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EFICACIA… ALLÁ VAMOS!!



Estudio TR701-112 (ESTABLISH-1) 

• Fase III

• doble ciego

• con doble enmascaramiento 

internacional

• multicéntrico

• aleatorizado

• controlado 

• de no inferioridad

Se comparó la eficacia y seguridad de 

tedizolid fosfato (200 mg por vía oral en 

dosis única diaria durante 6 días) con 

linezolid (600 mg por vía oral cada 12 horas 

durante 10 días) en ABSSSI en adultos. 

Estudio TR701-113 (ESTABLISH-2) 

• Fase III

• doble ciego

• con doble enmascaramiento internacional

• multicéntrico

• aleatorizado

• controlado 

• de no inferioridad

Se comparó la eficacia y seguridad de tedizolid

fosfato (administrado en dosis única diaria de 200 

mg por vía i.v., con posibilidad de cambio a vía 

oral durante 6 días) con linezolid (600 mg por vía 

IV, con posibilidad de cambio a vía oral cada 12 

horas durante 10 días) en infecciones bacterianas 

agudas de la piel y sus estructuras. 

PubMed

EPAR (EMA)

CDER (FDA)

IPTPrograma MADRE versión 4.0
Informe Base





Estudio TR701-112 (ESTABLISH-1) 





Philippe Prokocimer et al. Tedizolid Phosphate vs Linezolid for Treatment of Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections The ESTABLISH-1 Randomized 
Trial. JAMA, February 13, 2013—Vol 309, No. 6

- Nº pacientes: 667

- Diseño: un ensayo clínico de no inferioridad, fase III, multicéntricos, aleatorizados y ciegos para el investigador.

- Tratamiento:
- Activo  TEDIZOLID 200 MG / 24H VO (6 dias)

- Control  LINEZOLID 600 MG / 12 H VO (10 dias)

- Criterios:

- Inclusión: pacientes ≥18 años con diagnóstico de infección bacteriana aguda de piel y sus estructuras (ABSSSI) con sospecha o documentación de estar causada por

microorganismos Gram-positivos y cuyas lesiones cumplían los siguientes requisitos: celulitis/ erisipelas, absceso cutáneo mayor o infecciones de heridas con una lesión

mínima de 75cm2 y al menos un signo de infección regional o sistémica (linfadenopatía, fiebre ≥ 38ºC, ≥ 10% de neutrófilos inmaduros o contaje anormal de leucocitos en

sangre periférica).

- Exclusión: con tratamiento antibiótico previo (96 h antes de la primera dosis del estudio) con actividad frente a Gram-positivos; con infección en la misma zona y fracaso

al tratamiento anterior; pacientes con ABSSSI no complicada o asociada con catéter vascular, tromboflebitis o cirugía que no fuera limpia. También se excluyeron

pacientes con quemaduras, úlceras de pie diabético y complicaciones locales como osteo-articulares o infecciones necrotizantes.
Tipo de Análisis: análisis por ITT, mITT, clínicamente evaluable y microbiológicamente evaluable (valor δ 10%, IC 95%).

Variable de eficacia evaluada en el estudio TEDIZOLID

N=332 (%)

LINEZOLID

N=335 (%)

RAR (IC 95%) Diferencia 

Riesgo Absoluto *

P NNT (IC 95%)*

VARIABLE PRINCIPAL (1):

Clinical response at the 48- to 72-h 

assessment (ITT analysis set)

VARIABLE SECUNDARIAS (4):

Sustained at the EOT assessment (ITT 

analysis set)

(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

-Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe

EOT: end-oftreatment

* No significativo

La determinación de no inferioridad requirió que el 
límite inferior del intervalo de confianza del 95% (IC-
95%) fuera mayor del -10%, en cumplimiento de las 

recomendaciones de la Agencia Europea de 
Medicamentos









Philippe Prokocimer et al. Tedizolid Phosphate vs Linezolid for Treatment of Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections The ESTABLISH-1 Randomized 
Trial. JAMA, February 13, 2013—Vol 309, No. 6

- Nº pacientes: 667

- Diseño: ensayo clínico de no inferioridad, fase III, multicéntricos, aleatorizados y ciegos para el investigador.

