0,022 + 0,006 0,024 + 0,007 0,026 + 0,006 0,035 £ 0,011

AUC: area bajo la curva; AUC,_.: drea bajo la curva entre 0 e infinito; AUC, 4, ,: drea bajo la curva entre 0 y 7 dias; Cl: aclaramiento total; Clr: aclaramiento renal; C,,,,: concentracién
plasmatica maxima; DE: desviacién estandar; T/2: semivida de eliminacién terminal; V;: volumen de distribucion en estado de equilibrio.
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respectivamente, tras la administracién de una dosis tnica de 1.000
mg. En este estudio se observé que las AUC medias de dalbavancina
eran similares al comparar los sujetos con funcién renal normal
(AUC: 24.561 mg-h/1) y los que presentaban alteracién de la funcién
renal leve (AUC: 27.047 mg-h/1). Sin embargo se aprecié un aumento
importante en los pacientes con insuficiencia renal moderada cuya
AUC media se situé en 37.665 mg-h /1'%

En otro estudio se comprobé que la presencia de insuficiencia re-
nal grave producia un aumento del AUC, ., muy importante, puesto
que la cifra se multiplicaba por 2 en referencia con la ausencia de
alteracion de la funcién renal. No obstante, el aumento observado del
AUC, ;4. €ra notablemente inferior (6.077 frente a 5.245 mg h/l, res-
pectivamente). En estos pacientes, el aclaramiento total se redujo a
la mitad, mientras que el volumen de distribuciéon no se modific6 de
forma significativa. Finalmente, la semivida de eliminacién se pro-
long6 de forma importante, aunque la dialisis tendié a normalizar-
la®.

En relacién con estos hallazgos, no se recomienda ajustar la dosis
en los pacientes que presenten insuficiencia renal leve o moderada
(aclaramiento de creatinina > 30 a 79 ml/min). Tampoco se requieren
ajustes de la dosis en pacientes que precisan regularmente hemodia-
lisis programada (3 veces por semana) y que pueden administrarse
dalbavancina sin tener en cuenta los tiempos de hemodialisis. En
pacientes con insuficiencia renal crénica cuyo aclaramiento de crea-
tinina < 30 ml/min y que no estan recibiendo regularmente hemo-
dialisis programada, la dosis inicial debe reducirse a 750 mg por se-
mana, mientras que la segunda dosis a administrar 1 semana mas
tarde sera de 375 mg.

Alteracion de la funcion hepdtica

La farmacocinética de dalbavancina se evalué en 17 pacientes
con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave, comparandola
con la de 9 sujetos con funcién hepatica normal. Se administré la
dosis convencional de 1.000 mg el dia 1 y 500 mg el dia 8, en infu-
sién de 30 min. El AUC medio no se alter6 en los pacientes con in-
suficiencia hepatica leve en comparacién con el de sujetos con fun-
cién hepatica normal; sin embargo, el AUC medio se redujo un 28 y
un 31%, respectivamente, en sujetos con insuficiencia hepatica mo-
derada y grave. La causa y la significacion clinica de la exposicion
disminuida en sujetos con funcién hepatica moderada y grave son
desconocidas'.

No se recomienda ning(in ajuste de dosis de dalbavancina en pa-
cientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A). Se deben to-
mar precauciones al prescribir dalbavancina a pacientes con insufi-
ciencia hepatica moderada o grave (Child-Pugh B y C), ya que no se
dispone de informacién sobre la dosis mas apropiada, aunque proba-
blemente el ajuste de la posologia resulte innecesario.

