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LISTA DE SIGLAS ¥ ACRONIMOS
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EDIGO Kidney Diseasa Improving Global Cutcomes
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ECA Ensayo climco controlado aleatonzado
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ETS Evaluacidén de tecpologia sanitaria

FD& .ﬂ_mgem:.ia Reguladora de Medicamentos de los Estados Undos
FGR Filtrade: glomarular renal

GPC Guis de préctica clinica

ITu Infeccion de fracio urinara

IETSI Instituto de Evalizacion da Tecnologias en Salud & Investigacdn
MINSA, Ministerio de Salud dei Peru

MITT Pablacion por intencion ce tratamiento modificado

mMITT Poblacidn por intencion de tratlamiento modificado microbioldgica
NICE National Institute for Health and Care Excalence
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I.  RESUMEN EJECUTIVO

- La resistencia antimisrobiana &5 una amenaza creclenie para la salud pablica
mundial debido al aumento en costos medicos gue genera, |38 estancias
hospitalarias mas prolongadas v el auments de la moerdalidad, Pseudomons
aoruginoss as un bacio aerdbio gramnegativo gue se caracteriza por ser un
microorganisme comgnmente resistente a los antibidticos v de sar causante de
infecciones grawves usugimente 8 nivel intrahospitalans,  siendo & tercer
patogeno mas frecuente de infecciones del tracto urinario {ITU) intrahospitalania
después de Escherichia coll y Enterococcus spp

- Acluaimenie, cefiolozanoftazobaciam no se encuenitra incluido dentro del
Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Cabe resaltar que axisten otras atemativas
/ del tipo antibidticos como aminoglucosidos (gantamicing. amikacina) y colistina
Vo (polimixina E) para pacientes con ITU por pseudomonas, Sin embargo, los
medicos especialistas sostienan que &l uso de estos farmacos esta asociado con
nefrotoxicidad, y que, por &l contrario. ceftolozano/lazobactam tendria un major

perfil de seqgundad para la poblacidn de interés.

- El objetivo del presanta dictamen fue la evaluacion de la eficacia y seguridad de
ceftolozane/tazobactam comparado con colisting, amikacina y gentamicina, en
pacientes adultos con enfermedad ranal cronica (estadio 3 a 5) e infeccidn del
tracta wrinario (ITU) por psaudomonas XDR con sensibiidad demostrada a
ceftolozancitazebactam, colistina, amikacina y gentamicina

Tras una bisqueda sistematica de literatura, s& identificaren cuatro documentos:
una guia de practica ciinica (GPC) elaborada por la Euwrcpean Urdlogy
Agsocialion, dos evaluaciones de tecnologias sanitanas (ETS) realzadas por gl
Scottish Medicines Consortium {EMC) y la Canadian Agency for Crugs and
Technologies in Health (CADTH), una sinopsis de estudio de la National Inskiiufe
for Health and Care Excellence (WICE) v un ensayo clinice aleatorizada (ECA)
de fase |l {el estudio ASPECT-cUTI). Cabe precisar que las ETS y la sinopsis
basan sus recomendaciones o resultados en relacidn al esiudio ASPECT-cLITI,
que es un ensayoe clinico de fase |ll que evaiud la eficacia y seguridad de
cefiplozano/tazobactam en comparacion con levolloxacing en paclentes con TL
complicada o pielonedritis sguda. Debido a gue a [a fecha no axiste un ansayo
que permifa responder la pregunia PICD de interés de manera directa, en el
presante dictamen se incluye e estudio ASPECT-cUT] como evidencia indirecta.

- La GPC inciuida no establece recomendaciones especificas para I8 poblacién
de interés. Sin embargo, refiere [a necesidad de disponer da un cultive de oring
para orientar [a terapia sagun & perfil de susceptibilidad enconirado. Ademas,
MEenNcong que no existe avidendia para apovar la suparnioridad de la eficecia de
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ningun agente 0 clase de agentes sobre olro eén &l caso que el microsrganismao
infeccioso sea susceptible a las terapias disponibles.

Lag ETS de SMC" y CADTH y la sinopsis de estudio de NICE sefialan que los
resuliados del estudio ASPECT-cUTI no san generadzables & la poblacion de
interés de la pragunta PICO dal presanta dictamen, induyendao los pacientes con
dafio renal Adamas, las ETS de SMC y CADTH sefialan gue, en genaral la
terapa con cefiolazanctazobactam seria, en general, de mayor costo en
comparacidn con ofras atiernativas disponibles para & ralamiento de ITU por
pseudomonas considerando su contexto local.

El estudio ASPECT-cUTI. fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, doble
simulaciin, controlade de no inferridad, fase I en pacientes con ITU
complicada o pielonefrtis aguda. Los  resullados maosiraron  gque
ceftolozano/tazobactam no era inferior & levofloxacine en e desenlace
compuasto de curacion (curacion clinica mas erradicacidn  microbioidgics)
Ademas, los perfiles de seguridad para ambos grupos fueron similares. Los
hallazgos finales no incluyercn la valoracidn de la funcidn renal, por o gua na
fue posible evaluar los efectos de ceftolozanoftazobactam sobre la funcidn renal

En relacion a las imidacionas del estudio ASPECT-cUTI, la poblacidn evaluada
anicamente incluyd 20 parbicipantes con cultlivo compatibe con infeccdn par P.
AEMUgIN0Oss en cada grupo de estudio, no conocigndose su perfil de resstencia
{siendo la P. aerugincsa XOR |a de interés para el presente dictamean). Adamas.
solo el B % da la poblacidn total tenia enfarmadad renal cranica {(ERC) moderada
{estadico 3) y s pacientss con ERG avanzada fueron excluidos (estadio 4). De
esta forma, ks resultados del estudio no son generalizables a los pacienies
adultes con [TU complicada e infeccidn por psaudomonas XDR), Otro punic a
destacar @5 qua no &8 conld con un comparador de interds para la pregunta
PICO del presenta dictamen.

De esle modo, no existen argumentos iécnicos que permitan sefalar un
baneficic neto de ceftolozanoftazobaciam, con respecto & desentaces clinicos y
micrabicldgicos para pacientes con defic renal con ITU por peeudomonas DR,
existiendo incertdumbre respecto & su efectividad frente a psevdomonas XDR,
aspeciaimenta en pacientes con deterioro de |a funcidn renal. Ademas, no se
fiene cereza de la inocuidad renal del ceficlozancfazobactam para esta
poblacidn de pacientes. Asimismo, el costo del ampleo de la tecnologia saria
superior al de olfas tecnologlas disponibles acluslmenta en EsSalud, siendo una
lecnoiogia sanilaria con un perfii de costo-oportunidad desfavorable para
sistemas pdblicos de servicios de salud como el nuestro, a la fecha, existen

" ENIC Advice Documento de recormendicidn elabomado por SME pare el Sistema Sanitero Escocds solve producios
farmacaidices medicamentos recantements likendados parg ugo e Escosa

(<]
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allernativas ndicadas para el tratamienta da la ITU por psevdomonas XDR. que
han demostrado en el tiempo, ser efectivas para la condicion de interés del
presanta diclaman.

— Por lo expueste, el Institulo de Evaluacion de Tecnolpgias en Salud e
imeestigacidn = IETS| no aprueba el vse de cafioloranciazobactam para el
fratamients de pacientes adultos con dafio renal con infeccian de! fracto urinario
por pseudomonas X DR con sensibikdad demostrada al cefiolozanc/tazobactam.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente diclamen expone |l evaluacion de la eficacie v segundad de
ceftolozancitazobactam an pacientes adulios con enfermadan renal cranica astadio 3 a
5 e infeccidn del fracio urinafio (ITU) por pseudomonas XDR con sensibiidad
demosirada a cefinlozanotazobactam

Asi, el médico infectdlogo Dr. Giancarin Pérez Lazo del Senacio Medicina 1- Infectologia
del Hospital Guilarmo Almenara Irigoyen de la Red Prestacional Almenara, siguiendo
la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016, 2nvie al Insbfuln de Evaluacin ds
Tecnogias en Salud e aneslfgacrﬂ-n - IETS! 1a sobotid de uso del productd
farmacéutico cefolozano'tazabactam no incluide en @l Petitors Farmacologico de
EsZalud, sagin ka siguiente pregunta FICO incial mostrada a continuacin

Red Prestacional Almenara

| ' Marén de 00 afics con ERC-1V con uropatia shstructva e infeccion del
P tracto wrinario por Pseudornonas aeruginoss XDR y allo riesge de falla
| renal o agravamiento de la misma por colsting 0 aminoglucosidos.

Siele dias de cefinlczanoiazobactam (375 mg: 250-125 mg) por via
infravencsa cada ocho horas

c | Diaz a catorce dias de colisting — marcpenem

IF'rﬂpnmifrn de respuesta clinica ¥ microbioldgica
0  Seguridad: evitar nefrotoxicidad
' Menos riesge de maorbi-mortalidad

Con el objetive de hacer precisones rMspeclo & Ios componenes o8 |a pregunta PICO,
‘s& [levaron a cabo reuniones 18cnicas con los médicos especialisias v los representantes
dal equipo avaluador del IETS] Las diferentes reunones asyudaron a especificar la
poblacién de intérés y la validacion de la pregunta. astableciendose como pregunta
FICC final, la siguiente:
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Pregunta PICO final

Paciente adulte con Infeccidn de fracto urinario por paeu'&ﬁnmnés; KEFH .l
F con filtrado glomerular renal <80 mL/min con sensibilidad demostrada a
|ceftolozanofiazobactam®

I Cefloloranoiiarobactam

[ Amikacing
Gentamicing

|Hespua-ﬂta dlinica
Respuesta microbiologica
Eventos adversos
Moralidad

*La poblacién da estudio dabe. de igual farma, presantar sensibiidad demostrada & colsting. Bmikacing y
gartamsina

B. ASPECTOS GENERALES

Las ITU, como su nombre indica, son infecciones que pueden acontecer a cualquier
nivel de las vias urinarias. Pueden ser clasficadas como leves o comphcadas sagin ia
presencia o no de diferentes signos y sinfomas. En el case de las ITU complicadas,
gstas =& definen como una infeccitn del Wracto wrinaro superor o inferior, en un
paciente, que fiens un resgo mayor de fraceso al fratamiento o de presentar
complicaciones (Grabe, Baroletti, and Bjerklund Johansen 2015, Gupla 8t al. 2011,
Micolie 2005). La incidencia acumulada del problema estaria entre un 0.5 % al 75 %
dependigndo de |as condicicnes de base y poblacion tales como diabéticos. mujeres
posmenopausicas, pacientes  postrasplantados, pacientes con - catéler urinario,
embarazo, con nefrolitiasis y otros (Geerings et al. 2000, Muller et al. 2005, Alangaden
et al. 2006, Pelle et al. 2007, Papasotiriou et al. 2011, Burton et al. 2011). Esto hace a
fas [TU un problema de relevancia, detudo a los condicionantes y carga de enfermedad
que genera en distintas poblaciones.

