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. RESUMEN EJECUTIVO

- Las infecciones urinarias complicadas {IUc) son infecciones urinarias que ocurren
en pacientes del sexo masculino, mujeres embarazadas, con catéteres urinarios
permanentes, inmunocomprometidos, con enfermedades renales yfo con otras
enfermedades concomitantes, con una anomalia del tracto urinario ¢ causadas por
bacterias resistentes a multiples farmacos. Entre 2l 11 % y 65 % de las [Uc son por
bacterias resistentes a carbapenémicos y mas del 90 % de la resistencia a
carbapenémicos se explica por la produccién de carbapenemasas. La tasa de
mortalidad de las IUc aumenta de 8.7 % hasta el 30.6 % cuando la infecciéon es
causada por bacterias resistentes a carbapenémicos.

- El tratamiento 6ptimo de las lUc por enterobacterias gram negativas productoras de
carbapenemasas es incierto; las opciones de antibidticos son limitadas y no se ha
definido claramente que un régimen de antibiéticos sea superior a otro. Entre estas
opciones se encuentran las combinaciones de betalactamicos-inhibidores de
betalactamasas o polimixinas. Las polimixinas (p. &j. colistina) son recomendadas
cuando las otras alternativas no estan disponibles o no pueden ser usadas,
considerando su potencial efecto nefrotoxico.

- En EsSalud, los pacientes con IUc causadas por entercbacterias gram negativas
productoras de carbapenemasas tienen a su disposicion el uso de colistina; sin
embargo, los usuarios especialistas de la instituci¢n consideran que este tratamiento
podria no ser adecuado debido al alto riesgo de nefrotoxicidad. Asimismo, sugieren
que el uso de ceftazidima-avibactam (C-A) podria ser una mejor alternativa de
tratamiento, debido a que su mecanismo de accién es especifico contra bacterias
productoras de carbapenemasas y su distinto perfil de seguridad.

- La ceftazidima es una cefalosporina que inhibe la sintesis de la pared celular
bacteriana, y el avibactam es un inhibidor de beta-lactamasa, con capacidad de
inhibir carbapenemasas. Ambos son antibiéticos cuya presentacion en forma
combinada ha sido aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) y la
European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de pacientes con IUc
ocasionado por bacterias gram negativas.

- Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad
de C-A, en comparacion con colistina, para el tratamiento de pacientes aduitos con
IUc causada por bacterias gram negativas productoras de carbapenemasas.
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- Luego de la busqueda bibliografica hasta mayo de 2022, no se identificaron guias
de practica clinica (GPC), revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologia
sanitaria (ETS), ensayos clinicos aleatorizados (ECA), ECA de fase I, ni estudios
observacionales comparativos que respondan a la pregunta PICO de interés.
Tomando en cuenta que mas del 90 % de las infecciones por enterobacterias
resistentes a los carbapenémicos (ERC) son por bacterias productoras de
carbapenemasas, se optd por ampliar los criterios de seleccién a pacientes con IUc
por ERC. Asi, se incluyeron tres GPC desarroltadas por la European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), la Infectious Diseases
Society of America (IDSA) y la British Society for Antimicrobial Chemotherapy/
Healthcare Infection Society / British Infection Association; una ETS desarrollada por
el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), y cuatro estudios
observacionales comparativos.

- Las tres GPC recomendaron el uso de C-A para pacientes con ERC, lo cual incluye
a las infecciones por bacterias productoras de carbapenemasas, basadas
principalmente en estudios observacionales. Dos de las tres guias no mencionan a
colistina como opcion de tratamiento para estos pacientes. La tercera guia
recomienda el uso de polimixinas (incluyendo a colistina) en pacientes con
infecciones por bacterias multirresistente, pero no muestra la evidencia de sustento.

Ll LT T e

HUAPAYA C.
GERENTE,

- La ETS de NICE recomendo el uso de C-A como tratamiento de infecciones graves
resistentes a medicamentos causadas por bacterias gramnegativas, en
comparacion con la terapia basadas en colistina. El NICE resaité que el tratamiento
de estos pacientes es una necesidad medica insatisfecha y que aproximadamente
20 % de los pacientes no podrian recibir colistina incluso si no hubiese otra
alternativa debido al riesgo de dafio renal grave y potencialmente irreversible.
Ademas, sefiald que la evidencia disponible sobre C-A como tratamiento para
carbapenemasas, especialmente de tipo OXA-48, era limitada. Asi, el analisis de la
eficacia, seguridad y costo-efectividad se sustentd principalmente en estudios
observacionales e in vitro. Es importante tomar en cuenta que los resuftados de
costo-efectividad de NICE no pueden ser extrapolables al EsSalud por la diferencia
en los contextos sanitarios.

