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Fidaxomicina es el primero de una nueva clase de antibiéticos macrélidos, autorizado para el tratamiento de la infeccion por Clostridium
difficile. Se diferencia de otros antibidticos utilizados en esta patologia por su poder bactericida, su baja absorcién vy su actividad reducida
frente a la flora intestinal. Sin embargo, su elevado coste vy la falta de datos de eficacia y seguridad en determinados subgrupos de
poblacién o frente a otros antibidticos hacen que su uso deba reservarse para el tratamiento de las recurrencias de infeccién por C. difficile

en pacientes seleccionados.

INDICACIONES

La fidaxomicina es un antibiético indicado en el tratamiento
de las diarreas producidas por la infeccién por Clostridium diffi-
cile (ICD) en pacientes adultos.!

POSOLOGIA

La posologia recomendada es un comprimido de 200 mg,
administrado cada 12 horas por via oral durante 10 dias, que
puede tomarse con o sin alimentos.

No requiere ajuste de dosis en ancianos, insuficiencia renal o
hepética aunque, debido a que los datos clinicos son limitados
en este tipo de pacientes, se aconseja su utilizaciéon con precau-
cién.!

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

La fidaxomicina es un antibiético macrélido con accién bac-
tericida, que inhibe la sintesis de ARN mediante la inhibicién
especifica de la ARN polimerasa. Esta inhibicién se produce en
C. difficile a una concentracién 20 veces inferior a la que inhibi-
ria la enzima de E.Coli, lo que explica parcialmente su elevada
especificidad.

Aunque con la administracién de fidaxomicina se pretende
una accion local se han detectado, tras su administracién oral,
niveles en sangre de fidaxomicina o su principal metabolito. Sin
embargo, se desconoce su biodisponibilidad, volumen de distri-
bucién o sistema por el que se metaboliza.

Tras la administracién de una dosis Gnica de fidaxomicina el
92% se recoge en heces en forma de fidaxomcina o su metabo-
lito activo.!

EFICACIA CLINICA

La eficacia clinica de fidaxomicina se basa en dos ensayos
pivotales, multicéntricos, en fase Ill, doble ciego vy aleatorizados
de grupos paralelos: estudio OPT-80-003% y OPT-80-0043

Son estudios de no inferioridad que comparan la eficacia y
seguridad de 200 mg fidaxomicina cada 12 horas frente a vanco-
micina oral 125 mg cada 6 horas durante 10 dias en el tratamien-
to de las ICD en pacientes =16 anos.

Los pacientes con multiples episodios de ICD en los 3 meses
previos al inicio del estudio fueron excluidos de los mismos.

La variable principal para evaluar la eficacia en ambos estu-
dios fue la tasa de curacién clinica, definida como tres o menos
deposiciones diarreicas durante dos dias consecutivos. Como va-

riables secundarias se seleccionaron: la tasa de recurrencia de la
infeccién hasta 28 dias tras la finalizacién del tratamiento y la
tasa de curacién global, definida como la resolucién de la infec-
cién sin recurrencia.

En ambos estudios se realizé un andlisis de resultados por pro-
tocolo y por intencién de tratar.

- En el estudio OPT-80-003 (n=629) se demostrd la no inferio-
ridad de fidaxomicina frente a vancomicina con tasas de curacién
de 88.2 % vs a 85.8 % respectivamente. Asi mismo, el porcentaje
de recurrencias fue significativamente menor con fidaxomicina
(15,4 % vs 25.3% respectivamente, p= 0,005)?

- Los resultados del estudio OPT-80-004 (n=535), que incluye
pacientes europeos, confirman la no inferioridad de fidaxomicina
frente a vancomicina, con un porcentaje de curacién del 87.7%
vs al 86.8%, respectivamente. En este estudio la tasa de recurren-
cias también es significativamente menor en el grupo de fidaxo-
micina, 12,7% respecto a vancomicina: 26,9 % (p< 0,001)3

La tasa de curacién global fue mayor para fidaxomicina en
ambos estudios (OPT-80-003: 74,6% vs 64,1% (p=0,006) y
OPT-80-004: 76,6% vs 63,4% (p=0,001)2°

En el andlisis por subgrupos, se observé una menor tasa de
curacién, para ambos tratamientos, en pacientes con enferme-
dad mas grave y peor pronéstico y en aquellos en los que se aislé
la cepa de C.difficile més virulenta (NAP1/BI/027). Sin embargo,
los resultados fueron favorables para fidaxomicina, respecto a
la tasa de recurrencia y curacién global, en pacientes con ICD
previa y en aquellos con terapia antibiética concomitante.*

No se ha publicado hasta el momento ningliin ensayo que
compare fidaxomicina con metronidazol sélo o asociado a van-
comicina.