Las ITU complicadas pueden progresar a sepsis, siendo esia mas. comun de
prasentarse respecto a las ITU no complicadas, de ahi la importancia del diagnostico de
esta infeccidn. Las complicacionas locales son poco frecuentes, per incluyen abscesos
renales, abscasos perinéfricos y necrosis papilar. Log factores de riesgo para una ITU
comglicada incluyen: anomalias funcionales v estructurales del Tecto unnaro, tales
como: vepga neurogénica, instrumentacion u abstruccion (Grabe, Barolett, and
Bjerklund Johansen 2015, Gupta et al. 2011, Nicollz 2005} v por ofro lado, a opinién de
algunos expertos, una ITU en pacientes con anomalias metabdlicas como diabsies
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medlitus, o inmunocomprometidos, lembien debe ser considerada como complicada

(Grabe, Baroletli, and Bjerklund Johansen 2015, Gupta et al. 2011, Nicalle 2005),

La enfermadad renal crdnica (ERC), basado en bs gulas del grupo Kidney Diseass
improving Glabal Cuicomes (KDIGO), se define como  um -grups heterogeneo de
trastornos caracterizados pof alteraciones estruciurales y funcionalkes del rfdn, con
divarsa manifestackin segun B causa o causas subyacenies v la gravedad de la
enfermedad y gue se presenia por fres o mas meses, sin dislincidn por la causa que la
onigina (Levin et al. 2013). La prevalencia global seria de 13.4 36 (1C 9556 1.7 % -
15:.1 %), en varones de 12.8 % (IC 85 %108 % - 11.9 %) ¥ en mujeras de 14,6 % (IC
05 % 12.7 % - 16.7 %) (Hill et al. 2018).

KDIGO clasifica la ERC en cinco estadies segun el nivel de fitrade glemerular renal
{FGR):

Tabla 1. Estadwos segin & mivel de filtrado glomerular renal

| Estadio Descripcion wﬂ::,r ;r G
'—1 Dafia renal con FG normal =90

2 Dafio renal con reduccién +_¢-.'= del FG 60 - 89

3 Reduccion moderada del FG 30-59

4 | RMu_ucmn severa del FG 15 -29
L § Failla ranal <150 Dialisis

FGR: fitrade glomendar ranal

En Pard, la ERC sumada a la insuficiencia renal aguda representaron el 3.3 % del tofal
de mueries en el 2012 a nivel nacienal, ocupando el séptimo lugar como principal causa,
y seg0n saxn, epresentaron gl 3.1 % de mueertes en varones y 3.8 % de muertes en
mujeres (Loza and Ramos 2016). En adultos mayores, la ERC representa el 3.6 % de
las muenes. La tasa ajusiada de monalidad por ERC en & periods 2006 - 2012 fue de
10.2 x 100 00 habitantes a nivel nacional, slendo que las regionas da Puno, Apurimac,
Huancavelica, Cusce. Avacucha vy Moguegua presentanon las mayores tasas Loza and
Ramos 2016).

Enfre las causas de ERC se lienen a la diabetes melidus, enfermedades inmunes
(nefritis  Mpica, enfermedad  por cambios minimos, glomerulonefrilis
membranoprofiferativa, nefropatia membranosa), infecciones sistémicas. neoplasias,
enfermedades wvasculares (aterosclerosis, hipertensidn, isquemia, wvasculitis),
enfermedades quisticas o congénitas, nefrolitiasis, hiperplesia benigna de prosiata,

10
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BXPOSICION a towinas, tasiomos fubulares ranates, esienosis de |3 arlera ranal v
trasplante renal (Murphree and Thelen 2010, Levin ot al. 2013}

Debido al dafio que diversas medicaciones puesden causar al funcionamiento renal,
KDIGD recomienda evabiar ¢ histenal del paciente ademas de datos demograficos v
clinicos de todos los pacienies para determinar ka necesidad de ajusies de la dosls renal,
seleccionar la heramienta mas apropiada disponible para daterminar la {asa de lifracion
glomerular o el aclaramignto de creafining vy la reviskin de [a medicacibn aciual para
identificar & requarmianio da ajuste de doss (Matzke at al 20117)

La resistencia antimicrobiana es una amanaza crecienle para la salud poblica mundial
que reqguiere accionas en todos los seclores gubarnamentales y de 1a sociedad debido
al incremento &n cosios médicos que genera, mayores estancias hospitaiarias y un
incremento de E-monalidad (Workd Health Organization 2018) La cauza del incremenio
de la ressstencia antmicrobiana estaria en el uso madecuwado y uso excesivo de
anlibldlicos, asi como medidas inadecuadas de contool ¥ prevencidn de infecciones. En
mayo da 2015, la World Health Assembiy adopit un plan de acocitn mundial sobre la
resistencia a los antimicrobianos, enfocado a mejorar la concienca v a comprensidn de
la resistancia antimicrobiana; reducr la incidencia de infacciones @ través de medides
efectives de saneamianto, higiene y prevencién de infecciones; -opbmizar ¢l uso de
medicamentos antimicroblanos en la salud humana yv-animal, y desarrollar un modelo
ECONGMICO para una inversion sostenible que tenga en cuenta las necesidades de todos
los paises v aumandar i@ inversion en noevos medicamantos, herramientas de
diagndstico, vacunas y otras intercenciones (Werld Health Organzation 2087 El
sistema sanitario de s paises debe afrontar ol problema da la resistencia sanilara
desde el personal ge salud, prescribiendo solo antibidticos cuando SEaN NECaSATHs v
EU Lso este acorde a s recomendacionas aciuales de las GPC, vy desde los decisores
en salud, esfableciendo un solido plan de accién frente al problema fortaleciendo
pallticas sobre ol uso de anbimicrobanos y promoviends al uso v descarte adecuado da
los productos famacéuticos (World Health Organization 2018)

Los antibidticos representan el 21 % de los medicamentos inapropiadamente recetados
& paclentes de edad avanzada con enfermedad renal cronica (Jones and Bhandari
2013). Loz antibidticos orales en pacientes con ERC son comunmanta administrados en
doss encneas (Santra et al. 2015, Faag et al. 2014} Para paciantes criticos, s8
recomiendan consderafiones -generales para el uso de antiigticos-en areas de
cildados criticos fales come indicar la dosis apropiada en el momenio mdicado,
considarar cambios fisiopatologicos del paciente al momento de seleccionar antibioticos
y la dosis a administrar. Para lograr concentracanes inhibitonas con ¢l anbibidtico, se
debe tener en cuenta ios cambios en & volumen de distribucian ¥ como estos. afectan
gl nivel de concentracion alcanzable del producto. ademas de tener presents
consideraciones en cuants al volumen de disinbuckdn v wnidn a profeinas del
medicamenic segun el anfibidtico sea hidrofilico (betalactamicos, glucopéplidos v
aminoglucdsidos) o lipofilicos (macrolidos, fusrogumelonas, rfampicina v linazohid)
(Mckenzie 2011).

M



DT ANEN DE EvALIISLIN DE TECHIRDREA SANIFARR: N " WIS G0EFFRT T T HETS-M 1
EFICALA Y BEGLRIDAD DE CEFTOLOZASCRTAEDRACT A EN FRUIENTES ADULTUS CON ERFERNEDAD REWAL CROMICHE
MFECCHIN DEL TRACTL URNARID PORPEELDOMONAL X08 L08 SEHEIEILAAN DEWSTEANL & CEFTTLOZANNTAZGRACTAM

— Sobre.al espectio de patdgenos que causan mieccitn en las ITU camphcadas, éste a5
Il,r_.-'" %p "1 mas diverso gue el dala ITU no complicada. Eschenchia ool es & palogena mas comun
sequido de otras bacterias Gram negalivas enléricas, Dtras bacleras incluyen especies

ER £t :1'?.- de psaudananas vy orgamismaos Gram posiivos como enferococos ¥ astafilbcocos (Czaja
e S et al. 2007, Micole 2001). Peewdomonas seruginoss &3 un bacilo aerobio gramnegativn
diagnosticado en diversas infecciones. El estudio de P asruginosa s de relevancia al
SAF LN MICIOORJAnIEMs comunments resstente a antibolicos v por causar infecoionas
intrahospitalaras severas, fas cuales tianen una mayor mortabded, especialmente an
pacentas inmunccompromatidos. Sequn informacidn del Nishipoa' Healthcans Sarfely
Nehvork de lozs Estedes Unidos da 2011 8 2014, P aeruginoss fue la sexta causa maa
comdn de infecciones adquiridas an el hospital en general (7.3 %), 1 segunda causa
mas comin de neumonia asociada al ventilader (165 %) ¥ 1a gunta causa mas comdn
de infecciones an el sitio gquirurgico (5.7 %) en EELUU. La infeccion por P agruginosa
fue la tercera causa mas comun de infecciones del fracto urmano asociadas con calgter

| {10.3 %) (Weiner &t al. 2016)

o ol

Las ITU causadas par P agnginosa sualen ser de adquisicion intrahospitalana, los
cAs0s de infeccidn por P ssruginoss adguinda en la comunidad son menos comunes y
por lo general se presantan an pacentas con algun factor predispanane |Souha 5 Kanj
and Danjel J Sexton 2017), P asugnosa es el lercer patoganc mas comun de iTU
intrano=pitalara despues de Eschenchis coll ¥ ENBrococous sng. DCUrren sobre 1odo en
pacienles con defensas disminuidas y en aguellos que han tenida nstrumantacion
recienta del racio uwmarno 0 uso de catéleras urinanos de forma permanenta. Ofros
factores de nesgo Wentificados para la ITU por F asrugnosa adguirida en el hospital
incluyen gl sexo masculing, hospitalizacion polongada previa a la ITU, y el uso previo
de peniciinas, cefalosponings de tercera generacion, carbapenems, aminogiucosidos v
vancomicina (Suman, Varghess and Jolly 2005), La ITU pueds ccurrir ya sea por
infeccidn ascendente o por diseminacion hematdgena desds wvna fuente distante de
infeccibn primaria. En casos ce diseminackin hemaltdgens, pueden producirse infartos
renalas. por invasion baclenana de vasos sangulneos medianos ¥ pequeios [Carpenilo
and Kurtz 2002)

Clinicamenia, las infecoiones urinaras por F 3emignnss son simdangs a las infecciones
causadas por otros patdgencs, Los signos y sintomas fipicos incluyan, disura,
frecuencia, urgencla, dodor suprapubico yio hematuria con cistitls y fiebse, escakofrlios ¥
dolor en los flancos. Puede prasantarse también plelonafrits Es caracteristico que en
las ITU graves por P geriigingsa, 5 pueden presentan ulceraciongs en la mucosa de
la wejiga, fos urdteres v 1a pehis ranal 3 partir de lo-cual pueda producives obstruccion
o sangrado. Adiconalmeante, aunque rara vez. los pacientes con ITU por P aervginosa
pueden tener orina de cclor verde (Carpeniio ana Kunz 2002)

El diagnéstice de ITU por P aerugrigsa es similar al de 1TU causadas por oknos
organismios Para pacentes con wn caléber de vajga permanenta, of aslaments de P
aarugincsa de la orina no s nacesanamente indicative de una ITW. sienda la presencia
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de sintomas consistenies Obl para determinar &l hay infeccdn y se debe administrar
antibiohcos.