- Tratamiento:
- Activo  TEDIZOLID 200 MG / 24H VO (6 dias)

- Control  LINEZOLID 600 MG / 12 H VO (10 dias)

- Criterios:

- Inclusión: pacientes ≥18 años con diagnóstico de infección bacteriana aguda de piel y sus estructuras (ABSSSI) con sospecha o documentación de estar causada por

microorganismos Gram-positivos y cuyas lesiones cumplían los siguientes requisitos: celulitis/ erisipelas, absceso cutáneo mayor o infecciones de heridas con una lesión

mínima de 75cm2 y al menos un signo de infección regional o sistémica (linfadenopatía, fiebre ≥ 38ºC, ≥ 10% de neutrófilos inmaduros o contaje anormal de leucocitos en

sangre periférica).

- Exclusión: con tratamiento antibiótico previo (96 h antes de la primera dosis del estudio) con actividad frente a Gram-positivos; con infección en la misma zona y fracaso

al tratamiento anterior; pacientes con ABSSSI no complicada o asociada con catéter vascular, tromboflebitis o cirugía que no fuera limpia. También se excluyeron

pacientes con quemaduras, úlceras de pie diabético y complicaciones locales como osteo-articulares o infecciones necrotizantes.
Tipo de Análisis: análisis por ITT, mITT, clínicamente evaluable y microbiológicamente evaluable (valor δ 10%, IC 95%).

Variable de eficacia evaluada en el estudio TEDIZOLID

N=332 (%)

LINEZOLID

N=335 (%)

RAR (IC 95%) Diferencia 

Riesgo Absoluto *

P NNT (IC 95%)*

VARIABLE PRINCIPAL (1):

Clinical response at the 48- to 72h (ITT 

analysis set)

VARIABLE SECUNDARIAS (4):

Sustained at the EOT assessment (ITT 

analysis set)

264/332 (79.5)

230/332 (69.3)

266/335 (79,4)

241/335 (71.9)

0,1% (-6  a  6,2%)

-2,7% (-9,6  a  4,2%)

*

*

869 

-38 

(*) RAR y NNNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

-Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe

EOT: end-oftreatment

* No significativo



Philippe Prokocimer et al. Tedizolid Phosphate vs Linezolid for Treatment of Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections The ESTABLISH-1 Randomized 
Trial. JAMA, February 13, 2013—Vol 309, No. 6

- Nº pacientes: 667

- Diseño: ensayo clínico de no inferioridad, fase III, multicéntricos, aleatorizados y ciegos para el investigador.

- Tratamiento:
- Activo  TEDIZOLID 200 MG / 24H VO (6 dias)

- Control  LINEZOLID 600 MG / 12 H VO (10 dias)

- Criterios:

- Inclusión: pacientes ≥18 años con diagnóstico de infección bacteriana aguda de piel y sus estructuras (ABSSSI) con sospecha o documentación de estar causada por

microorganismos Gram-positivos y cuyas lesiones cumplían los siguientes requisitos: celulitis/ erisipelas, absceso cutáneo mayor o infecciones de heridas con una lesión

mínima de 75cm2 y al menos un signo de infección regional o sistémica (linfadenopatía, fiebre ≥ 38ºC, ≥ 10% de neutrófilos inmaduros o contaje anormal de leucocitos en

sangre periférica).

- Exclusión: con tratamiento antibiótico previo (96 h antes de la primera dosis del estudio) con actividad frente a Gram-positivos; con infección en la misma zona y fracaso

al tratamiento anterior; pacientes con ABSSSI no complicada o asociada con catéter vascular, tromboflebitis o cirugía que no fuera limpia. También se excluyeron

pacientes con quemaduras, úlceras de pie diabético y complicaciones locales como osteo-articulares o infecciones necrotizantes.
Tipo de Análisis: análisis por ITT, mITT, clínicamente evaluable y microbiológicamente evaluable (valor δ 10%, IC 95%).