- Los cuatro estudios observacionales publicados por Alraddadi et al., 2017, Shield et
al., 2017, Van Duin et al., 2018 y Tsolaki et al., 2020, evaluaron C-A pacientes con
infecciones por ERC, incluyendo 1Uc. La proporcion de {Uc estuvo entre e} 3.9 % y
el 30 % de ias poblaciones de estudio. Respecto al antibiético comparador, van Duin
et al. compararon C-A frente a colistina y los otros tres estudios compararon C-A
frente a otros antibicticos, entre los cuales colistina representaba entre el 40 % y el
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86 % de los tratamientos utilizados en los grupos control. Si bien no se describio6 la
proporcion de pacientes cuyas infecciones fueron por bacterias productoras de
carbapenemasas, se considera que las infecciones incluian este tipo de gérmenes
tomando en cuenta que mas del 90 % de las infecciones por ERC son debido a la
produccion de enzimas carbapenemasas.

- Los resultados en cuanto a la mortalidad presentados por Van Duin et al. y Tsolaki
et al. mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor de C-A en la
mortaiidad a los 30 dias, frente a colistina (8 % vs. 33 %) y en la sobrevida a los 28
dias frente a otros tratamientos (80.5 % vs. 61.1 %), respectivamente. Sin embargo,
los resultados presentados por Alraddadi et al. y Shield et al. no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre C-A y ofros antibidticos. Respecto
a la remision clinica, los resultados fueron a favor de C-A en dos de los tres estudios
que evaluaron este desenlace. Sobre la erradicacion microbioiogica, el estudio de
Tsolaki et al. mostro diferencias estadisticamente significativas a favor de C-A.
frente a otros antibioticos, entre ellos colistina en un 86 % de pacientes del grupo
control. Sobre la seguridad, resultados de Shieid et al. y Van Duin et al. sugieren
una menor incidencia de dario renal para C-A frente a colistina en pacientes con
infeccion por ERC, y frente a otros antibiéticos (donde el 40 % recibio colistina en
monoterapia o en combinacion) en pacientes con bacteriemia causada por
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (KpRC), respectivamente. Por
su parte, Tsolaki et al., aungue no mostraron resultados de eventos adversos (EA),
sefalaron que no encontraron diferencias entre 1os grupos en las pruebas de funcion
hepatica, renal y de coagulacion.

- De manera general los estudios observacionales incluidos presentan una serie de
limitaciones relacionadas con la seleccion de participantes, la informacion
recolectada, las caracteristicas de los pacientes. falta de control de variables
confusoras, entre otros. Ademas, algunos resuitados discordantes entre los estudios
podrian estar relacionados con el bajo nimero de participantes y poder estadistico
de los resultados. De esta manera, dada las limitaciones de los estudios
observacionales y su disefio, no se podria establecer causalidad entre el tratamiento
recibido y los desenlaces evaluados. Sin embargo, los resultados obtenidos podrian
ser de utilidad para describir la seguridad de C-A. Asi, en términos generales, C-A
muestra un perfil de seguridad adecuado, con una menor incidencia de EA
nefrotdxicos frente a colistina.

- Es importante precisar que el tratamiento con colistina (comparador establecido en
la PICO del presente dictamen) podria representar un mayor riesgo de
nefrotoxicidad y con ello una mayor mortalidad para la poblacion objetivo. La
colistina actla como agente tensioactivo que altera la permeabilidad de la
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membrana celular bacteriana; por lo cuai su mecanismo de accién no es especifico
para las bacterias productoras de carbapenemasas. Se ha reportado nefrotoxicidad
entre 20 % y 68.5 % de los pacientes tratados con este antibiético. Ademas, el uso
de colistina, en comparacion con los antibiéticos carbapenémicos, tiene >3 veces el
riesgo de nefrotoxicidad (OR=3.31: IC 95 %: 1.54 g 7.08). Pero, sobre todo, la
nefrotoxicidad inducida por colistina esta relacionada al aumento de Ia mortalidad
en pacientes con infecciones por bacterias gram negativas multirresistentes,
incluyendo a los resistentes a los carbapenémicos (HR=1.74: IC 95 %: 1.06 a 2.86;
p=0.028). Por lo tanto, el uso de colistina representa un riesgo para la seguridad de
la poblacién objetivo del presente dictamen: y con ello {a necesidad de una
alternativa antibittica, mas especifica y con mejor perfil de seguridad que el
tratamiento actual disponible.