Farmacocinética poblacional

Se han descrito los resultados de un andlisis de farmacocinética
poblacional realizado con los datos obtenidos de 532 pacientes tra-
tados con dalbavancina durante la fase IIl. Se recogieron un total de
1.668 muestras de sangre para determinar las concentraciones del
farmaco. De los pacientes incluidos en este analisis, 502 presentaban
una infeccién de piel y partes blandas y 30, infeccién asociada a ca-
téter venoso. Se estudi6 el papel del peso corporal, la superficie cor-
poral, el sexo, la raza, la edad, el aclaramiento de creatinina, la con-
centraciéon de albtimina sérica y la medicacion asociada como
covariables con influencia potencial. En el modelo final, la variabili-
dad del aclaramiento entre pacientes fue del 18%. Se observé una
influencia del peso y del aclaramiento de creatinina sobre el aclara-
miento del farmaco, aunque en su conjunto supuso menos del 25%
de la variabilidad interpacientes. No se observé la asociacién de nin-
glin parametro farmacocinético con otras caracteristicas poblaciona-

les, incluido el uso de medicacién asociada, lo que se pone en rela-
cién con la ausencia de potencial de interacciones de este farmaco
con practicamente cualquier otro’.

Comparacion de la farmacocinética de dalbavancina con otros
glucopéptidos

Vancomicina, que es el glucopéptido mas antiguo, tiene una semi-
vida de eliminacién mucho mas corta, oscila entre 4y 6 h, y un acla-
ramiento plasmatico de 0,058 1/h/kg, muy superior al de dalbavanci-
na. La practica totalidad del farmaco se elimina por la orina de forma
inalterada, tal y como muestra la presencia de un aclaramiento renal
que supone practicamente el 80% del aclaramiento sistémico. Se fija
a proteinas plasmaticas en un porcentaje menor, 55%. La semivida de
eliminacion mas corta de vancomicina supone que el farmaco tenga
que administrarse al menos 2 veces al dia para intentar mantener
concentraciones activas y parametros farmacocinéticos/farmacodi-
namicos (PK/PD) dentro del limite de la eficacia. Sin embargo, cuan-
do los pacientes presentan insuficiencia renal, la semivida de elimi-
naciéon se prolonga de forma muy importante, puesto que el
aclaramiento corporal total se reduce y se ha descrito que la semivida
de eliminacién en pacientes con aclaramiento de creatinina < 10 ml/
min puede aproximarse a los 7 dias, similar a la que presenta la dal-
bavancina en cualquier tipo de paciente®.

Los parametros farmacocinéticos de la vancomicina también su-
fren alteraciones en pacientes geridtricos y por la presencia de otras
enfermedades, como los pacientes quemados. Estos y otros factores
intervienen en la variabilidad interpacientes observada con vanco-
micina, que es mayor que la descrita con dalbavancina. La presencia
de esta variabilidad importante, junto con el indice terapéutico re-
ducido, obliga a utilizar la monitorizacién de las concentraciones de
vancomicina para ajustar la dosis a las caracteristicas de cada pa-
ciente™.

Telavancina presenta una farmacocinética similar a la de vanco-
micina, con una semivida relativamente corta, de 8 h, y también su-
fre el impacto de la insuficiencia renal, puesto que prolonga su semi-
vida de eliminacion de forma importante, y se requieren ajustes de
dosis a partir de aclaramientos de creatinina < 50 ml/min®.

Oritavancina presenta una farmacocinética lineal, elevado grado
de unién a proteinas plasmaticas (86-90%) y una distribucion rela-
cionada con el espacio extracelular, aunque se acumula en el interior
de algunas células. La biodisponibilidad de liquido de blister es del
19% y su capacidad de penetraciéon en SNC y LCR se sitia entre el 1y
el 5%. Su semivida de eliminacion es muy prolongada, préxima a 400
h. El 5% de la dosis administrada es recogido en orina y menos del 1%
en heces. No sufre metabolismo. No se requiere ajuste de dosis en
caso de alteracién de la funcion hepatica leve o moderada. Tampoco
requiere ajuste de dosis cuando existe alteracién de la funcién re-
nal4e,

Relaciones farmacocinéticas/farmacodindmicas

Los valores de AUC/CMI se relacionan con la actividad bacterici-
da del farmaco. Se necesitan valores de AUC/CMI de 36, 55y 100 a
las 26, 120 y 240 h, respectivamente, para generar un efecto bacte-
riostatico, mientras que el bactericida se alcanza con valores de 214,
195 y 331 en los mismos tiempos, frente a cepas de Staphylococcus
aureus'’.