El iratamiento de la ITU por P, seniginosg requiere |a administracién de antibidticos, asi
COmo la comeccion de cualguier obstruccitn yo la axtraccion de un catéler parmanente,
Para la eleccion del antimicrobiano ideal para la terapia se debe contar con datos de
susceptibdidad ohtenida por cultivo. Se sefdala gque cualguier anfibidtica
antipseudomdnics al que zea susceplible e aislamients obtenido con el cultivo deberia
ser efective para tratar la infeccidn. En EsSalud, existe antimicrobianos como los
aminoglucdsidas (amikacing y gentamicina en ampolla) y colstina en ampolla dentro del
Pefitorio Farmacologico de EsSalud que presenta accion farmacologica frente a
Infecciones por P asruginosa. Sin embargo, pade de la poblacion afectada por T
complicada presenta adicionaimente dafo renal, v siendo que la prescripcion de
antimicroblanos, incluso sequn el pedil de sensibikdad del microorganismo, presanta
una polancizl nefrotoxicidad, es de relevancia la evaluacion de laeficacia v sequridad
de los antimicrobianos en pacientes que presentan condiciones particulares, como &l
dafio renal, en bisqueda del mayor beneficio para el pacients con este tipo de infeccidn,
{WWargo and Edwards 2014, Javan, Shokouhi, and Sahraei 2015).

En tal sentico, el presente dictamen tene como objetivo evalugr la mejor evidencia
disponible sobre la aficacia v sagunidad del ceffcloZzarnodiazobactam en pacientes
adultos con enfarmedad renal cronica e infeccién del trecto urinana: por peeedomongas
» DR con sensibllidad demostrada a ceftolozano'tazobaciam, amikacina, gentamicina y
colistina,

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES:
CEFTOLOZANOITAZOBACTAM

Ceftolozanoftazobactam [(Zerbexe®, Merck & Co) es un products farmacéutico de
combinacian gue incluye un anlibidtico cefalosporira de gquinta generacion (cefiolozano)
¥ un inhibidor de beta-lactamasa (tazobactam), indicado pars el tratamiento de
infecciones causadaz pol micreorganismos susceplibles al antibidtico. Ceftolozano
ejerce su acfividad baciencida uniéndose a8 proleinas de unidn a penicilnas (PEP), lo
que produce inhibicidn de ia sintesis de fa pared celular bacienana y posterior muerte
celular, Tazobactam es un beta-lactamico estructuraimente relacionado con las
penicilinas que actia como inhibidor de bela-laciamasas de clase molecular A,
incluyendo las enzimas CTX-M, SHV v TEM (ENA 2015)

Ceftclozano/Tazobactam fue aprobado por la Agencia Reguladosa de Medicamenios de
Estados Unidos de América (Food and Drug Admmistration, FDA), en 2014, para al
tratamiento de infecciones complicadas intraabdominales en eenjunto a metronidazol, v
para mfecciones complicadas de tracto wrinano, incluyendo pielonafritis. Zerbaxa®
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estaria indicado para |TU complicada y pielonefritis causada por los siguientes
microorganismos Gram negatives. Escherichig coli, Kiebsiefla pneumaoniae, Frofeus
mirabiis, ¥ Feeudomonas seruginoss (FDA 2014). La Agencia Europea de
Madicamentos {European Medicines Agengy, EMA),  aprucba el wso
ceftolozanofazobactam, en 2015, para el tatamiento de pacientes con infecciones
intfraabdomianles complicadas, pelonefritis aguda, & infecciones del tracts urinario
complicadas (EMA 2015}

Cada vial de ZERBAXA contiene sulfato de ceflolozano equivalente a 1 g de ceftolozano
¥ tazchactam so0ico egquivalente a 0.5 g de lazobactam, Tras la reconsiitucedn con 10
mi da diluyanta, al volumen otal de la solucidn en &l vial es de 11.4 ml, que contiene 88
mgimi de ceficlozano y 44 mg/ml de tazobactam. Fara pacienies adullos con ITU
complicads y pielonefrifis, Ia dosis de ceftolozanofiazobactam es de 1.5 g (ceftolozano
1.9/ Ezobaciam 0.5 g) cada 6 horas a ser adminisirado durante una hora por un periodo
de tratamiento de 7 dias, siempre que el aclaramiento de creatining del pacients sea
mayor de 50 mL/min. En caso de que el aclaramientc de creatinina sea menor de 50
mLimin, |a dosis de cefioloranc/tazebactam debe reajustarse segin la siguiente
especificacion (EMA 2015, FDA 2014);

Tabla 2. Doszis recomendada de ceftoiozanaftazobactam

Aclaramiento de creatinina estimado I Pauta posoliogica de  Zerbaxa |
(milimin) i [ceftolozanoftazobactam) recomendada

| 500 myg ceftolozana/250 mg fazobactam
porvia intravenosa cada 8 horas

De 30 a8 50

1230 myg ceftolozana’125 mg fazobactam

De15a29
por via intravenosa cada § horas

A==

| Una dnica dosis de carga de 500 mg
| ceftolozano/250 mg tazobactam, seguida 8
| horas mas tarde de una dosis da
mantenimiento de 100 mg ceftclozano'50
mg tezobactam adminigtrada cada B horas
durante el resto del penodo de tratamiento
Fara hemodslizis: administmar la dosis o
antes posible después de finalizar Ig
hemodialisis

= 15; Enfarmedad ranal terminal
an hemodidliss

La elminacion ce ceflolozancilazobactamn es por wla renal. La FOA menciona dentro ce
las alertas y precauciones, que en un analisis de subgrupo de pacientes con
aclaramienio de creatining de 30 a 50 mli'min comparado a pacientes con aclaramisnto
mayor a 50 mifmm, los primeros presentan una menor curacidn elinica. Por alio,
racomisndan comda nacesarno &l monilores diaro de pachentes con cambios en la funcicn
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renal v el ajuste deia dosis (FOA 2014). Asi, 8 EMA adiciona a o mencionado -gue
ceftolozancitazobactam produciria una disminucidn de la funicidn renal (EMA 2015).

Ceflolozancftazobactam no se encuentra incluido en el Patitoric farmacoligico de
EsSalud. En Perd, la Dirgccidn General de Medicamenios, Insumas v Drogas del Perd
(DIGEMID) autorize la comercializacion de dos presentaciones de este producio para
administracion infravenosa, ambas hasta el 31 de agosto de 2022 (DIGEMID 2018).

Tabla 3. Registros sanidanos vigentes para Ceflclozancfazobactam

Registra Forma | | Condicién de

PR L il e i venta
ZERBAXA |Polvopara | MERCK SHARP

EEN5230 | 1000 mg+ | solucidn para & DOHME PERU Receta madica
500 mg perfusidn SRL
ZERBaXA | Polvo para MERCK SHARP

EEDS240 | 1000 mg + | soluciin para & DOHME FERU Feceta medica
500 mg perfusion SRL.

En la pégina del Observatorio de Productos Farmacéuticos del Perl (DIGEMID), no s
reporia precio de referencia para ZERBAXA por lo cual no e3 posible establecer el costo
total ded frafamiento. Come referencia, el portal Kaires reporia gue, para la Replblica
Argentina, el precio del proeducto &n moneda local seria de 3 29 095.80 pasos por 10
ampollas, lo que al cambio de moneda a soles (lipo de cambio: 1 peso argenting = 0.08
goles paruanos). para el 17 de-octubre del 2018, represeniaria 3/ 267 .92 por ampolla.
Esto representaria un costo de S/ § B26.30 por {erapia completa de siete dias con
ZERBAKA por paciante,
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Sa realizd una basqueda sistematica de litersiura con el objetivo de identificar ewidencia
sobre @ eficacia y seguridad de ceftolozanoiazobactam en pacientes adultos con
enfermadad renal crdnica en estadw 2 a 5 e infeccion de tracto urinaric por
pegudomonas XDR con sensiblidad dempgirads a cefokzanc/tarcbactarm. Se
incluyeron documentos en inglés y espaial

La busqueds sistematica se basd en una metodologia escalonada, |a cual conaistio en
la bisgueda inicial de GPC y ETS Posteriormente de estudwos secundarios (tipo
revisiones sstemdbicas de ensayos clinicos) gue respondan a la pregurta PICO,
seguido de la busgueda de esludos primarios. (ipo ensayos clinicos controlados
glealvizados). Para: eilp; se reshizo una busgueds dentro de pagnas web
perteneciantas a grupos que realizan evaluacones de tecnalogias sanitanas v gulas de
practica clinica, incluyendo Canadian Agency for Orugs and Technologies in Health
[CADTH), Scoltish Medizings Consortivm (SMC), Makonal Ingtiule for Haalth and Cara
Excalience (NICE}, instiwe for Qualily and Eficency in Healfir Cars (IQWIG) v paginas
web de organizacanes internacienales an nefrologia y enfermedades infecciosas.

Posteriormenia, s& busob evidencia despomble en las sguenies basss de datos
bibliegraficas: PubMed MEDLINE wvia OWVID, EMBASE Web of Scwence (Coleccion
principal), Scopurs: Cochrang Libvary y LILACS Se pricrizo a evidencia proveniente de
revisiones  sistematicas con o sn malaanabsis de ansavos chncos conlrokdos
aleatorzados

Fralmente, e hize una bisgueda adicional en la pagina web de cinicaltrials gov y en
PROSPFERD (Centre for Reviews and Dissemination-CRO). pera poder identificar
ensayos clinicos o révisiones sistemabcas en cwrso, respactivamente, que no hayan
silo publicados o para complementar informacion sobre ensayos clinicos incluidcs en
el presenta dictamen.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Conla finalidad de obtener informacion a emplearse para respender ala pragunta PICC,
las bisquedas an bases di datos ncluyeron ierminos relaconados a la poblacion a
intervencion de imleres. Farz elio;, se emplearon termings confrolados. ¥ términps
generales de lenguaje libre junte con operadores booleanos. Estas estralegias se
desarraliaron acordes a cada una de [as bases de datos vhingrabcass elegidas para la
busgqueda.
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Las estrategias de bldsquedas empleadas y oz resultados obtenidos para cada base de
,.”"T"m - -‘“\"'. datos bibliografica empleada se descnben en las Tablaz 1 a B del Material
v Suplementario,

Wy
C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se seleccionaron GPC, ETS, meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados v estudios primaros gue aporaran evidencia directa o indirecta para
responder la pregunia PICO.

Sobre las GPC, se prionzaron las guias mas aclualizadas y basadas en evidencia que

) incluyeran la gradacion de las recomendaciones brindadas v el nivel de evidencia en las

/ que- g2 basaron sus recomendaciones, de preferenca de inglituciones o grupos

| relevantes para el tema evaluado. Pama las ETS. se incluyeron las gue brindaran

recomendaciones Olikes sobre el uso de ks lecnologia evalusda en esle dictamen, Para

ambos casos, e selecciond los documentos gue respondieran directamente o
indirectamente & ta pregunta FICO de intarés

La seleccidn de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La prmera fase consistic
en la revisidn de los litulos o los resumenes vy fue realizada por dos evaluadores dal
equipo tecnico del IETS!, Esta fase permitic preseleccionar estudios a inchuir v los que
Tequeran una revision mas extensa para decidir su inclusion. En la segunda fase se
aplwad los orenos de elegibdidad posteriona la lectura del texio complelo de los estudios
que fueron pre-saleccicnados (Figura 1)
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IV¥. RESULTADOS

Figura 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

i |
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA
A continuacibn, se presenta s documentos incluidos segun lipo de endencia ravisada

Guias de prictica clinica (GPC).