Variable de eficacia evaluada en el estudio TEDIZOLID

N=332 (%)

LINEZOLID

N=335 (%)

RAR (IC 95%) Diferencia 

Riesgo Absoluto *

P NNT (IC 95%)*

VARIABLE PRINCIPAL (1):

Clinical response response at the 48- to 72h 

(ITT analysis set)

VARIABLE SECUNDARIAS (4):

Sustained at the EOT assessment (ITT 

analysis set)

264/332 (79.5)

230/332 (69.3)

266/335 (79,4)

241/335 (71.9)

-0,1% (-6  a  6,2%)

-2,7% (-9,6  a  4,2%)

869 (-17 a 16)

-38 (-10 a 24)

(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

-Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe

EOT: end-oftreatment

* No significativo

El análisis de las variables principales en este ensayo clínico demostró la no 

inferioridad de tedizolid fosfato frente a linezolid en la población de análisis (ITT), 

aunque sin ser estadísticamente significativo. 



Pregunta…

Con respecto a la variable principal en eficacia de tedizolid ¿Cuál es la correcta?

a) Necesitas tratar a 869 pacientes con tedizolid, en lugar de linezolid, para obtener una “early

clinical response”

b) Dado que la NNT es positiva, el tratamiento experimental parece algo peor aunque no SD

c) Necesitas tratar a 869 pacientes con linezolid, en lugar de tedizolid, para obtener una “early

clinical response”



Los estudios ESTABLISH I Y II, se trata de dos ensayos bien diseñados desde el punto de vista metodológico.
Ambos ensayos en fase III, presentan una distribución balanceada de los grupos, 61-64% eran varones, 80%
de raza blanca, el 30% con obesidad, y el 26% con hepatitis C.

La mediana de edad de los sujetos incluidos fue de 72 años en grupo evaluado y 59 años grupo control.
Los tipos de infección que presentaban los pacientes también fueron similares en ambos grupos (abscesos,
celulitis/erisipela e infecciones profunda).

El patógeno aislado mayoritariamente fue Staphylococcus aureus con un 46-48% de Staphylococcus aureus
meticilin sensible también con una distribución comparable en ambos grupos (46% ceftarolina vs 48%
comparador)

Linezolid fue elegido como comparador basándose en sus espectros de actividad y la aceptación global.
Según las guías o bases de datos consultadas la antibioterapia de primera elección varía.

El tratamiento de las ABSSSI requiere un abordaje multidisciplinar que incluye tratamiento antibiótico y, en los
casos en los que sea necesario, cirugía. El tratamiento antimicrobiano, muy heterogéneo y habitualmente
empírico, está condicionado por los microorganismos que colonizan el área afectada, el lugar de
adquisición de la infección (hospitalaria o comunitaria), la presentación clínica, los factores de riesgo, la
administración previa de antibióticos y la epidemiología local de las resistencias a antimicrobianos .
Aunque no hay un consenso generalizado sobre la terapia empírica para este tipo de infección, sí parece

reconocido que uno de los tratamientos más adecuados, en los casos en los que no se sospecha la
implicación de SARM, son los antibióticos pertenecientes a la familia de los beta-lactámicos . Por otro lado,
en la guía de consenso de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (guía IDSA), las opciones
terapéuticas están basadas fundamentalmente en la presencia de exudado purulento y en la gravedad de
las mismas.



Considerar si la población reclutada en el ensayo es representativa a la realidad de la práctica 

clínica.

Qué limitaciones tiene el ensayo?? Habría algún grupo que no estuviera representado y que los 

vemos en el día a día??

En caso de que las variables no estuvieran bien definidas (guidelines), comentarlo



Según el ECDC (European Center for Disease, Prevention and Control) el porcentaje de SARM parece estable y en algunos 
países está disminuyendo. Pese a todo, el porcentaje de SARM todavía es elevado en varios países, especialmente en el sur 
de Europa. Las infecciones por SARM según datos obtenidos del EPINE-EPPS 2014 en España, experimentaron un crecimiento 
hasta aproximadamente el año 2009, disminuyendo levemente desde ese año hasta el año 2014.
Las infecciones por SARM constituyen  un 41,7 % en al ámbito hospitalario frente al 32% de la Comunidad (Total 37%).