La relacién AUC/CMI y C,,,/CMI se ha relacionado con el mejor
efecto antibacteriano en un modelo murino de infeccién de muslo y
pulmén en animal neutropénico, producida por S. pneumoniae y S.
aureus, respectivamente. En el caso del AUC/CMI se obtuvieron valo-
res de 17 = 7 de farmaco libre (no fijado a proteinas) en el modelo de
infeccién pulmonar por S. pneumoniae, mientras que en el caso de S.
aureus se requirieron valores de 265 + 143, en ambos casos para al-
canzar un efecto bacteriostatico’.
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Tabla 5
Pardmetros farmacocinéticos de dalbavancina (media + DS)

Dalbavancina
1.500 mg (n = 49)

Dalbavancina
1.000 mg (n = 50)

Parametros
farmacocinéticos*

AUC, ,,, (mg.h/1) 3.184,82 (12,76) 4.836,64 (13,71)
C,x (mg/l) 287,32 (13,92) 422,57 (3,21)
T () 0,62 0,62

AUC: area bajo la curva de concentraciones plasmaticas; DE: desviacién estandar; C,,,:
concentracion plasmatica maxima; T,,,,: tiempo de concentracién plasmatica maxima.

max*

*Media (% coeficiente de variacion).

Se ha evaluado el perfil PK/PD de la dalbavancina utilizando los
parametros farmacocinéticos y los datos microbioldgicos obtenidos
en los ensayos clinicos, en los que se utiliz6 el firmaco para el trata-
miento de las infecciones de piel y tejidos blandos. Este andlisis
muestra que la mayoria de los pacientes presentan concentraciones
de farmaco libre en plasma > 1 mg/l al menos durante 14 dias des-
pués de recibir 1.000 mg i.v. y este valor es 16 veces superior a la
CIM,, de los aislados estudiados™.

El andlisis multivariado de los resultados obtenidos en pacientes
incluidos en diversos ensayos clinicos en los que se administraron
dosis de 1.000 mg i.v. el dia 1, seguidos por 500 mg i.v. el dia 8, sefia-
16 que la eficacia del farmaco se asocié de forma estadisticamente
significativa con la relacién AUC media/CMI, describiéndose que los
valores de 13.658 a 21.267 se asociaron con un porcentaje de éxito en
la respuesta clinica superior. Considerando los pardmetros farmaco-
cinéticos, la probabilidad media para el éxito terapéutico que exceda
el 90% es alcanzable con la dosis convencional frente a bacterias que
presentan una CMI < 0,25 mg/12.

La prolongada semivida de eliminacion de este farmaco, que faci-
lita la persistencia de concentraciones plasmaticas y tisulares muy
superiores a las activas, cuando se administra la dosis evaluada ini-
cialmente de 1.000 mg seguidos por 500 mg, exigia evaluar otras
opciones posolégicas. En este sentido resultaba légico verificar el
comportamiento de dalbavancina administrada en dosis (nica de
1.500 mg.

Se ha realizado un estudio en fase I en el que se compar6 la segu-
ridad y el comportamiento farmacocinético de 1.000 mg de dalba-
vancina con 1.500 mg, ambas dosis administradas por via i.v. en 30
min de perfusion. Se incluyeron un total de 200 voluntarios sanos, de
los que resultaron evaluables 199. Entre los resultados farmacociné-
ticos obtenidos en 99 de los voluntarios incluidos se aprecié un au-
mento proporcional a la C,, y del AUC, tal y como se describe en la
tabla 52
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