- Asi, considerando que: i} Ios pacientes adultos con IUc causada por entercbacterias
gram negativas productoras de carbapenemasas, recibirian colistina como opcion
de tratamiento; ii) ia terapia con colistina es una terapia inespecifica para las
bacterias productoras de carbapenemasas, que incrementa el riesgo de
nefrotoxicidad lo cual, a su vez, incrementaria el riesgo de mortalidad para estos
pacientes; iii) los estudios observacionales sugieren que C-A tienen un perfi! de
seguridad adecuado similar o mejor (en términos de dafio renal) al de otros
antibiéticos, incluyendo a zolistina; iv) las tres GPC evaluadas recomendaron el uso
de C-A en infecciones por ERC, las que en su mayoria (> 90 %) son por bacterias
productoras de carbapenemasas, en tanto que dos de las tres guias no mencionan
a colistina como opcién de tratamiento para estos pacientes; v) la ETS recomienda
el uso de C-A como tratamiento de infecciones graves resistentes a medicamentos
causadas por bacterias gram negativas, en comparacion con la terapia basadas en
colistina, basandose en estudios observacionales e in vitro, resaltando que s una
necesidad medica insatisfecha y que 20 % de los pacientes no podrian recibir
colistina incluso si no hubiese otra alternativa debido a la nefrotoxicidad; y vi) existe
plausibilidad biolégica dado que el mecanismo de accién de C-A esta dirigido a
contrarrestar el efecto de las carbapenemasas producidas por las enterobacterias
gram negativas responsables de la infeccién en pacientes con |Uc (poblacion
objetivo}; podemos concluir que C-A podria considerarse como una alternativa de
tratamiento para el control de la infeccion en pacientes adultos con |Uc causada por
enterobacterias gram negativas productoras de carbapenemasas.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso de ceftazidima-avibactam en pacientes adultos con infeccion urinaria
complicada causada por bacterias gram negativas productoras de
carbapenemasas, como producto farmacéutico no incluido en el Petitorio
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Farmacologico de EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del
presente dictamen es de un afio y la continuacion de dicha aprobacion estara sujeta
a la evaluacion de los resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir
en el tiempo.
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. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de ceftazidima-
avibactam para el tratamiento de pacientes adultos con infeccion urinaria complicada
causada por enterobacterias gram negativas productoras de carbapenemasas. Asi, el Dr.
Felipe Apaza Huaman, médico especialista en medicina de emergencias y desastres del
Hospital Nacional Cartos Alberto Seguin Escobedo y el Dr. Luis Carrillo Velasquez, médico
especialista en medicina interra del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envian a través del comité
farmacoterapéutico det Hospital Nacional Carios Alberto Seguin Escobedo y del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
investigacion - IETSI las solicitudes de autorizacién de uso del producto farmacéutico
ceftazidima-avibactam no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun las
siguientes preguntas PICO iniciales:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo

“Pacientes adultos con infeccion urinaria complicada (ITUC) incluyendo
Poblacién pielonefritis, causada por bacterias gram negativas productoras de

carbapenemasas

T — — |

4 Int;rvenczlon Ceftazidima-avibactam 2.5§r- cada QRFHS EV por 14 dias

Comparador | Colistina

| ' Respuesta clinica: remision del cuadro clinico infeccioso
‘ | Respuesta microbiolégica: negativizacion del cultivo
| Desenlace Mortalidad
‘ ‘ Calidad de vida
| Eventos adversos: injuria renal aguda

Tabla 2. Pregunta PICO inicial del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

[ Poblacién Facienteskcon infeccién por Klebsiella pneumoniae productora de
carbepenemasa

Intervencién | Tratamiento antibidtico con ceftazidima-avibactam

Comparador | Colistina

Curacidn clinica

Desenl
Esciiace | Mortalidad

10
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Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO se

flevaron a cabo reuniones técnicas con los médicos especialistas en medicina interna, Dr.