Según un estudio realizado por Manuel Raya-Cruz y cols. en el que se estudiaron 996 episodios en 841 pacientes 
hospitalizados con algún diagnóstico de IPPB, la entidad diagnosticada con mayor frecuencia fue la celulitis/erisipela (66,7%); 
el origen de la IPPB era comunitario (77%). El microrganismo aislado más frecuentemente fue S. aureus (35,1%), pre-sentaban 
resistencia a la meticilina (SARM) 19 casos (12,9%), siendo la mayoría de estos de origen nosocomial o asociado a cuidados 
(84,2%).

Tedizolid ha demostrado su no inferioridad frente a linezolid, considerándose como comparador válido, aunque existen en la 
actualidad otras alternativas para tratar este tipo de infecciones.



Realizar un resumen de los metanálisis encontrados aconsejamos utilizar bases como PubMed y 

realizar el filtro con metanálisis

•Filters activated: Meta-Analysis, published in the last 5 years. Clear all to show 207 items.

Systematic review and network meta-analysis of tedizolid for the treatment of acute bacterial skin 

and skin structure infections caused by MRSA.

McCool R, Gould IM, Eales J, Barata T, Arber M, Fleetwood K, Glanville J, Kauf TL.

BMC Infect Dis. 2017 Jan 7;17(1):39. doi: 10.1186/s12879-016-2100-3.

PMID:

28061827

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28061827


En nuestro caso no serían necesarias 

puesto que el comparador/grupo control 

es bueno (linezolid)



Evaluaciones previas por organismos independientes:

Informes de otros hospitales

Micromedex

Guías de Práctica Clínica

Prescrire

Opiniones de expertos:

- Scottish Medicine Consortium: valorar resumen de conclusiones en 
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tedizolid-phosphate-sivextro-fullsubmission-

108015/

- London New Drugs Group: 
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1517/13543784.2012.660250





SEGURIDAD… HERE WE GO!!



Programa MADRE versión 4.0

Informe Base



Descripción de la búsqueda bibliográfica: estrategia y resultados de la misma.

Búsqueda MEDLINE (PUBMED)

El número de ensayo considerados a evaluar fueron los 3, 2 pivotales y 1 análisis de Fase III:

ESTABLISH-1, ESTABLISH-2 y AAC.







Andrew F. Shorr, Thomas P. Lodise, G. Ralph Corey, Carisa De Anda, Edward Fang, Anita F. Das, Philippe Prokocimer. Analysis of the Phase 3 ESTABLISH 

Trials of Tedizolid versus Linezolid in Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections. Antimicrobial Agents and Chemotherapy February 2015 Volume 59 
Number 2

Variable de seguridad evaluada en el

estudio

TEDIZOLID

N=662 (%)

LINEZOLID

N=662 (%)

RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo 

Absoluto *

P NNH o NND (IC

95%)*

-Efectos gastrointestinales (todos)

- Náuseas

- Diarrea**

- Vómito

- Pacientes con recuento plaquetario < 

150,000 cel/mm3 (EOT)

(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

-Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe

** No significativo





Andrew F. Shorr, Thomas P. Lodise, G. Ralph Corey, Carisa De Anda, Edward Fang, Anita F. Das, Philippe Prokocimer. Analysis of the Phase 3 ESTABLISH 

Trials of Tedizolid versus Linezolid in Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections. Antimicrobial Agents and Chemotherapy February 2015 Volume 59 
Number 2

Variable de seguridad evaluada en el

estudio

TEDIZOLID

N=662 (%)

LINEZOLID

N=662 (%)

RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo 

Absoluto *

P NNH o NND (IC

95%)*

-Efectos gastrointestinales (todos)

- Náuseas

- Diarrea**

- Vómito

- Pacientes con recuento plaquetario < 

150,000 cel/mm3 (EOT)

106 (16)

54 (8,2)

26 (3,9)

19 (2,9)

40/627 (6,4)

152 (23)

81 (12,2)

35 (5,3)

37 (5,6)

79/626 (12,6)

-6,9% (-11,2% a -2,7%)

-4,1% (-7,3% a -0,8%)

-1,4% (-3,6% a 0,9%)

-2,7% (-4,9% a -0,6%)

-6,2% (-9,5% a -3%)

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

14 (9 a 37)

25 (14 a 125)

NP

37 (20 a 167)

16 (11 a 33)

(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05

-Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe

** No significativo



Pregunta…

Con respecto a los efectos gastrointestinales (todos) ¿Cuál es la correcta?