Publcaciones inchixias en s seccidn de descripcion y évaluacidn

= Ewopaan Asspoiation of Urglogy, Wralegeeal Infections (Ewropean Asaociation of
Urolegy 2018).

Publicaciones 0o incluidas en |a seccidn de descripoon y evaluacion

Las siguientes GPC ng fueron incluidas o lectura: de texte completo debido a que no
aportaron informacion sobre o manejo de pacientes adullos con enfermedad renal
| cranica que presentaban una ITU por pseudomonas. XDR

L s MNICE Urinary tract infactions in adulis (NICE 2015),

= MICE. Unnary tract infechon {lower): antmicroial prescribing (NICE 2018D).

= NICE. Pyelonephritis (acute) : antimicrobial prescribing (MICE 2018a)

» Intermational Clincal Praclice Guidelines for the Trealment of Acule
Uncomplicated Cystitis and Pyelonephntis n Women A 2010 Update by the

Infectious Diseases Socety of Amenca amd the European Sockely for
Micrebsalogy and Infectious Diseasas (Gupta at al. 2011)

¢ Yasuda el al, 2011 - Japanese guideiing for clinkal research of anlimicrobial
agenis en urogenital infections: Second aditicn |Yasweda etal 2011),

= Dawsonetal, 2017 - Guidelings for the disgnoss and managemant of recurrent
urinary ract infection in women | Dason, Cason, and Kapoor 2011}

Evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS):

Publicaciones incluidas en la seccion de desanipeion y evaluacion

=  Scoliish Medicines Consortium,  Ceftolozaneftazobactam 1g/0.5g p_n'ﬁdar for
concantrate kr solulon for infusion (Zerbaxa®) SMC No. (114616) {Scoltish
Madicines Congsorium 2016}
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#» Canadian Agency for Drugs and Technoiges in Health, Ceficiozame and
Tazobactam for the Treatment of Bacterial Infections: A Review of Clinical
Eflectiveness; Cost-affectivanass, and Guidelines {CADTH 2016),

Revisiones sistermaticas (R3):
Mo se encontraron RS que respondieran a la pregunia PICO de interés.

Sinopsis de estudios

blics tb'_:

» MNICE Guidance - Complicated urinary tract infections: cefiolozanefazobaciam
(NICE 2016).

Ensayos clinicos

Publicacionss inclukdas en |a seccldn de descripcion y evaluacion.

El siguiante ensayo clinico incluido para el presente dictamen aporta evidencia indirecta
para responder 3 @@ pregunta PICO de interés &l no incluir especificamenta a |a
pablacidn ni tampoco emplear los comparadores de interés para el presente dictamen,

+ Wagenlehner et al, 2015 - Ceficlozane-tazobactam compared with levofloxacin
in the treatment of complicated urinary-tract infections. including py=lonephritis:
B randomised, double-blind, phasa 3 tnal (ASPECT-cUTI) (Wagenlkehnar el al
2015).

Ensayos clinicos registrados en el portal ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov):

li iamas no incluldas en la seccion de descrhpci evaluackn.

+ Study Companng the Safety and Efficacy of Infravenous CXA-201 and

Intravencus Levofloxacn in Complicated Urinary Tract Infaction. Including
Pyelonephrits, Patrocinados, Cubist Pharmaceyticals LLC (ClinicalTrials gov
2017},
Este reporie incluye la informacian comunicada a clinicaknials gov por parte de
los autores del estudio ASPECT-cUTI (incluido como ECA para finas de este
dictamen). Mo se ncluyd ba informacidn reporiada en aste partal debido a qus no
aporid informacion gue no astuviera ya disponible en el articulo pubkcado v en
&l suplemento del mismo.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICAS

European Assoclation of urclogy. Urological Infections (European Association of
Urology 2018)

La GPC sobre infecciones uroldgicas, efaborada por la Azociacién Eurcpea de Urologia

(EAU, porsus siglas en inglés) brinda recomendacionas para la prevencion y tratamignio

de pacentes con ITU o infecciones de giandulas accesonas masculinas. Fara alio, 13

GPC basa sus recomendaciones en una revision de la literatura disponible en las bases

de datos MEDLINE, EMBASE vy la biblioteca Cochrane entre el perindo de 1880 y &l 01
Q de febrero del 2017, y la opinidn de un panel muktidisciplinario de experios urdlogos en

&l arga, y de midicos infectoiogos. El nivel de evidencia s reportado segun |as
categorias propuestas por el Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford
{Phillips &t al. 1998). El panel de experos fue &l encargado de establecer el grado de
recomendaciin: fuarie, mederada v débil

Niveles de evidencia segun Oxford Centre for evidence-base medicine.

Nivel de
avidencia Tipde sakidia
¥ Revision sistemalica de ensayds clinicos  aleatorizados, con

homogeneidad

ib Ensayc climco alealonzada con infervalo de confianza astrecho.

1c Practica dinica (Modos o ninguno’)

l _ S—

2a Revision sistematica de estudios de cohomes, con homogeneidad

2b Estudic de cohortes o ensayo clinico aleatorizado de baja calidad

2e Cutcomes research, estudios ecolbgicos

Revision sistematica de estudics de casos y controles, conm |
homagenedad

3b Estudic de cazos v controles

Ja

Serie de casos o estudios de cohores v de casos y controles de baja

calidad |
| Opinién de experts sin valoracion crifica explicita, o basados en la
! fesinlogia, bench research o first principles
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Las recomendaciones generales de la GPC son la reakzacion de uroandlisis y cullivos
de onna en caso de sospacha da ITU a destinte nivel (recomendacion fuerie). En relacion
& la tecnologia de interés. la GFC sefala que para diagndsticos de pielonedritis no
complicada o de urceepsis, se sugere al ceftolozanoftazobactam dentro del listado de
farmacos disponibles de uso. EAU sefala que en ITU complicadas, el espectro de
bacienas que puede causaria es amplic ¥ 85 mas probable gue las bacierias muesiren
resistencia 8 loz anfimicrobiancs, particularmente cuando asta resistancia proviane de
terapias previas. Por ello, mencionz gue &l fratamiento empirico, siemore que o3
posible, dabe ser reemplazado por una terapia ajustada al microorganismo nfeccioso
identificado en e cultivo de onna. Menciona ademas que No existe evidenoa para
apovar la superioridad de ningun antimicrobiane o de algin grupe de antimicrobianos
sobre otro: en &l caso de que & organismo infeccioss sea suscephible a diferentes
farmacosa.

Entre las alternativas de tretamiento, para ITU complicadas, fa guia europea sefiala
terapia empirica si la resstencia local es suficientements baja. Las fluoroguinolonas,
aminopeniciinas combinadas con un inhibidor de beta-lactamasa. cefalosporinas de
tercera generacion (por ejemplo, cefolaxima o ceftriaxona), aminoglucdsidos y
cotrimoxazol serian alternativas. Para fracasos, menos de tres dias de ralamiento o
infeccion clinicamenta savera, se deberia emplear un antibiotico de amplio especiro
actnio contra Peaudomonas, siendo opciones las luoroquinolonas; piperaciding més un
inhibider de bela-lactamasa, cefalosporinas de lercera o mayor generackin y
carbapengms con o sin un aminoglucésido. Eslas recomendaciones aplicarian a su vez
para pielonefritis agudas ssveras o complicadas. Lina wez iniciada |a terapia en
pacientes con ITU o pielonefritis severas o complicadas. en caso de mejoraria con
algunos dias de terapia infravenosa, se deberia pasar a via oral

La GFC de la EAU considera a cefinlozano y a los comparadores de intarés (amikacina,
gantamicinal como posibilidad de tratamienio para pacientes con ITU complicada. Sin
embargo, no brinda moomendaciones espacificas sobre al manejo de pacientes adulios
con ITU complicada causade por paswdomonas o para pacientes adulios con dafto remnal
cronico establecido. De esta lorma. la recomendacion general de EAL es brindar terapia
anfimicrobiana gl paciente seqgin |a sensibilidad del microorganiamo ablenida en &
urncultivo,
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ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Scottish Medicines Consortium. Ceftolozanoftazobactam 1g/0.5g powder for
concentrate for solution for infusion (Zerbaxa®). SMC Mo. [1146/18).[Scottish
Medicines Consortium 2016)

Scoftish Medicines Consortium [(SMC) realizd un documento de recomendacion (SMC
Advice) sobre la eficacia, seguridad v costo/efectividad de ceftolozanoftarobactam a
solicitud del fabricante del producto farmacéutico, se incluyen dos estudios: ASPECT-
clAl (para usa an infeccionas inraabdominales comphcadas) y ASPECT-cUTI (para uso
en |TU complicadas o pielonefritis), La SMC sefiala que estos dos estudios fueron
presentados por el fabricanie para la oblencidn de la aulonzacion de uso de producto
en el mercado. Debido a que la poblacidn de interds del presente dictamen son
pacientes con ITU complicada por infeccidn por pseodomonas XDR, dnicamente 2
eonsiderd lo que fue evaluado por la agencia para &l estudio ASPECT-cUTI (incluido
como evidencia principal en este dictamen). Como conclusidn, SMC no recomienda el
uzo de ceftolozanotazobaciam para el sisterma sanitario escoceés debido a que no 52
presemtd beneficios clinicos suficientemente sdlides en rmelacion al coslo de la
lecnologia.

En resumen., SMC destace que en el estudio ASPECT-cUTI se empled
cefiolozanoiazobactam bajo una base empirica, es decir, sin tener resultados de cultivo
pravio para delerminal el patrdn de resistancia antimicrobiana. El uso propuesto por el
fabricante para la inclusidn de ceftolozanoftazobactam dentra del sistema de salud
ascocés estaria en el escenario de pacieantes que demuestren resistencia ferapias con
otros antibidticos usados de forma convencional y que posteriormente con el resullads
de cultwes de orina, demuestren sensibilidad a ceftolozanotazabactam.

La ETS sefiala ademas que, enira los participantas, ia mayoria tena pielonefritis como
diagnostico. siendo esto un punio mportante a considerar debido a que la EMA ha
sefalade prevamants que ks pacientes con este diagndstico no sualen raquesic lerapia
parenteral y que en caso e estudie pacientes con pielonefritis & ITU, e andlisis deberia
esiratificar sagin el tipo de diagndstico. Esta stuacion no se presentd en el estudio
pivatal al presentar el 52 % de participantes, con diagndstico de pielonefritis. Ademas,
log pacienies con pielonefrilis eran mas pvenes. an Mayor proporcidn mujeres v tenian
una mejor funcién renal comparadeo con los pacientes con ITL.