Luis Carrillo Velasquez y Dr. Rodolfo Barreda de la Cruz, con el médico especialista en

medicina de emergencias y desastres, Dr. Felipe Roberto Apaza Huaman, ademas de los

representantes del equipo técnico del IETSI. Las diferentes reuniones tecnicas con los

. especialistas ayudaron en la formulacién de la pregunta, estableciéndose como pregunta
A PICO final, la siguiente:

Y Tabla 3. Pregunta PICO validada con los especialistas
{ | Pacientes adultos con infeccion urinaria complicada causada por

Poblacion | _ _
| enterobacterias gram negativas* productoras de carbapenemasas

Intervencion | Ceftazidima 2 g/Avibactam 0.5 g cada 8 horas por via intravenosa (IV}

Comparador | Colistina

| Respuesta clinica*
| Respuesta microbioldgica **
| Desenlace | Mortalidad
| Calidad de vida
| Eventos adversos
4 = Enterobacier cloacae, Escherichia coli. Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis.
* Respuesta clinica: Remisién completa del cuadro clinico infecciosa (control de la fiebre, resolucion de los
sintornas de la infeccién urinaria complicada, etc).
¥ Respuesta microbioldgica: negativizacion det cultivo microbiologico

B. ASPECTOS GENERALES

La infeccién urinaria (U} es una de las causas mas frecuentes (aproximadamente 40 %) de
infecciones en el ambito hospitalario (Alvarez Viilarraga etal.. 2018). Las U pueden
clasificarse, segun los factores de riesgo asociados, en 1U no complicadas (lUnc) o 1U
complicadas (lUc) {(Alvarez Villarraga et al., 2018). La European Association of Urology
(EAU) define las 1Uc como IU que ocurren en asociacion con una anomalia estructural o
funcional del tracto urinario, en pacientes del sexo masculino, mujeres embarazadas,
pacientes con catéteres urinarios permanentes, pacientes inmunocomprometidos o
pacientes con enfermedades renales y/o con otras enfermedades concomitantes (p. &j.
diabetes) (EAU, 2022). Actualmente, también se sugiere considerar las IU causadas por
bacterias resistentes a muitiples farmacos como |Uc (EAU, 2022; Sabih & Leslie, 2022,
Tamma et al., 2022). La tasa de mortalidad de las IUc es de 8.7 % (Eliakim-Raz et al., 2019),
sin embargo, para los pacientes con IUc causadas por microrganismos resistentes a los
tratamientos antibioticos la mortalidad es relativamente mayor; reportandose una tasa de
mortalidad hospitalaria de 12.3 % a 16.6 %, mortalidad después del alta de 19.4 % (a los
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30 dias) y 30.6 % (a los 90 dias) en pacientes con IUc causadas por microrganismos
resistentes a carbapenémicos (Wilke et al., 2022).

Las IU causadas por bacterias resistentes a carbapenémicos son consideradas infecciones
extremadamente resistentes, cuya prevalencia varia a nivel mundial entre el 11 % y 65 %
(Perera et al., 2022). Ef mecanismo de resistencia a los antibioticos carbapenémicos (ie.
imipenem, meropenem, doripenem y ertapenem) se presenta en mas del 90 %, debido a la
produccién de enzimas bacterianas que hidrolizan estos antibidticos, denominadas
carbapenemasas (Jing et al., 2022; Perera et al., 2022). Mas del 75 % de las bacterias que
causan |U. son enterobacterias (Almalki & Varghese, 2020). Las bacterias productoras de
carbapenemasas que causan lUc, son principalmente: enterobacterias gram negativas
(Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sp. entre otras), u
otras bacterias gram negativas (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii)
(Cruz-Lopez et al., 2022; Quale John, 2022). En el Perd, se reporté que el 31.3 % de los
aistamientos bacterianos procedentes de pacientes con IU son Echerichia coli productora
de carbapenemasas (Velasquez et al., 2021). Las carbapenemasas confieren resistencia a
un amplio espectro de sustratos de betalactamicos, incluidos los carbapenémicos, y se
clasifican, segun el sistema de clasificacion molecular de Ambler, en A B, CyD. Las del
tipo A, C y D comparten un residuo de serina en el sitio activo, ademas, son las de mayor
tmportancia clinica entre los patégenos nosocomiales de las gque destacan las
carbapenemasas de Klebsiella pneumoniae (KPC) y las enzimas de tipo OXA. Las
carbapenemasas del tipo B requieren de zinc para su actividad y se denominan
metalobectalactamasas.