1) Por cada 14 pacientes que tratas, con linezolid producirás un evento GI más

2) Por cada 14 pacientes que tratas, con tedizolid producirás un evento GI más

3) Se producen 14 eventos GI más por paciente “resuelto” con linezolid



1 / NNT

LHH = ------------------------------------

1 / NNH

CALCULO DE BENEFICIO/RIESGO

Vamos a valorar la eficacia versus el riesgo de 

tener una menor plaquetopenia

LHH refleja de una manera 

numérica y rápida la relación 

entre el riesgo y el beneficio que 

podemos encontrar al aplicar 

un tratamiento determinado.



• NNH para la variable “plaquetas”= 16

• NNT para la variable endpoint = 48

No se proporcionan los números 
de pacientes, pero sí el porcentaje 
por lo que podemos obtener el 
numero de pacientes con 
evento….



1 / NNT

LHH = ------------------------------------

1 / NNH

CALCULO DE BENEFICIO/RIESGO

1 / 48

LHH = ------------------------------------ =   0.333

1 / 16

Un LHH > 1 significa que el 

beneficio es más probable que 

el daño, y un LHH menor a 1 

significa lo contrario.

Vamos a valorar la eficacia versus el riesgo 

de tener una menor plaquetopenia

En este caso vamos a tener un menor riesgo 

de plaquetopenia antes q un beneficio del 

tratamiento experimental.





Pregunta…

¿Tiene sentido calcular LHH en este caso?

1) Sí, claro

2) No

3) Ni idea….



No se han encontrado.

En el apartado anterior también se han

tenido en cuenta los informes EPAR de la

EMA e informe CDER de la FDA.Ver en ANEXO A-10 la sección “búsqueda de referencias sobre seguridad”

Revisar alertas de farmacovigilancia

- AEMPS: http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/home.htm

- EMA European database of suspected adverse drug reaction reports. Base de datos de la EMA con las notificaciones de sospechas de efectos adversos de los medicamentos autorizados a nivel europeo.
http://www.adrreports.eu/

- FDA MedWatch información de la FDA sobre seguridad y programa de notificación de efectos adversos: http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm

-Butlletí groc. http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/bg/asp/bgindex_e.asp

-Boletines de farmacovigilancia. Otros http://www.elcomprimido.com/FARHSD/FARMACOVIGCENTROSYBOL.htm

file:///C:/Users/SUSO-LEO/Downloads/Anexo A_Búsqueda bibliográfica.doc
http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/home.htm
http://www.adrreports.eu/
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm
http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/bg/asp/bgindex_e.asp
http://www.elcomprimido.com/FARHSD/FARMACOVIGCENTROSYBOL.htm


6.5 Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Describir si puede ser significativo en relación a los medicamentos para la misma indicación. 

Consultar ficha técnica 

Ministerio: http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm (buscar por principio activo y luego por nombre comercial).

EMA: http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 (Apartado European Public Assessement
Reports)

Posee un nombre similar a otro fármaco:

linezolid.

http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm
http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124


Informe génesis: en redacción 2016

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT Dado que no se han encontrado diferencias clínicamente

relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y sus alternativas en los

subgrupos estudiados, la elección entre ellos se basará fundamentalmente en criterios de

eficiencia.



Alguna 

pregunta??



La vida es muy peligrosa. No por las personas

que hacen el mal, sino por las que se sientan a

ver lo que pasa. A. Einstein (1879-1955)

MUCHAS GRACIAS

Far de Favàritx. Menorca