Sobre la evidencia comparativa an economia de la salud, salvo un escenario en el gus
sa trata al paciente con ciprofioxacino cada & horas por 21 dias para una ITU complicada
o pielonefritis, en los demas escenarios (incluyende ciprofloxacing cada 12 horas, o el
uso de levolloxacing o piperacilinattazobaciam), el usc de ceficlozanotazobactam
incremenia &l costo de la terapia entre £906 & E1 140, SMC senals que exisien
debdidades en |a evidencia como incluyendo el uso de ceffolozanoftazebactam como
terapia de micio y MmO COMO &5 propuests para su usc en el sisterna sanitanda escoces
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(para un escenano de resistencia a le ferapia con otros antibioticos de uso mas
convencional para las ITU complicada), ademas del incremento def costo gue generaria
el uso de ceftolozano/tazobactam, De esta forma, no s& logrd demaostrar un ascanario
econdmico favorable en su uss an comparacidn con otres antibidlicos indicados para
ITU complicada: Cabe precisar gue estos costos son comespondientes al sistema
sanitario escocés, no siendo directamente extrapolables para EsSalud

De esta forma, SMC sefiala que al momento de evaluar tatecnalogia por sokictud de la
compafia fabricante, encuentra que el costo de la terapia con ceflolozanciazobaciam
en relacitn a los beneficios dinicos que apartaria al uso dal producio no son suficiantes,
considerands gue la informacién clinica no es o suficientemente robusia para
recomendar su uso

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Celtolozane and
Tazobactam for the Treatment of Bacterial Infections: A Review of Clinical
Effectivenass, Cost-affectivensss, and Guidelines (CADTH 2016)

CADTH reakzd esta ETS debido a Ia infroduccion de ceficlczanofazobactam en el
sistema sanitano canadiense, El objetiva del documento fue. a través da la evidencia,
evaluar la utihdad del uso vy posible espacio terapdutico dentro del amplic grupo de
farmacos antimicroblanos digponibles en su contexio sanitario. La agencia evalud la
tecnologia de interés en relacion a su eficacia, cosip-efectividad y en base a
recomandacionas por pare de guias clincas basadas en |a evidencia que avalien al
uzo de ceftolozanoftazobaciam. CADTH sefiala que la evidencia sobre el uso de
ceficlozanoftazobactam tienen imitaciones para ser generalizable & toda la poblacion
de paciantes con ITU complicada, sefalando que su uso debe ser evaluade segun &l
perfil de susceptibiiidad del pacients,

Como evidencia, CADTH mencicna dos ensayos clinicos y un analisis de subgrupos
para cada ensayo clinico. En cuanto a los ECA, el primero incluyd pacienies con
infeccidn infraabdominal y el segundo, pacientes con ITU v pielonefritis (asiudio
ASPECT-cLITI, incluide como evidencia principal en este dictamen). Para fines del
dictamen, solo se reporta lo mencionade por B8 sgencie sobre wso de
ceftolozanoftazobactam an su andlisis del esiudio ASPECT-cUTI,

En cuanto al estudic ASPECT-cUITI, 8 manera de resumen, sehala que se demosird i
no infericridad de ceftolozanoftazobactam intravenoso comparado con levefloxacing
Infravencsn para al fratamiento de pacientas con [TU y pislonefritis. La curacian clinica
fua alta en ambos grupos de pacientes y os evenlos adversos, y sus tipos, fuaron
reporiados en frecusncia similaf en ambos grupos.

Sobre las limitaciones del estudio ASPECT-cUTI, CADTH safiala que la principal es la
resacionada a la validez exderna del estudio v con ello la generabididad de los resultados,
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debido a gue los pacientes incluidos en el estudio no son regresentaivas de todos los

pacienies con ITL. Esto debido a que la mayor parte de los participantes aran mujeres

“E " menores de 85 afios, siendo que las [TU complicadas acontecen en pacientes varones

¥ muperes de distinta edad. y considerando gue las (TU en varones suean ser

camplicadas, loe resulfados sa deben tomar con cautels para ssta poblatidn. El estudio

no mencionsd cuantos packentes fugron invitadas a paticipar enel esfudia, dnicaments,

reporta cuantes participantes fueron mcluidos, De tla misma forma, 51 Den 58 Menciona

los patbgenos en |a linea de base, su distribucdn entre los grupos no fue reporiada.

Sobre gl margen para k& no mferioridad CADTH mencona que &l estudio no espacifica
al motivo a justificacion clinica de eslablacaria an 10 %%

'-__ r'u ELX _-

’ CADTH, mencona ademas: que al analisis de subgrupos. que evalud las 1asas de

) curacién clinica en pacientes con o 5in patégenes resistentes a kevofloxacing, mostrd

Q / fque entra s packenias con patdgenos resislanas a lavollaxscinog al inicio del estudss,

,-" el desenlace compuesto de curacian fue significativamenie mayor en el grupo de

= caftolorano/@azobaciam comparado con el grupo de levofioxacing, gual para la curacion

clinica ¥ 8- erradicacion microbiokdgics, 188 cudles también fusron significativamente

mayores con ceftolozannd tazobactam que con levolloxacing: Estos resultados estarian

parcialmente condicionados a que la inclusidén de pacientes con patdgenos resisienies

o levofloxacing lo que lps haria menos propensos a. responder al tratamientio
COTIRETadoT,

Sobre la costo-efectiidad, la agencia menciana no haber encontrado evidencia Util para
responder @ este punte propuesto on su evaluacidn De igual forma, |3 agencia
menciona no haber evidencia en guias de practica clinicas soore el espacin terapeutico
para ceflolozano/tazobaciam

Como conclusiones por parte de CADTH, menciona que onicamente . un askudio
(ASPECT-cUTI) evalud la utilidad de cefiolozanofszobectam en pacientes con ITU
complicada, siendo esla lecnplgla no infergr gue levofloxacins en el ralamiento de
asta poblacion de pacentas, aungue se prasanta limilaciones para la generaleacian de
los resultados a todos kos pacientes con [TU complicada {incluvends pacientes con dafio
renal cronico Y ancianos) Teniendo presents que  cefinlorana'tazobactam esta
aprobado pera su uso en pacienies con ITU comphcada v peelonefritis en el sistema
sanilano canadianss, |8 agencia menciond que es netesara conocer o tener g aka
sospecha de suscepbbilided del microorganismo causanle de a3 infeccidn anie
ceftolozanc/tazobactam, para la elecodn de esta tecnologia como ferapia én [TU
complicada
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iii, SINOPSIS DE ESTUDIOS

MICE Guidance - Complicated urinary tract infections: ceftolozaneltazobactam
(HICE 2016)

En esta sinopsis, NICE (Mational Instiute for Health and Care Excellenca) realzd una
evaluacion da la meor evdenca sobre ceflolozanatazobactam para 1TU complicadas
al ser un nuewo producio fammacéulico aprobado para el tralamiento de TTU en
infecciones sanas por meoroorgamismos resistentes. NICE destaca gue. a la fecha no
g¢ lieng evidencia gue favorezea @ algun grupo especifice de antibidticos sobre olros an
pacianias con (TU, {al como es sefalado por la EALL También menciona que,. en caso
de que el microorganisma causante de [a infeccion presente sensibihdad, ka terapia debe
ser guiada por [a sensibilidad obtenida &n el cullvo de onna

MICE sefiala qua la frecuancia de infecciones unnarias complicadas por la produccibn
de beta-lactamasa =sta en moremenio. La evidencia analizada por NICE para la
avaluacion de esta tecnologia fue ol estudiy ASPECT-cUTL, que es un ECA fase Il de
no inferioridad que compara al ceftolozano/tazobactam con levofloxacno intravenoso
para pacentes con [TU complicada v pielanefrtis MICE safiala que el fabricanis
eatablece que el pmdu-:"tu de interés en evaluacian tendela un uso bajo debido & su
reguerimiento de contal con un culthv que demuesing susceptibilidad a este EAmaco
anfas da poderss indicar su us.

En la evaluacian delestadio ASPECT-cLITI, B agenca senaks que s suloras dal ECA
mencicnan gque el zstodic muesira resuliades sobre ceflolceancliarobactam v su
espectro de aclividad contra 13 beta-lactamasa producidas £ cofl, y que los resultados
de ASPECT-cUT! confiman lo reportade previamente en estudios in vitro sobre la
actividad de celiolozanctazobactam contra P serugingsa, mErcorganismos oue suelen
presentar registencia a multiples famacos Sin embargo, |l agencis mencionsa. que
debido a la baja incidencia de P aervgingss en pardicpantes del estudio ASPECT-cUTI,
los analisis estadisticos reportaron resultados no significativos, posiblemente por poca
polencia estadistica.

MICE menciona que &l astudio ASPECT-cUTI presenta imiaciones, como congiderar
como inclusién que kos parlicipantes requingran antibidlicos por vig intravenosa, o que
los catalogaria de tener una nfeccion grave. Sin embargo, la evaluacian de la gravedad
de Iz infeccion v sintomas {fales como Ios biomarcadores diagndsiicos sistémicos de
labaratona) no fue reporada. Adamas. menoions que el estudio incluye principslmente
mujeras de raza blanca. y gue salo una cuara pate de los partcipantes aran adulios
mayores, ¥ Que menos del B % lenian algun lipo de afectacion ronal, Estas
consideraciones afectarian la generalizacion de los resultados a hombres y personas
con afectacion ranal
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-' ! LV Ademas, sefiala que, parg su medio, = tratamiento con ceficlozancacobactam
4/ generaria el costo de £ 1 407.63 sin inciuir el impuesto sobre of valor agragado y que el
4 costo de dar terapia con ceftoclozanofazobactam supers al de otros famacos
intravenosos usados comunmente para I TU y pielonefritis aguda coma levofioxacing 500
mg (E175.70), pipsracilinatazobaciam 4 g/0.5 g (E318.57), cefotaxima 2 -12 g (£58.98-
£359.84), cefuroxana 1.5 g (E98.70), ceflazidma 1-Zg (E110 BE-E332 B4}, ceftniaxona

1-2 g (E67.08-£134 26), ciprofloxacing 400 mg (E318 80-£478 B5), meropenem 0.5-1
g (E168 00=-£336.00) y gentamicing 3-€ mg'hkg (£21 00-£42 (0). Sa deba precisar que
estos costos son correspondientes al sistema sanitario del Reino. Unido, no siendo

direciamente exirapolables para el contexio de EsSalud

De esta forma, NICE sefiala que. 2n.cuanio a la relevancia de esia tecnologla para su

|  programs de guias (programa que elabors documentas con recomendaciones bazadas
en laevidencia clentifica para ta prevencidn y mangjo de distintes condiciones an salud),
ceficlozanoiBzobactam no sers une fecnologia spropiada para una evaluacion de
lacnologia por parte de la agencia v que, 3 ka3 fecha, no se planea reallzar esta
evaluacion en cuslquier ofro programa de NICE

iv. ENSAYOS CLINICOS

Este ensayo clinico se ha incluide como avidancia indrecia para responder a la pregunia
PICO del dictamen, ya gue no incluye especiicamente & & poblacion de interés  ni
lampeco emplea los comparadores de interes dal presente dictamen

Wagenlehner et al,, 2015 - Ceftolozane-tazobactam compared with levofloxacin in
the treatment of complicated urinary-tract infections, including pyelonaphritis: a
randomised, double-blind, phase 3 trial (ASPECT-cUTI). ClinicalTrials.gov,
number NCT01345929 (Wagenlehner et al, 2015)

ASPECT-cUTI fue un ensayo clnico: aleatonzado, doble ciege, doble smulacion,
conimolado de no inferornidad, fase |l en pacientes adultos con 1TU complicada o
plelonefritis aguds, El estudio ASPECT-cUTI recludd adultos con piuna y diagndstico de
pieloneftitis o ITU complicadas ingresados al hospital para recibit tratamento con
antibicticos por via mtravenasa y que tenian una muesira de cultivo de arina en las 36
horas anteriores al inicio del fratamento farmacaoldaeo del estudio. Bl estudic fue
financiado por Cubist Pharmaceuticals LLC, compadia farmaceutica productora de
Zerbaxal (cefiolozanoiazcbactam).