En términos generales, el tratamiento de las |Uc depende del tipo de microrganismo
infectante, su perfil de susceptibilidad y las condiciones del paciente. La eleccidon de la
terapia antimicrobiana optima debe considerar la gravedad de la enfermedad en el
momento de la presentacion y de factores especificos del huésped (como alergias).
Asimismo, se deben realizar cultivos de orina y pruebas de susceptibilidad para brindar una
terapia en funcién del uropatdgeno aislado (EAU, 2022). Cuando el microrganismo
causante de la infeccion es resistente a los carbapenémicos es ideal conocer el mecanismo
de resistencia y solicitar el perfil de susceptibilidad a otros antibicticos nuevos y/o no
incluidos en el antibiograma estandar, si estuvieran disponibles (Quale John, 2022). Si la
infeccion es por bacterias gram riegativas productoras de carbapenemasas el tratamiento
optimo es incierto, las opciones de antibidticos son limitadas ¥ no se ha definido claramente
que un régimen de antibidticos sea superior a otro. Entre las limitadas opciones de
tratamientos se encuentran las combinaciones de betalactamicos-inhibidores de
betalactamasas (p. gj. ceftazidima-avibactam), y cuando estos no puedan ser usados, se
sugiere el uso de polimixinas (p. &j. colistina) (Quale John, 2022) considerando su potencial
efecto nefrotoxico (Hawkey et al., 2018).
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En EsSalud, actualmente, los pacientes con IUc causadas por enterobacterias gram
negativas productoras de carbapenemasas reciben colistina como alternativa de
tratamiento. No obstante, la colistina al ser una polimixina no presenta un mecanismo de
accion especifico para las bacterias productoras de carbapenemasas. Adicionalmente, los
especialistas refieren que ésta tendria un mayor riesgo de ocasionar dafio renal que otras
alternativas como la ceftazidima-avibactam (C-A). En ese sentido, dichos especialistas
sugieren el uso de C-A como alternativa de tratamiento para ia infeccion de estos pacientes,
dado que uno de los componentes de este antibidtico compuesto, avibactam (inhibidor de
beta-lactamasas), inhibe a las enzimas bacterianas carbapenemasas que confieren la
resistencia antimicrobiana, y el otro componente, ceftazidima (betalactamico), tiene un
efecto antibiotico contra las bacterias; con lo cual se podria controlar la infeccion vy,
finalmente, mejorar la sobrevida de los pacientes.

De este modo, el objetivo del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad
de C-A para el tratamiento de pacientes adultos con 1Uc causada por enterobacterias gram
negativas productoras de carbapenemasas.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

'/
fg;;i,-/;;;;;;:;- Ceftazidima - avibactam (Avycaz® o Zavicefta®)
L ONCWE. 4
La ceftazidima (una cefalosporina) y el avibactam (un inhibidor de beta-lactamasa) son
antibiéticos cuya presentacion en forma combinada esta disponible en el mercado peruano.
La ceftazidima inhibe la sintesis de la pared celular de peptidoglicano bacteriano tras su
unién a las proteinas de unién a penicilina; lo que conduce a la lisis celular bacteriana y su
muerte. Esta cefalosporina de amplio especiro es activa contra muchas bacterias
patogenas gram negativas y gram positivas. Por su parte;, el avibactam, es un inhibidor de
las enzimas B-lactamasas bacterianas de la clase A y clase B, que incluye B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), carbapenemasas KPC y enrimas AmpC, que actia mediante
la formacién de un conducto covalente con la enzima y que es estable a la hidrélisis (PLM
[Internet], 2022). Con respecto a sus propiedades farmacocinéticas, la vida media de ambos
antibioticos es de 2 horas y se excretan sin cambios por la orina. Aproximadamente 80-
90 % de la dosis de ceftazidima y 97 % de la dosis de avibactam se excretan dentro de las
siguientes 24 horas después de la administracion. Ceftazidima no se metaboliza y no se
han reportado metabolitos intermedios de avibactam (PLM [Internet], 2022).

La combinacion C-A se comercializa bajo los nombres de Avycaz® por la empresa
farmacéutica Allergan en Norteamérica y bajo el nombre de Zavicefta® por la empresa
Pfizer para el resto del mundo. La C-A ha sido aprobado por la Food and Drug
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Administration (FDA), desde febrero de 2015 (Drug.com, 2022), para el tratamiento de IUc,
incluidas infecciones renales (piclonefritis) causada por los siguientes microorganismos
gram negativos susceptibles: f£scherichia coli Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae, Citrobacter complejo freundii, Proteus mirabilis y Pseudomonas aeruginosa (FDA,
2019). Por su parte, la Eurcpean Medicines Agency (EMA) también aprobd la
comercializacion de C-A, desde el 2016, para el tratamiento IUc, incluyendo piefonefritis,
causadas por bacterias gram negativas como: Escherichia coli, Klebsielia pneumoniae,
Proteus mirabilis, Enterobacter cloacae y Pseudomonas aeruginosa (EMA, 2022b).

