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INTRODUCTION

Autorisation de mise sur le marché en 2015
Indication : infections aigués a bactérie Gram + de la
peau et des tissus mous chez 'adulte

RCP Xydalba, EMA

4004
Dalbavancine

3004
Mécanisme d’action

200 1
Structure : lipoglycopeptide bactéricide

temps dépendant
1004

Concentration en Dalbavancine (mg/L)

Action : inhibition de la synthese de la
paroi bactérienne

Paramétres pharmacocinétiques

Administration : perfusion IV de 30 minutes
. 1500 mg en prise unique (—)
. 1000 mg + 500 mg 1 semaine apres (- -)

Distribution :
- LPP=93% 3
+ Diffusion osseuse (Dunne et al., Avril 2015)

Métabolisation : voies métaboliques mal identifiées

—E"mination : T1IZ d'élimination terminale > 14]

» 20 % environ dans les selles

* 19 a 33 % dans les urines sous forme
inchangée

8 a 12 % dans les urines sous forme de

" métabolite hydroxy-dalbavancine
' RCP Xydalba, EMA

1
22¢s INI, Montpellier du 30/08 au 1=/09/2021 ~ RCP Xydalba, EMA

8 15 3
Temps (jours) RCP Xydalba, EMA



INTRODUCTION

Dalbavancin concentration (mg/L)
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Efficacité :

Paramétres pharmacocinétique/

pharmacodynamique

AUCj,o/CMI 2 300 (Andes et al.,

Février 2007)

— Pas d’évaluation en routine :
d’obtention des paramétres

Détermination de TAUC

Staphylococcus spp. et Streptococcus
groupes A, B, C et G : CMI = 0,125 mg/L
Germes non identifiés

CMI = 0,25 mg/L

complexité

RCP Xydalba, EMA

8
e RCP Xydalba, EMA

Toxicité

Peu d’effets indésirables

Effets indésirables les plus fréquents

(> 1%) : de sévérité légére & modérée
* Nausées (2,4%)
* Diarrhée (1,9%)
 Céphalées (1,3%)

RCP Xydalba, EMA



INTRODUCTION

Etude clinique prospective, bicentrique, non comparative
Hopital Joseph Ducuing
Clinique Médipole Garonne

Patients adultes opérés pour une infection ou suspicion d'infection sur prothése articulaire et pour lesquels une
antibiothérapie probabiliste a large spectre est indiquée
Dalbavancine + Piperacilline/Tazobactam
Relai a J5 par antibiothérapie adaptée
52 patients inclus

Suivi des patients a court, moyen et long termes : Evaluation du profil de sécurité de la molécule
évaluation de l'efficacité de la molécule

N =4

ETUDE PHARMACOCINETIQUE
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MATERIELS ET METHODES

Perfusion de 1500 mg de Prélévements sanguins a J5 = J10 == J13 % J15 = J17
Dalbavancine (30 min)

Approche pharmacocinétique de

population
Solution envisagée en routine :
N * Modéle mathématique publié par
Buckwalter & al., 2005
Dosage LC-MS/MS * Prédire le profil cinétique du patient

Liquide
ostéo-articulaire

N

Concentrations

Administration Temps (jours) Administration
dose dose

Prélévement
2h apreés perfusion
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RESULTATS

22 patients inclus
dans I'étude PK

Diffusion
rapide dans le
tissu osseux

En peropératoire
[Dalbavancine] 4= 88.83£27.7 mg/L
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AJ5:
[Dalbavancine]szng = 38.2£11.1 mg/L
DFGe nagian = 100.22=15.3 mL/min/1.73m?
(dont 8 avec DFG < 90 mL/min/1.73m?)
SC médiane — 1.9+0.2m2



RESULTATS

22 patients inclus

Profil cinétique dans une population traitée par Dalbavancine (1500 mg en perfusion de 30 minutes)

et ayant un DFG de 120 mi/min et une surface corporelle de 2.05 m>.

dans I'étude PK
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1
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Dalbavacine en mgiL
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|
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=

+ Albumine <15 g/L

IMC > 38

NSO

«[f.,. /

I Diffusion
rapide dans le
tissu osseux

En peropératoire
[Dalbavancine] 4= 88.83£27.7 mg/L

22es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢7/09/2021

T T T T
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Temps écoulé depuis le début de la perfusion (h)

20/22 patients (90%) dans l'intervalle (5-95¢ percentile) simulé pour le
patient médian (surface corporelle moyenne et DFG moyen)




DISCUSSION-CONCLUSION

Profil cinétique dans une population traitée par D ine (1500 mg en perfusion de 30 minutes)
et ayant un DFG de 120 mi/min et une surface corporelle de 2.05 m2.

500
1

20/22 patients (90%) dans l'intervalle
(5-95¢ percentile) simulé pour le
patient médian (surface corporelle
moyenne et DFG moyen)

400
|

Si concentration dans le profil simulé
par PKPop alors AUC;;,/CMI 2 300

1
Dalbavacine en mg/L
200 300
] ]

Andes & al., 2007

100 200 300 400

o

Temps écoulé depuis le début de la perfusion (h)

Diffusion précoce dans le LOA, siége
de l'infection bactérienne Conclusion :

pas de nécessité d’adaptation de posologie
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Merci pour votre attention

Contact :
Dr Eric Bonnet : ebonnet@clinigue-pasteur.com
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