Para determinar pielonafritis. e estudio consderd al menos dos de los siguientes
sintomas: fiebre (femperatura oral> 38° C) acompaniada de ngores, escalofrios o calor;
daolar de costade; angule costovenebral o sensibilidad suprapibica an ol examen fision,
o nduseas o vomilos. Tomoe ITU complicads, considerd los sinfomas anfenorgs mas
dalol suprapGbico, disuria, fiecuencia ufinaria o urgenca, v al menos uno de ios
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siuientes; sexo masculino con retencion unnarna, catéler urinario permanents, uropatia
obstructiva actual, cualquier anatomia funcional o anatdmica y anomalia del tracto
urogenital (Wagenlehner et al. 2015)

El ‘estudic excluyo pariicipanies con infecciones concomitanies gque requirieron
tratamiento con medicamentios no evaluados en &l estudie que tuweran ectividad
gramnegaliva, o una infeccidn al inico del estudio qua el invesligador considerara gue
requiriera mas de T dias de fratamiento. Ademds, se excluyeron paricipantes con
compromiso nmunokgioo subyacente, en terapia mmuncsupresora, participanies con
enfermedad severa o rapidameante progresiva como shock septico, y aquelios que no 52
asperara qua sobrevivan al periodo de estudio de 4 a 5 semanas. También sa
excluyeron pacientes adulios con enfermedad renal avanzada (aclaramianto de
creatinina inferior a 30 mifmin} ¥ anormalidades de laboratario significativas.

Los paicipentes provinigron de 133 cenlros de alrededor del mundo, siendo el 75 %
siluados en Europa. Enfotal, 1 0B3 paciantas fuercn asignados al azar a uno de los dos
grupos de estudio, en una proporcidn de 1 1, v estratificados por sito de estudio. Los
grupos evaluados fusron: 1. Ceftolozanotazobactam 1.5 g intravenoso cada ocho horas
por siele dias de rajamiento. 2 Levofioxacing 750 myg intravenoso una vez al dia por
siete dias de tratamiento. Se sefiala que la5 dosis se ajustarcn segun ko requerido para
la insuficiencia renal. el lotal de personas includas, 543 fueron asignadas al grupo de
ceftolozancitazobactam y 540 al grupo de levofioxacing. Como caracteristicas de los
participantes, estos tenian un promedio de edad de 49 afios, el B34 % fueron de raza
banca y 82 % tenian diagndstico de plelonefritis aguda y el 18 % de ITU baa
complicada. Sobra la funcidn renal, 62 participantes (7.6 %) tenian nsubciencia renal
moderada o renal (n=52 para moderada ¥ n=4 para avanzada), EI 199/800 {24 3 %) de
participantes tenian 65 afics o mas. Sobre las bacieras aisladas en los culfivos al inicio
del estudio, estas fueron: E colf en 346 (T8 %), K. pneumanisge. en 48.47.3 ) ¥y P
mirabilis en 21 (3 %) y P aeruginosa 18 (2.8 %), Alrededor del 87 % de las infecciones
fugron monomicrobiznos.

La poblacidn por intencidn de tratamiento modificado (MITT) s2 definid como a lodos los
participantes praviamente aleatorzados que racibieron al menos una dosis del farmaco
del estudio. Es decir, sl estudic no reportd resuliados seqln poblacion por intencion de
fratamientn segin k8 aleatorizacibn inicial de los paricipantes. La poblacidén MITT
microbiologica (mMITT) fue definida por todos los participantes del estudio con
crecimiento de 1 o 2 patdgenos de referencia (de al menos 10° unidades formadoras de
colonias por mbL en el cultivo de orina). Estos representaron 398 am &l grupo de
ceftolozanoftazobactam y 402 en el de levafloxacing (bajo la aleatonzacion onginal, se
habian seleccionado 534 para ambos grupos de esiudic). Cabe deslacar que de la
poblacion mMITT del estudio. Gnicamenta 20 en cada grupo tuveeron cullive compatible
con infeccidn por P serugiioss, siendo la susceplibiiidad basal en el grupo de
ceftolozano/tazebactam como gensible en 12/20 (60 %), inlarmedia en 1/20 (5 %) y

28




DICTAMEN DE EVALUACTM OE TECKOLIHAIE SakiTas1a N = MSEAFy O TSDETSETSLE
EFCACH v SEGURIDAD TE CEFTCLOZANGTAZ GEACTAM EN PACIENTES ADULTOE CON ERFERMEDAD REMAL LRONMCAE
INFECTION DEL TASCTDHUIRIKARE FOR PSEINCHITINAS KO0R 100 EENSEILIDAD TEMISTRANL & CFFTIL (AR TATCHACT AN
resistenta en T/20 (35 %); v en el de levofloxacinog como sensibie en 720 {35 %)

intenmedio en 120 (5 %) v resistente en 12720 (50 %)

La poblacon para analisis por profocolo (PP mcluve iodos parficipanies de |a poolacion
mMITT con adherencia al profocolo de fratamients ¥ una evalugcién clinica y un cultive
de arina interpretatbée al momenio de test de Curacitn an kos dias de visia Gnoo' y nueve
después de la uima dosis de drogas de estudio. Estos fuaron 341 en el grupo de
ceftolozanc/tazobactam v 353 en el grupo de kevofloxacing. Los padicipanies con
resultados clinicos mcompletos o con respuestas iIndeferminades fueron considarados
como haber fallado a la lerapia-en la poblecian mMITT, pere fueron excluldas en la
poblackin de andisis por protocols

El desenlace prmari fue la curacibn compuesta, definida coma legear la curacdn clinica
v arredicacion microbiologica de todos los urnpatagenos basakes. Esla fue evaliada en
la poblacién mMITT Lo no inferioridad se cansiderd probada si el limite inferior del
imervaio de confianea (1G] bEateral del 85 % para & diferancia ent= los tratamianics de
estudio fuaze mayor gue -10 % Esta también se evalud como desenlace secundarnio en
la poblacién PR

Los desenlaces clinicos como |la curackdn del paciente se cvaluaron en la visita ce
evaluacion de curacidn (cinco & nueve digs después de [a Oitma dosis del fammaco del
estudic) v la visita de seguimients (271 a 42 dias despuds del final dal iratamients de
estudio). La curacion clnica se defind como la resclucion completa. mejora susiancial
o reforno de signos v sintomas da la infeccidn inical. Fracase clinico fue defindo como
la presencia de uno o mas skgnos o sinfamas de infecidn complicada del racto urinario
Infernor o pielonalritis gue requiere antbolicos adicionales, o un avenio adverso que
conduce a kg interrupcion. prematura del farmace del estudio vy al inicio de - anfibidticos
sdiconales. La erradicackin microbobogica se definio come un cultivt 88 orina con
menos de 104 unidad formadoras de colonias por mL al moments del test de curacién

Para cefiolozano-tazobaciam, los puntos de core para considerarse susceplibie,
indeterminado o resstente se definieron coma MICZ8 mgll, MIC=18 mag /|, y MIC232
mgfl, respectivamente. FPara levofloxacino, los puntos de core para congiderarse
susceptible, indeterminada o resistents fueron los descros por el decumenio del Climical
and Laboraiary Stenderds Instilife MT00-522 sequin el patogens evatuado (Mordmann,
Poiral, and Dortet 2012}

Resultados en rezpuesta clinica y microbiologica

En & estudio ASPECT-cUTI, se reportaron resultados segun analisis por intendicn de
tratar microbiobbgico (mMITT) v oandlisiz por protocols (PP Er ambos escenarios,
ceftolozano/tazobactam no fue inferior a levofioxacing en el desenlace compuesto de
curacién. En la poblacion mMITT, el deseniace compuesto de curackn fue de 306308
(T6.9 %) an el cefoloranciarchactarn comparade con 275402 (684 %) en el de
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Isvofloxacing (diferencia de B.55%; IS 85 % 2.3 % a 14.6 %), En el anadlisis PP, 284/341
(83,3 %) en el ceficiozanodazobactam comparado con 2667353 (754 %) en el da
levolloxacing (diferancia de 8.0 5%, K2855; 2.0 % a 14,0 %). Se debe sefalar gue en el
reporie del estudio ASFECT-cUTI, no se repora resultados segun poblacéin por
intancion de tratamianto da acusrdo a la alestonzacwn micial de los parbcipantas

En la poblacion mMITT. |la curacidn clinica se presentd en 366/398 (82.0 %) pama
ceficlozanofazobactam v en 356/402 (386 "Wl para levoiloxacing (diferencia de
tratamienta: 3.4 %% 10 -07 % a8 76 %), sin diferencias estaedisticamenie significatvas
entre los grupes, Los resullades fueron consislentes en ka poblacidn de PP y en los
analisis en la visita de sequimianto tardio (21 & 42 dias despuds de |8 ditima dosis de
tratamiento de estudio) Asimismo, en la PP sa repora eradicacion microbiolagica de
bacterias gramnegatvas en 287/323 (B 9 %) del grupo de seliolbzanotazobactam v en
263340 {TT 4 %) an el grupo de levofioxacine. Fara el caso especifico de P aeruginoss,
se reportd erradicacion microbiologice en 67 del grupo de cefiolozanofazobactam y
T2 ded grupo de kevolloxacno

Resultados en eventos adversos v moralidad

En ASPECT-cUTI, para la poblacion mMITT se informaron eventos adversos en el
34.7% (1B5/533) de los pacienies enel grupc de cefiolozanonazobactam yen el 34.4 5%
{1B4/535) de los pacientes en el grupo de levoflonacing. De eslos, aventos adversos
serics fueron el 2.8 % (15/533) v o 3.4 " (18/535) en los respectivos grupos. Los
evartos adversos mas frecuentes en ambos grupos de tratamiento fueron cefalaa en
31/533(5.8%) en ceflolozano'tazobactam y 26 (4.9 %) en levofloxacino y constipacion
en 21 (3.9 %) en ceftolozano’tazobactam y 25 (3 2 %) en levofioxacing.. Se reportd una
onica muerte en el estudio, para up paciente de grupd de sefiolozanatazobactam
atribusda a un cancer de vejiga. En cuanta a los evenios adverscs senos. los mas
frecuentes fueran ITU an 315 an &l grupo do coficlozarns v pelonefitis en 6/18 dal grupe
de kevolioxacing, El estudic ASFECT-cUTI no reporto resultacos sobre valoracion de la
funcion renal de los paricipantes que recibvaran los antibiclices al fnalizar @l penodo de
administracién de los mismaos
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V. DISCUSION

Se realizd una revision sobre la evidencia disponible hasta la actualidad (noviembre,
2018) sobre |a eficacia v seguridad de ceficlozanofazobactam comparado con colsting,
amikacing o genfamicing en pacientes adultos con enfermedad renal crdnica estadia 3
a 5 & infeccidn ded tracto urinario por psaudomonas XDR con sensiilidad demostrada a
ceftolozanofazobactam. Come rezullads de |la bdsgueda, se encontrd unp GPO
elaborada por fa European Urology Assocrabion, dos ETS realizadas por el Scotfish
Medicings Consartium (SMC) y s Canedian Agency for Drugs and Technologies in
Heaith (CADTH), una sinopsis de la evidencia de NICE y un ECA titulado ASPECT-cUTI

En relaciin a la GPC de la EAU, no se establecen recomeandaciones aespecificas sobve
el usc de ceftolozanoftazobactam pars pacientes adultos con ITU complicada. La guia
establece que el tratamiento frante una (TU se realice. en pimera instancia, segun perfil
de resistencia antimicrobiana focal, siendo este tratamiento posteriormente continuado
o reemplazado por el producto farmacéutico al gque el microorganismo demuesire
sensibiidad en un cultvo de orina, Dentro de @s posibilidades lerapauticas, la guia
manciona & las cefalosporinas de tercera generacion ode generacionas mas recientes,
cormo cefiolozancitazobactam, ¥ & s aminoglucosidos, como amikacing ¥ gentamscing
(EAL 2015), Ademis, menciona gue no existe ewvidencia para apoyar la supenondad
de la eficacia de ningin agente o clase de agentes sobre olre en el caso que el
micresrganisma infeccioso es susceplible sl & las 1erapias disponibles.