El tratamiento con C-A para pacientes adultos. segun etiqueta de ambas agencias y
considerando la capacidad de aclaramiento de creatinina de >50 ml/min, se administra en
una dosis de 2 g/0.5 g de C-A a través de una infusion intravenosa, cada 8 horas, durante
7 a 14 dias. En los casos de pacientes pediatricos y pacientes con insuficiencia renal, la
dosis y frecuencia de C-A se ajusta en funcion del peso y capacidad de aclaramiento de
creatinina, respectivamente (EMA, 2022a; FDA, 2019).

En relacién a los eventos adversos (EA) del uso de C-A, las etiquetas de ambas agencias

""*j,seﬁalan que las reacciones adversas mas frecuentes (25 % de los pacientes tratados)

fueron: prueba de Coombs directo positivo, nauseas y diarrea (EMA, 2022a; FDA, 2019).
Adicionalmente, |a etiqueta de la EMA describe que el test de Coombs directo positivo fue
catalogado como un EA muy frecuente, en tanto que la eosinofilia, trombocitosis,
trombocitopenia, cefalea, mareos, diarreas, nauseas, dolor abdominal, vémitos, elevacion
de las enzimas hepaticas, urticaria, prurito, flebitis y/o trombosis en el lugar de la perfusién
y fiebre, fueron catalogados como EA frecuentes (EMA. 2022a).

En relacion a las advertencias y precauciones, las etiquetas aprobadas por ia FDA y ila EMA
indican evaluar ias posibles reacciones de hipersensibilidad, diarrea asociada a
Clostridioides difficile, insuficiencia renal, nefrotoxicidad, seroconversion del test de
antiglobulina directa (prueba de Coombs directa), riesgo potencial de anemia hemolitica y
sobrecrecimiento de microrganismos no sensibles (hongos, enterococos, entre otros).
Asimismo, se debe tener precaucién con las dietas altas en sodio debido al contenido de
sodio del medicamento {la dosis maxima por dia contiene el equivalente al 22 % de la
ingesta diaria de sodio recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud). Por ello, se
recomienda tener una dieta baja en sodio.

En el Perd, el C-A cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacion Zavicefta®, descrito en
la Tabla 4. EI C-A no forma parte del Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME) (MINSA, 2018) o el Petitorio farmacolégico de EsSalud (EsSalud, 2022).

14



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.* 048-DETS-ET5I-2022 )
EFICACIA Y SEGURIDAD DE CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM PARA EL TRATAMIENTO DE FACIENTES ADULTOS CON INFECCION URINARIA
COMPLICADA CAUSADA POR ENTEROBACTERIAS GRAM NEGATIVAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS

Tabla 4. Registro sanitario de C-A en el Peru

— et

. | Titular T
Nombre | g . Vigencia | del Laboratoric = Presentacion Costo (%)
sanitario : ‘ ‘
_____ o MR registro | I :
T | Vialde20ml |
i ] ' ACS | conteniendo 2 g
| | Pfizer | | .
Zavicefts® | EEO7514 | 28/06/2024 | S'ffr | DOBFAR | deceftazidimay | > 4797
| | T S.PA 0.5gde
| | \ avibactam |

kL

| S | I — 1 e e s SI=E
(*) Obtenido del sistema SAP de EsSalud. Fecha de consulta 14 de junio de 2022

Considerando las dosis recomendadas de C-A segun la etiqueta aprobada por la DIGEMID
para el tratamiento de pacientes aduitos con |Uc causadas por microrganismos gram
negativos, se estima que el costo de tratamiento por dia (1 dosis cada 8 horas de C-A de 2
g/0.5 g) ascenderia a S/ 1,334.391. En el caso de un tratamiento de 10 dias {tiempo maximo
recomendado en la etiqueta de uso de la DIGEMID) el costo ascenderia a S/ 13,343.91 por

