8 eurofarma

Diferenciais do delafloxacino
frente a outras moléculas

A Eurofarma, farmacéutica que mais investe em inovacao no Brasil, lancou no
inicio de 2022 o delafloxacino meglumina, antimicrobiano da classe das fluo-
roquinolonas.

O medicamento é indicado para o tratamento de Infec¢des de Pele e Tecidos
Moles Complicadas (IPTMc), agindo com eficacia e seguranca contra agentes
patogénicos Gram-positivos e Gram-negativos.

Para que se possa ter uma visdao mais detalhada sobre o delafloxacino
e outras moléculas que possuem o mesmo objetivo clinico, seguem informa-
¢des comparativas, incluindo as inovacdes que tornam o delafloxacino um
antimicrobiano eficaz e seguro.’?

Atributos do delafloxacino

Modificagdes na estrutura quimica das quinolonas, presentes no delafloxaci-
no, aumentam seu espectro de atividade antimicrobiana, melhoram o seu
perfil de toxicidade e farmacocinética, potencializando sua acdo em ambien-
tes acidos (ambientes muito comuns em feridas e tecidos).>*

Tais caracteristicas conferem ao delafloxacino um perfil consistente de segu-
ranca e tolerabilidade, com baixas taxas de efeitos adversos mesmo em
pacientes com comorbidades desafiadoras. Também foram verificados
baixos indices de interrupcao de tratamento e menor potencial para intera-
¢oes medicamentosas.?

Para enfermeiros e administradores hospitalares, o delafloxacino torna-se
interessante por ndao apresentar a necessidade de monitoramento sérico,
dispensando o ajuste de dose em pacientes com injuria renal moderada (a
dose de 300 mg IV 12/12 foi segura e eficaz nos estudos de fase 3, incluindo
aproximadamente 40% de pacientes obesos, sendo necessaria

Hospi&tal - Abril/2023




a reducao da dose apenas em pacientes com injuria renal grave). Destaca-se
ainda a baixa taxa de efeitos adversos, incluindo as infeccées por C. difficile.®

A molécula delafloxacino age especialmente sobre duas enzimas bacteria-
nas: DNA Girase (ou Topoisomerase Il) e Topoisomerase IV. Destaca-se aqui
que o potencial risco de selecao de cepas resistentes é reduzido e a atividade
em relacdo as cepas ndo suscetiveis as fluoroquinolonas pode estar aumenta-
da durante a agdao do medicamento.’

O delafloxacino mostra-se eficaz inclusive no tratamento de infec¢oes de pele
e tecidos moles complicadas causadas por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA).

Comparacao

O tratamento medicamentoso das Infeccbes Bacterianas Agudas e Tecidos
Moles Complicadas (IPTMc) possui opgdes limitadas quanto aos antimicro-
bianos de amplo espectro, que agem contra patégenos Gram-negativos e
Gram-positivos multirresistentes, como a ja citada MRSA.®

Desta forma, a chegada do delafloxacino é uma boa noticia para todos
os médicos — especialmente infectologistas — e profissionais da Saude envol-
vidos no desafio de tratar essas dificeis infeccdes.”

As IPTMc sao frequentes em consultas ambulatoriais e atendimentos
de emergéncia e estao associadas a alta morbidade e mortalidade de pacien-
tes®. Celulite, erisipela, infeccoes de feridas agudas e abcessos cutaneos maio-
res estdo entre as principais causas de internagcao, especialmente entre
pacientes com comorbidades e doencas crénicas, como diabetes.'

Para o tratamento desses quadros, estudos de fase 2 demonstraram nao infe-
rioridade do delafloxacino a linezolida e tigeciclina e superioridade a vanco-
micina’®. Estudos de fase 3 demonstraram nao inferioridade do delafloxacino
em monoterapia em relacdo a terapia combinada de vancomicina e aztreo-
nam no tratamento bacteriano de IPTMc.'* '®

Por agir em bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, o delafloxacino apre-
senta-se como uma boa opcao para o tratamento de IPTMc em pacientes
com multiplas comorbidades e risco de desenvolver infec¢oes polimicrobia-
nas'.

Em comparagcao com a tigeciclina, outro antimicrobiano com atividade em
IPTMc polimicrobianas, o delafloxacino apresenta atividade contra
P. aeruginosa, em geral associada as infeccbes de pele e tecidos moles
em populagdes com diabetes e infeccoes de feridas provocadas por queima-
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Na tabela abaixo constam as caracteristicas de delafloxacino em comparacao
com outros antimicrobianos.''>17

Tabela 1: Caracteristicas dos antimicrobianos para o tratamento
de IPTMc."”

Atividade || Meiavida | Atividade | fovidade o lacio | Atividade

- igual a ) .
bactericida prolongada de SARM SARM e SASM oralelV  Gram-negativa

oxacilina i a a a i Limitado

moxifloxacina i a a i Moderado

levofloxacina i a a a i Moderado

trimetropina/ . R Sim/Nio

sulfametoxazol Limitado

clindamicina i a Sim/Nao a i Limitado

daptomicina i Sim

tigeciclina 5 a Sim

vancomicina i a Sim Nao

linezolida a a Sim Sim

ceftarolina i a Sim Sim

dalbavancina i Sim Sim

oritavancina i Sim Sim

tedizolida a Sim Sim

telavancina i Sim Sim

delafloxacino i a Sim Sim

Notas: 1- uma vez ao dia; 2 - uma vez por semana; SARM - Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina; SASM - Staphylococcus aureus sensivel a meticilina
Fonte: Adaptado de Righi E, et al. 20189-88.