Con respecto a lag ETS del SMC v la CADTH, v la sinopsis de estudio del NICE, estas
reglizaron la evaluacién de la tecnologia de interés, incluyends el anaksis del estudo
ASPECT-cUTI, un ECA fase Il de no inferiondad. (MICE 2016, Scottish Medicines
Consonium 2016). Para fines de este diclamen, solo € repora o sefalado por las
agencias en &l analisis scbre el uso de cefiolozancfiazobactam en pacientes con ITL
complicada. Schre cefloloranofazobactanm Las agencias coinciden en que, debido a
Iimitaciongs por al diseno del estudio, sus resullados no scn genarakzsbles &
peblaciones con ITU complicada incluyendo a pacientes con disminucidn de ke funcion
renal. Este punto es imporiante, debido a gque este grupo es justamente la poblacian de
interés para la pregunia PICO propuests. Adicionalmente, SMC sefiala que Bl
comparadar en el estudio ASPECT-cUTI, levofloxacing, tene un uso poco probable en
pacienies con ITU complicada en el medio sanitaria escoces, NICE, basado en la GPC
de EUA, destaca que a la fecha no & puede recomendar un antimicrobiano sobre otro
en caso el microorganismo presente sensibilidad en el cultivo. Adicionalments, el SMC
y &l MICE consideran que la terapia con cefinlczanciarobactam saria, en general, de
mayor costo comparado con otras alternativas disponibles para terapla de ITU por
pseudomonas considerando su contexto ocel. Sobre el andlisis de costa-electividad,
ezte sa realind en ascenanos sanitarios diferentes al de EsSalud. Sin embargo, el costo
del tratamienta con cefivlozanoiazobactam para EsSalud seria de igual forma mayor
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comparade al de obros antibidticos ampliamente usedos. incluyends productos
farmacéuticos aclualmente disponibles an el Patitario Farmacoldgico de EsSalud,

El estudio ASPECT-cUTI fue un ECA de no infencndad, fase I, gue evalud la eficacia
v segunidad de ceftolozane/'tazobaciam infravenoso comparado con levofloxacing
intravenoso an pacientes adultog con ITU incluyenda pielonafrits. Si bien este ECA no
respande direciamente a la pregunta PICO, por no evaluar cefiolozanotazobactam en
nuesira poblackdn especifica v an comparacién con ias irtervenciones de interés. fue
incluide por ser & dnico: estudio que aporta evidencia indirecla para résponder a fa
pragurita PICO de interés. Enel estudio ASPECT-cUTI, sa reportaron resultados segun
analizis por mMITT y PP. En ambos escenarics, ceftolozanatazobactam se encontrnd
como no inferior a levofloxacing en el deseniace compuesto de curacian [curacian clinica
mas erradicacion microbiokdgica). En la poblacion mMITT, el desenlsce compuesto de
curacidn fue de 6.8 % en el grupo tratedo con ceficlozanolazobactam comparado con
BB .4 % en & de levofloxacing (diferencia de BS % 1C 85 %: 23 % a 146 %) Enia
poblacibn PP, el resultade fua da 83.3 % en el grupo tratado con cefiolezanoftazabactam
comparads con 75.4 % en el de levofloxacing (diferencia de 8.0 %; IC 85 % 20 % a
14.0 %} En la poblacién mMITT, las tasas de curacién clinica fueron de 82.0 % para
ceftalozanc/iazobactam y de 88.6 %o para levolloxacing (diferencia de tratamianta: 3,.4%,
G -0.7 %% a 7.6 %), sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(Wagenkehner at al, 2015)

oe debe sefalar que el estudio ASPECT-cUTI no reporia resullados para ka poblacidn
por intencion a fratar, sino en una poblacion porintencidn a fretar modificeda, es decir,
un subgrupo de la poblacidn inicialmants aeatorizada, Esto puede presentar problemas
debida a que se reporta resullados en un subgrupo (388 v 402 pardicipanies an los
grupos ceftolozanoftazcbactamn y levofloxacino respectivemente, con una asignacidn
aleatoria inicial de 534 participantes por grupo), o que pusde introducr sesgos de
sebeccién gue pusden amenazar la validez del estudic debido a la perdida de la
akeatorizacion en al ensayo. Se ha ohsernvado que s ensayos clinicos que reportan
resultados de subgrupos de la poblacitn por intencidn de tralamienic modificado
ancuéntran efectos de las intervenciones mas grandes, ademas de encontrarse sesgos
por parte del financiador ¥ conflictos de interés por pare de los autores de los estudios
(Abrahe et &l. 20135, Abrahe el ai, 2017). Ademas, es importante mencionar que el
desenlace primario fue de tpo compuesto, o gue pusde sobrestimar el efects del
madicamento, en aspecial 5i el tamafio del efecto no es similar para ambos desenlaces
individuales, como 5 e casp de este estudio. For otro ado, s bien el desenlace
compiesto incluye una variable subjetiva (respuesta clinical, el riesgo de sesgo
intraducido por el investgador se ve reducido debrdo al disefio doble ciego del astudio
(Freemantle et al. 2003, Chi 2005).

En cuanto al perdil de seguridad, en &l estudio ASPECT-cUTI, se informaron eventos
adversos en el 34.7 % (185/533) de los pacientes en el grupo de cefiolozanoitazobactam
v oenel 34.4 56 (184/535) de los pacientes en & grupo dé levoffoxacing. Los eventos
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adversos serics fueron 2.8 % (15/533) v e 3.4 % (18/535) en ambos grupos,
respectivementa. Los eventos adversos mas frecuentes fuercn la cefalea (5.8 % en
ceficlozanpfarobactam v 4.9 % en levofloxacing) vy B constipackin (3.9 % en
ceftclozano/azobactam ¥ 3.2 % en levofioxacing) (Wagenlehrer et al. 2015), Mo se
reportd informackon sobre e estado de la funcion renal de los pacientes al fingl del
estudio. por o que no fue posible conocer los efecios de caflolozancazobactam sobre
ta funcidn renal (Wageniehner et al. 2015)

En el estudio ASPECT-cUTI, el ndmerg de participantes con infecgidn por P, aerugingss
fue unicamente de 40 (3.7 % del total de pacentas inicalmeante aleatonzados) siendo
los resultades no generalizables a pacentas con esta condicidn clinica y afectando la
validez externa del esiudio. De estos 40 paricipanies, 20 paricipantes por brazo
tuvieron cultvo compatible con infeccidn por P. aeruginosa, slendo la resistencia basal
a levofloxacing mayor 2n el grupo de levofloxacing respecio @ la resistencia basal &
ceftolozano en el grupo de cefiolozanafarobaciam. Esta diima situacion podria
intraducir sesgos al no ser ambos grupos equitativamente comparables desde un punto
de vieta de resistencia antimicreblana basal. Por otro lado, en el estudio ASPECT-cLITI
se gmpled levolloxsacine como comparador ¥ no un aminogluctsidos coma amikacina o
genlamicing, o una polmixing como B colisting. Para el madio local, se prefieren ofros
tipos de farmacos en casos de ITU complicada por P, aeruginasa, siendo levofloxacing
un comparador no il para este dictaman. Esla descrpeion también ha sido destaca por
SMC, donde levofloxacing tampoco seria una alternativa lerapéutica convencional en
pacientes con ITU complicada. Por elio, los resultados del estudic ASPECT -cUTI se han
tomado como evidencia indwecta para evaluar el empleo de cefinlozanotazobactam en
pacientes con |TU complicada y enfermedad renal crinica (Wageniehner et al, 2015),

Adicionalmente, los resultados de un analisis post-hoc del estudic ASPECT-cUTI
reglizado por Kullar et &, quienes evaiuaron e efecto de ceftolozanofazobactam en los
pacentas con dafio renal moderado, sefialan que independentemente del tratamiento
brindadao. las tasas de curacidn clinica para pacientes con ITU complicada fusran mas
bajas para pacentes con afectacidn moderada comparado con no tener afectacion o
tener una afectacion de lipo leve (RR = 2.39, 207 % comparado a 8.7 %, p < 0.0028) al
igual que para adultos mayores de 65 afos (RR =221, 162 % comparadoa 7.4 %, p<
0.001), Como fimitacion de este analizis posi-hoc, los autores sefialan que el bajo
numerg de paricipantes con dafio renal moderado pusde infroducir errores alestorios
(Kullar et al. 2016).

La aprobacidn brindada por FDA y EMA para ceflolozanoflazobaciam establece como
recomendacionas: el ajuste de dosis para pacientes con disminucidn de la funcidn renal,
mencionando que la eliminacion de esle producio se da afravés de este drgang, v gue
&5 posible que se presente disminucion de & funcidn renal con &l uso de esta tecnologia,
Los productos farmacéuticos considerados como comparadores, para la tecnologla de
interds, amikacina, gentamicina y colistina también tienen consideraciones para su uso
an la poblacion de interés debido & su potencial tovicidad, siendo requarnido el ajuste de
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su dosis v &l moniforeo de 1a funcién renal durante su uso, aungue no sa establece
contraindicaciones mas alla de una hipersansibilidad demosirada previamenie a estos
principios activos (FOA 2013, 2006, Javan, Shokouhi, and Sahraei 20158 Wargo and
Edwardes 2014}, Sobre ceflolbzano/tazobactam, teniende en cusnta o reportado por al
estudio ASPECT-cUTI ¥ el anaksis de subgrupo previamenta descrito, no s2 dispone de
evidencia sdlida que permita alrmar que esta tecnologia seria mejor o adecuada para
la poblacion de interés {pacienies con dafio renal moderado o severa).

Asi, dado que, a la fecha de este dictamen y a conccimients del equipo tecnico de IETSI,
no s& han identificado ECA que evalden el uso de ceftolozanoitazobactam en nuestra
poblacién  de  interés, existe mceridumbre respecta a la  efectividad de
caficlozano/tazobactam en pacientes que presantan una ITU comphcada causada por
psevdomonas XDH, ¥ en espeacial, en el grupo de pacienies con deterioro de la funcidn
renal, Ademas, no se tene cerezZa acercs O su inocukdad renal en esie lpo da
pacientes. Asimismo, el cosio del empleo de la tecnologia seria superior & de otras
tecnologlas disponibles actualmente en EsSalud, con indicacidn para el fratamiento de
la ITU por pseudomonas v que han demogirado en el tiempo, ser efeciivas para la
condicién de interés del presente dictemen. De este forma, ceficlozanctazobactam
seri@ una tecnologia sanitaria con un perfil de costo-pportunidad desfavorabie pars
sistemas piblicos de servicios de salud como el nuestire.