,, paciente.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda bikliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de C-A para el tratamiento de pacientes adultos con
lUc causada”por enterobacterias gram negativas productoras de carbapenemasas. La
busgueda bibliografica se realizé en las bases de datos PubMed, Web of Science, The
Cochrane Library y LILACS. Asimismo, se realizé una busqueda manual dentro de las
paginas web pertenecientes a grupos que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias y
guias de practica clinica (GPC) incluyendo la National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Scottish Medicines Consortium (SMC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
el Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWIG, por sus siglas en
_aleman), la international Database of GRADE Guideline, la Base Regional de Informes de
7 Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Organizacién Mundial de
-}/ la Salud (OMS), el Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), el
Instituto de Evaluacion Tecnologica en Saiud (IETS), el Ministerio de Salud del Pert
(MINSA). Ademas, se realizd una busqueda de GPC de las principales sociedades o
instituciones especializadas en urologia o infectologia, tales como: la European Association
of Urology (EAU), la American Urological Association (AUA), la Infectious Diseases Society
of America (IDSA), la European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) v la European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID). Finalmente, se realizd
una blsqueda en la pagina web de registro de ensayos clinicos (EC) www.cfinicaltrials.gov,
para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados aan.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la bliisqueda de informacion sea especifica, pero lo suficientemente sensible para
obtener la evidencia cientifica que permita responder a la pregunta PICO, se elaboraron
estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados con Iz intervencién y la
poblacion de interés. Se emplearon términos MeSH! | asi como términos generales de
lenguaje libre, junto con operadores booleanos acordes a cada una de las bases de datos
elegidas para la busqueda.

' Termino MeSH. Es el acronimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminologico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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Las estrategias de busqueda en PubMed, Web of Science, The Cochrane Library y LILACS
junto con los resultados obtenidos se encuentran en las Tablas 1, 2, 3 y 4 del Material
suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se seleccionaron GPC, ETS. revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y ECA de fase Il que respondieran a la pregunta PICO del presente
dictamen. Al no encontrar ECA de fase 1, se optd por incluir ECA de fase Il y estudios
observacionales comparativos. No obstante, al no identificar tampoco este tipo de estudios
se amplié nuevamente los criterios de seleccion y se optd por incluir estudios que evaluaron
una poblacion mas amplia. es decir pacientes con iUc por bacterias resistente a los
carbapenémicos.

En cuanto a las GPC, se priorizaron aguellas que utilizaron sistemas de gradacion para el
nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas, asi como aquellas guias
de referencia para el servicio de urologia o infectologia de EsSalud. Solo se incluyeron las
guias publicadas después de la fecha de autorizacion de comercializacion de C-A (afio
2015) para la condicién clinica de la poblacion objetivo del presente dictamen.

La seleccién de documentos se realizé en dos fases. En la primera, se realizo una revision
por titulos y resumenes de las publicaciones, a través del aplicativo web Rayyan
(http:/frayyan.qeri.orgf), por parte de dos evaluadores independientes. En ia segunda, uno
de los evaluadores reviso los documentos a texto completo incluidos en Ia primera fase y
realizo la seleccion final de los estudios tomando en consideracién los criterios de
elegibilidad. El proceso de seleccion de la evidencia incluida en el presente dictamen se
muestra en la Figura 1 de la seccién de resultados.
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Registros tamizados por titulo

Registros excluidos

IV. RESULTADOS
Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada
4 4 ™
. ldentificacion de estudios y
Identificacion de estudios y ofros documentos en bases de datos otros documentos a través de
otros métodos
o \.. /
Y
Estudios y otros documentos
ic Registros identificados desde identificados a partir de:
‘o
_g PubMed (n = 356) Registros duplicados eliminados - Organizaciones (n = 5)
= Cochrane Library (n= 13) {n = 292) - Google (n=1)
& LILACS (n = 6) - Busgueda de citaciones (n=0})
= Web of Science (n=532) - GPC sugeridas por el especialista
n=>3
¢ ( )
'

elegibilidad (n = 13)

v

- 2 EC: Wagenlehner et ai. 2016 (RECAPTURE 1

y 2)
Documentos  excluidos
busqueda en ctras fuentes

- 3 GPC: 3 de NICE, 1 de EAU y 1 Sociedad

Colombiana de Urologia

provenientes

y resumen {n = 815} 1 (n=602)
Documentos buscados a texto »| Documentos no encontrados
completo (n = 13) {n=0}
U
i
‘E Documentos excluidos provenientes de la
= bisqueda en base de datos:
- 4 RS: Soeriano et al, 2021, Doesschate et al.,
2020, Tuon et al., 2018, Zhang et al., 2018
- 3 observacionales comparativos: Tumbarello et
Documentos evaluados para | al.. 2021, Tumbarelic et al., 2019, Fang 2021

de la

Estudios incluidos en |a revisidn {n = 8)