Foram avaliados dois estudos de fase 2, dois estudos de fase 3, uma anélise
agrupada de eficcia e outra de seguranca dos estudos de fase 3 e uma
revisao sistematica. A seguir, os principais resultados dos estudos e da
revisao sistematica:"*%°
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Tabela 2. Resumo dos estudos incluidos na revisao sistematica.

O'Riordan
et al. 2005

Tipo de
estudo

Intervencao/
Comparador

Delafloxacino
300 mg intravenoso
(IV) a cada 12 horas,

delafloxacino 450 mg
IV a cada 12 horas
versus tigeciclina
100mg VX1

Tempo de
exposicao

Média:
Delafloxacino
300 mg: 7,9 dias
Delafloxacino
450 mg: 7,5 dias
Tigeciclina: 6,8 dias

Desfecho
primario

Teste de cura
(TDQ):
Delafloxacino
300 mg: 94,3%
Delafloxacino
450 mg: 92,5%
Tigeciclina: 91,2%

Seguranca/
Tolerabilidade

Qualquer evento
adverso:
Delafloxacino
300 mg: 22 (44.9)
Delafloxacino
450 mg: 32 (62,7)
Tigeciclina: 36 (72.0)

Conclusao

Delafloxacino
igualmente eficaz
a tigeciclina e bem

tolerado

Kingsley,
etal. 2016

Delafloxacino
300 mg versus
limezolida 600 mg
ou vancomicina
15 mg/kg

Média:
Delafloxacino
300 mg: 7,6 dias
Linezolida 600 mg:
74,4 dias
Vancomicina
15 mg/kg: 7,8 dias

Taxa de cura:
Delafloxacino
300 mg: 70,4%
Linezolida 600 mg:
64,9 % Vancomicina
15 mg/kg: 54,1%

Tiveram um ou mais
eventos adversos:
Delafloxacino
300 mg: 74,4%
Linezolida 600 mg:
72,0%
Vancomicina
15 mg/kg: 64,6%

Delafloxacino
é eficaz e bem
tolerado

Pullman,
et al. 2017

Fase 3 - nao
inferioridade

Delafloxacino
300 mg IV versus
Vancomicina IV
15 mg/kg +
Aztreonam 2g

Mediana:
Delafloxacino
300 mg IV: 5 dias
Vancomicina IV
15 mg/kg: 5,5 dias
Aztreonam 2 g:
2 dias

Resposta objetiva:
Delafloxacino:
78.2%
Vancomicina +
Aztreonam: 80.9%

Apresentaram algum
evento adverso
Delafloxacino: 47,5%
Vancomicina +
Aztreonam: 59.2%

O delafloxacino
ndo é inferior a
vancomicina/

aztreonam entre 48

e 72 horas apés

oinicio da terapia

e é bem tolerado

O'Riordan,
et al. 2018

Fase 3 - ndo
inferioridade

Delafloxacino
300 mg IV a cada
12 horas por 3 dias
com troca para o

delafloxacino

oral de 450 mg
versus 15 mg/kg IV
+ aztreonam

Néo descrito

Resposta objetiva:
Delafloxacino:
83,7%
Vancomicina +
Aztreonam: 80,6%

Apresentaram algum
evento adverso
Delafloxacino: 43,6%
Vancomicina +
Aztreonam 39,3%

A monoterapia
delafloxacino IV/
oral foi ndo inferior
quando comparada
a terapia combinada
IV com vancomicina
+ aztreonam e
é bem tolerada

Bassetti,
et al. 2019

Anédlise
agrupada
de estudos
de fase 3

Delafloxacino
300 mg IV por 3 dias
com troca para o
delafloxacino oral
de 450 mg ou
delafloxacino
300 mg IV versus
vancomicina
15 mg/kg
IV mais aztreonam

Delafloxacino:
de 0,5 a 14,0 dias,
com média
de 6,8 dias
Vancomicina/
aztreonam
0,5 a 14,5 dias,
com média
de 6,6 dias

Né&o descrito

Eventos adversos
emergentes
do tratamento:
Delafloxacino:
45.1%
Vancomicina/
Aztreonam: 47,7%

O delafloxacino é
bem tolerado tanto
na apresentacao
intravenosa quanto
na oral

Lan,
et al. 2019

Reviséo
Sistematica
de Estudos

Clinicos

Randomizados

Delafloxacino
IV ou oral
versus outros
comparadores

Néo descrito

Taxa de cura clinica:

OR, 1,05; 1C 95%,
0,87-1,27
Taxa de cura
clinica de infecgbes
associadas a
Staphylococcus
aureus resistente
a meticilina
(OR, 1,12;1C 95%,
0,71-1,77)

Eventos adversos
emergentes
do tratamento:
Delafloxacino versus
comparadores:
0,851[0,53; 1,36]

A eficdcia clinica de
delafloxacino é tao
alta quanto a dos
medicamentos
comparadores
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Fonte: Adaptado de O Riordan, et al. 2015; Kingsley et al. 2016;
Pullman, et al. 2017; O "Riordan, et al. 2018;
Bassetti, et al. 2019; Lan, et al. 2019.




O delafloxacino esta disponivel em apresentacdo de 300 mg de p¢ liofilizado
para solucao injetavel. A caixa traz 10 frascos (ampolas). Trata-se de um medi-
camento para uso hospitalar, com venda apenas sob prescricao médica."

A posologia recomendada do delafloxacino é de 300 mg em infusao intrave-
nosa (com duragao de 60 minutos) a cada 12 horas, durante 5 a 14 dias. Na
presenca de insuficiéncia renal grave, a dose deve ser reduzida para 200 mg
em infusao intravenosa (com duracao de 60 minutos) a cada 12 horas. Nao
é necessario ajuste de dose em qualquer outra populagdo.”
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