De eata forma, no existen argumentos fécnicos ni se dispone de evidencia gque parmita
sustentar un mayor beneficio del ceficlozanoiiazobactam frente a otros antimicroblanos
en pacientes con ERC e ITU complicada causada por psaudomonas XOR.
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En el presente documento, se evalud la evidencia cientifica dizponible hasta la
aclualidad sobre 3 &licacia y seguridad de celtolozanotazobaciam comparado
con colisting, amikacina v gentamicing, en pacientes adultos con enfermedad
renal cranica (estadio 3 a 5) e ITU por pseusdomonas XDR con sensibilidad
demastrada a ceftolozanatazobactam, colisting, amikacing v gentamicina.

4 |a fecha, no =& han identificado un ECA que avalle directamente &l uso de
ceftolozanotazobactam comparado con cofistina, amikacing o gentamicing para
pacientes con [TU por psesdomonas XDR que presenten dafo renal Las
agencias de ETS como NICE, EMC y CADTH analizan jos resultados dal ensayo
clinico ASPECT-cUTI como unica evidencia disponible para evaluar el uso de
ceftolozano/tazobactam en pacientes con ITU complicada, Este ensayo clinico
fue incluido como pare de la evidencia svaluada en of presanie documenio,
teniéndose presenie que el mismo aportaria evidencia indirecta pars la pregunta
PICO de interés debido a que no incluye ni a la poblacidn ni a los comparadores
de inleres,

La GPC de EUA, destaca gue a la fecha no se puede recomendar un
antimicrobiano sobre otro en caso el microorganisme presenie sensibifdad en el
cultive a dos o mas antimicrobianos, siendo ceftolozanoiazebactam, amikacina
y gentamicing aliernalivas lerapéuticas para pacienieés con ITU complicada. Las
ETS del SMC y CADTH v | sinopsis de estudio dal NICE realizaron la evaluacion
de la tecnologia de interés con el andlisis del eshudic ASPECT-cUTI Estas
refieren gue, dadao las limitaciones del disedo del estudia, sus resullados no son
generalizables a la poblacion de pacientes con [TU complicada v pielonefritis,
incluyendo a pacientes con disminucidn de la funcidn renal, adulios mayores ¥
vargnes. Las agencias sefialan, ademas gue el emplec de
cefiolozano'tazcbactam representaria un coslo muy superior comparado al uso
de otras tecnologlas con mayor expernencia de usg en sus sislemas sanitarios
SMC sefiala que levofloxacing no es un comparador ideal debido a que no es un
antibiftico convencionalmente prescrilo para Ins pacientes con (TU comalicada
an su madio sanitario,

El estudio ASPECT-cUT| fue un ECA fasae Ill, aleatorizade, doble ciego, doble
simulacidn, multicéntrice, de no inferioridad que evalud la eficacia v seguridad
de ceficlozanciazobactam, en comparaciéin con levofloxacing, en paciontes
adulics con infecclones complicadas del tracto urinana inferior o plelonefrits. El
estudio report gue Ceftolozanotazobactam no era inferor a levolloxacing en al
desenlace compuesio de curacidn (curacion clinice mas emadicacion
microbicidgica). Los pediles de seguridad pare ambos grupes fueron similares
Loz hallazgos finales no incluyeron la valoracidn de la funcidn renal, per lo que
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i 4 no fue posible eveluar los efecios de cefivlozanafezobactam sobre B funcidn
. | renal.

- Como lmitaciones dal estudio ASPECT-=<UTI, la poblacién evaluada incluyd

unicamente 20 paricipantes con cultvo compatible con infeccitn por P

seruginoss en cada grupo de astudio, siendo [a resistencia basal a levolloxacing

mayor en el grupo de levofloxacing respecto & la resistencia basal a ceftolozano

e en &l grupo de caftolozanatazobactam, situacidn que podria Inrodusir sesgoe

; El estudic no repontd s los cullivos positives a P aeruginosa presentaban

' | resistencia tipo XDR (skendo 1a infeccion por P aeruginoss XON condicion de

interés para el presente dictamen). Ademas, solo el & % de |3 poblacion iokal

tenia ERC moderada (estadic 3} vy los pacientas con ERC avanzada (estadio 4

o &) fueron excluides. Otro punto a destacar 85 que el estudio ASPECT-cUTI

empled levolloxacino y ro un comparador de nierés para la pregunia PICCO dai

presente dictamen y siendc que levofloxacine no es un  anfibictico

convencionaimente empleade para pacientes con la condicibn clinica de interds.

D esta forma, la representalividad de paciertes adulios con ITU complicada e

infeccién por pseudomeonas XDR no estd presente en este estudio, siendo

ademds [0z resultados no atiles para realizar conclusiones para kia pobiacicn de
interés del dictamen,

-  Especificamente, existe incerbdumbre respecto a la  eficada de
ceftolozano/tazobactam en pacientes que presentan una (TU complicada
causada por pseudomonas XDR, v en especial, en el grupp de pacienies con
deterioro de ka funcién renal. Ademas, no sa fiene certeza acerca de k& inocuidad
ranal del ceflolazanofazobactam en pacientes con ITU complicada. Asimismo,
la costo-oporunidad del emples de cefinlczanctazobactam seria inferior al de
otras tecnologias disponibles actualmente en EsSalud para el tratamiento de a
ITU por pseudomenas que han demostrado en el tiempo ser efectives para la
condicidn de interés del presents dictamean

- Por lo expuesio, & |nstituto de Evaluacikin de Tecnologias en Salud &
Investigaciin - IETSI no aprueba el uso de ceficlozanciazobactam para el
tratamients de pacientes adufios con dano renal con infeccian del tracta urinario
por pseudomonas XDR con sensibilidad demostrada al cefislozanatazobactam
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9y . VIl. RECOMENDACIONES

v “"J Los medicos especialistas en caso da identificar ofras afemativas existentes con
i adecuada evidencia cientifica deniro del mercado peruano para la poblacion de intoréds
de la pregunia PICO, pusden enviar sus propuestas para ser avalvadas por el IETSH en

&l marca de la Directiva M” D03-ETSI-ESSALUD-2076
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de E:Esqueda Eihtingrar'm an PUBMED

Base da PubMed {hlma ihwwew ot nimnih. govpulbmad) _ HHTH:BEII]_
dates Fecha de blisqueda: 20 de septembre da 207E
"Pseudomaonas infections" [Mesh] OR
#1 | "Peaudemonas [MeSH] OR Psevdomoena’[bab] DR 198171
Chrysaocmana‘[tiab] GR Flavimana®|liab]
“Coftelozans.  tazosastam  drg  combration’ e
[Supplementary Corcept] OF  zerbaxaltab] OR
s - ‘caficiozane-tazcbactam Thak| OR 280
| ‘caftelozanaftazotattam iigh] COR ceftolozan®[Tan] OR
icaficlazanaltiab] AND tarobactan[ianl 2R
FR2E64205{ak] OR CXA-101[tiab] OR CxA-201[kab)
| #3 | #1 AND 42 o - o 168
Tabla 2. Emrﬂegm de Busgueda Ei:lhugmﬁca en MEDLIME
‘Basede | MEDLINE via OVID (http liovidsp ovidcom) séiaikada
dates Feeha de blisqueda: 25 de septiembre de 2018 |
Pseudomonas infectionssh OR Psecdomonas sh OR |
i1 Pseudomana” mg oA Chryseomona” mp OR 108832
Flavimona® mp
. zerbakamp OR  ceftslozane-idzobastammp OR
e i ceficlozan® mp 0OR (ceftolozans.mp AND a1
tapnbactam mp) OR FRZ64205 mp OR CXA-101 mp OR
CHA-207.mp
#3 | #1 ANDR2 185
Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en EMBASE
Base  de | EMBASE (hitps./fwww smbase som)
datos Fecha de bisqueda; 26 e sepliembie de 2018 Resultado
— “ | Pseudomonas infeclions/exp DR Pseudemaona® OR. <G
Ehrw&mnma II:!IFll Flavrm:m.a
E i zerbaxa OR ceftolozan™ OR “cefinlozane - tazobactam™
"2 OR (cefiplozame AMD tezobactam) OF FR2B4205 OR 555

| CHA-101 OR CHA-201
®#3 | #1AND &2
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Tabla 4. Eslralegia de Busgueda Bitmugraﬁr.a an Web of Er:.renf.a-

Base de Wab of Science (Coleccién principal) Reatlada
datos Fecha de bisqueda; 25 de septiembre de Z01E ’
i i [ TS={"Pseudomonas infections” CR “Pseudomeonas OR AT
Psaudamaona® E!H thqmmaha‘ DR Flavimanal
Estrategla " TS=(zerbaxa OR cefllozan® OR ceficlozane - 121 ]
tarobactam” OR FR284205 OR CXA- 101 0R CRA-201)
‘ #3 | #1AND#2 21
Tabla 5. Eub'ntﬂgm de Bigqueda Bibliografica en Scopus
Basade | SCOpus (Nips /fwaw Scoous comi] ; e
datos FII:TII da busqueda: IE ode sapliembre de 2078
T INDEXTERMS  |Pseudomonas  Iniectons OR
&1 Pseudomona” OF Chryseomona” OR Flavimona™) OR 188440
TITLE-ABS-KEY {Pzeudomana® OR Chrsasamena® OR
Flavimona™)
INDEXTEREMS  ("Ceftolozane, lszcbaciam drug
A combmataon™) OR TITLE-ABS-KEY (zarDasa OR
¥2 | ceftolozane-tazobactam OR ceflolozan® OR iceftozolane | 420
AMD tazobaciam) OR FR264205 OR CXA-101 OR CXA-
201)
| #2 [ #1AND &2 265
Tabla B. Eﬂratagm de Bosqueda Biblogiafica en Cochrane Library
Basede [Enﬁhﬂﬂl Library (nHip iiwww cochranslibary com) ' Biaiaiun |
datos Facha de busqueda: 25 de septambre de 2018
ceftoloren® OR Zerbana OF FRZEAZ050R CHA-101 OR !

CXAZDT OR (Cetinioza” AND Tazcpacta”)

Estrategia |H!'I

Tabla 7. Esirategia de Bisgueda Bibliografica =n Cenire for Reviews and Dissemination

i Centre for Reviews and  Disscmination-CRD
!I"" (ttes Mavwner Crd yiork ac uk/CROWeDHomepage asp)
Fecha de busqueda: 25 de sephembre de 2018
cefiolozan® DR Zerbaxa OR FR284705 OR CXA-101
L4
Estrategia OR CXA-201 OR (Cefloloza® AND Tazooacts")

Tabla 8. Estrategia de Bﬂsqu&:la Ehhhngrafm an LILﬁu'EE

Resultado ‘

Resultado

£8%

"Base de LILACS (hilp/Nilace bvsalud. orgles!]
datos Fecha de boaqueda: 25 de septiembse de 2018

{tw: (cefiolozan® OR Zerbaxa OB FR254205 OR GXA-101
Estrategla | #1 | o0 cxa2010R (Ceftoloza* AND Tazobacta*)))
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