SEGURIDAD

La seguridad de fidaxomicina se ha evaluado en 3 estudios
en fase I, un estudio en fase Il y los 2 ensayos pivotales. Los
efectos adversos recogidos en los ensayos clinicos mostraron una
tolerancia similar para ambos tratamientos.

El tratamiento con fidaxomicina es, en general, bien tolerado
y los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas, vémitos,
hipopotasemia, cefalea, dolor abdominal y estrefiimiento.*

La incidencia de efectos adversos graves también fue parecida
en ambos grupos. En los ensayos pivotales se produjeron un total
de 74 muertes, 36 en el grupo de fidaxomicina y 38 en el grupo
de vancomicina, aunque ninguna de las muertes se relacioné con
la medicacién.??



Debido a que la poblacién estudiada en los ensayos clinicos ex-
cluia a los pacientes con colitis fulminante o con riesgo vital, colon
megatdxico, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, fidaxomici-
na debe usarse con precaucién en este tipo de pacientes, ya que
ademas existe riesgo de mayor absorcién y por tanto potenciales
reacciones adversas a nivel sistémico.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo
angioedema grave. Algunos de los pacientes que presentaron
esta reaccion tenian antecedentes de alergia a macrélidos por lo
que se debe administrar con precaucién en estos casos.

Fidaxomicina es un sutrato de la glicoproteina P intestinal, por
lo que no se recomienda la administracién concomitante con in-
hibidores de esta enzima como ciclosporina, ketoconazol, eritro-
micina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona.
Ello podria producir un aumento de los niveles de fidaxomicina
en sangre cuya relevancia clinica es desconocida.l#

LUGAR EN TERAPEUTICA

La infeccién por C. difficile se asocia a una elevada morbimor-
talidad, pudiendo causar desde diarrea a colitis grave y muerte en
los casos més graves. Esta infeccién suele ocurrir tras la exposicién
a antibidticos de amplio espectro, por lo que siempre que sea posi-
ble se deben suspender antes de iniciar el tratamiento.> ©

A pesar de que los pacientes responden a los tratamientos de
eleccién: metronidazol o vancomicina, las tasa de recurrencia es
elevada.>®

No existen datos sobre eficacia y seguridad de fidaxomicina
comparada con metronidazol y/o vancomicina a dosis mayores,
que se utiliza en los casos mas graves, ni datos sobre tasa de recu-

rrencias después de 28 dias tras finalizar el tratamiento.

En las dltimas guias clinicas publicadas por las Sociedad Eu-
ropea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ES-
CIMD)’ se recomienda el uso de fidaxomicina como alternativa a
vancomicina, con el mismo nivel de evidencia, en caso de recu-
rrencias, excepto en aquellos casos de enfermedad severa o com-
plicada donde la vancomicina oral sigue recomendéndose como
tratamiento de eleccién.

CONCLUSIONES

1. Fidaxomicina ha demostrado ser no inferior a vancomicina
en el tratamiento de diarrea asociada a C. difficile. Los
indices de curacién son similares para ambos antibidticos,
siendo la tasa de recurrencia menor en aquellos pacientes
tratados con fidaxomicina.

2. Es un antibiético bien tolerado y con un perfil de seguridad
similar a vancomicina. Sus efectos adversos maés frecuentes
aparecen a nivel gastrointestinal.

3. Fidaxomicina presenta un coste muy superior avancomicina
o metronidazol, frente a los que se necesitan mas estudios
comparativos, asi como seguimiento a largo plazo de la
tasa de recurrencia y de posibles efectos adversos.

4. Todo esto, asociado a la exclusiéon de los estudios de
determinados subgrupos de pacientes hace que ain
no esté claro su posicionamiento terapéutico, debiendo
reservarse para aquellos pacientes con mayor riesgo
de recurrencia de infeccién por C.difficile o con terapia
antibidtica concomitante.

Presentaciones: Dificlir® 200 mg 20 comprimidos recubiertos con pelicula (1618.15 €)
Grupo terapéutico: AO7AA. Antiinfecciosos intestinales: Antibibticos
Condiciones de dispensacién: Medicamento de uso hospitalario.

COSTE TRATAMIENTO

Fidaxomicina 200 mg/12 h. 10 dies [ DREEEEEE | 515,15 <

Metronidazol 500 mg/8 h. 10 dias | 5,00 €
Vancomicina 125 mg/6 h. 10 dias I 53,90 €

Fuente: Nomenclator de Facturacion octubre 2014.
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