- TETS NICE 2022

Irtclusion

-

- 3GPC: IDSA 2022 ESCMID 2022, Sociedad Britanica 2018

- 4 observacionales comparativos Alraddadi et al. 2019, Shield et al
2017 Van Duin et al. 2018, Tsolaki et al. 2020

GPC: guia de practica clinica EC ensayo clinico; LLACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias
de la Salud: NICE Nattonal Institute for Health and Care Excellence EAU European Association of Urology;
IDSA  Infectious Diseases Society of America: ESCMID European Society of Climnical Microbiology and
Infectious Diseases Flujograma adaptado de' Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ. 2021 372 n71
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevo a cabo una busgueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de C-A como tratamiento de pacientes adultos con lUc causada por
enterobacterias gram negativas productoras de carbapenemasas. La presente sinopsis
describe la evidencia disponible segun i tipo de publicacién, siguiendo lo indicado en los
criterios de elegibilidad, que se obtuvieron de la busqueda sistematica realizada.

3\ Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia:

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID).
“ESCMID guidelines for the treatment of infections caused by multidrug-resistant
Gram-negative bacilli (endorsed by European society of intensive care medicine)”.
(Paul et al., 2022)

e Infectious Diseases Society of America (IDSA). “Infectious Diseases Society of
America 2022 Guidance on the Treatment of Extended-Spectrum (-lactamase
Producing Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant Enterobacterales
(CRE), and Pseudomonas aeruginosa with Difficult-to-Treat Resistance (DTR-P.
aeruginosa)”. (Tamma et al., 2022)

e British Society for Antimicrobial Chemotherapy / Healthcare Infection Society / British
Infection Association. “Treatment of infections caused by mullidrug-resistant Gram-
negative  bacteria: report of the British  Soclety for  Antimicrobial
Chemotherapy/Healthcare Infection Society/British Infection Assaociation Joint
Working Party”. (Hawkey et al., 2018)

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Las siguientes guias fueron excluidas porgue brindan recomendaciones de terapia empirica
para la IU (es decir sin confirmacion etiologica) o tratamientos para pacientes con 1U por
microrganismos en general, sin especificar infecciones por bacterias productoras de
carbapenemasas. En ese sentido, las guias no son especificas para ia poblacion objetivo:
pacientes IUc causadas por bacterias productoras de carbapenemasas (poblacion interés
del presente dictamen).

e National Institute for Heaith and Care Excellence (NICE), 2018. “Pyelonepbhritis
(acute): antimicrobial prescribing NICE guideline [NG111]". (NICE, 2018b)
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National Institute for Health and Care Excellence (NICE}, 2018. “Urinary tract
infection (recurrent): antimicrobial prescribing NICE guideline [NG112]. (NICE,
2018b)

e National institute for Health and Care Excellence (NICE), 2018. “Urinary tract
Infection (lower): antimicrobial prescribing. NICE guideline [NG109]". (NICE, 2018a)

* Sociedad Colombiana de Urologia, 2018. “Guia de practica clinica de infeccién de
vias urinarias en el adulto’. (Alvarez Viltarraga et al., 2018)

* European Association of Urology (EAU). “EAU Guidelines on Urological Infections”.
(EAU, 2022)

Publicaciones incluidas en la evauacion de la evidencia:;

» Nationat Institute for Hea'th and Care Excellence (NICE), 2022. Ceftazidime with
avibactam for treating severe drug-resistant gram-negative bacterial infections.
(NICE, 2022)

Revisiones sistematicas

! Publicaciones incluidas en ia evaluacién de la gvidencia:

* No se identificaron RS que respondieran a la pregunta PICO.

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

La siguiente RS fue excluida porque realiza una sintesis cualitativa de estudios
observacionales comparativos y no comparativos que evalian C-A u otros antibidticos en
pacientes con infecciones por bacterias resistentes a carbapenémicos. Cabe mencionar
que, de los estudios incluidos en esta RS, los estudios observacionales comparativos de
interés para la pregunta PICO del presente dictamen fueron incluidos en la presente
evaluacion.

e Soriano et al., 2021. “Ceftazidime-Avibactam for the Treatment of Serious Gram-

Negative Infections with Limited Treatment Options: A Systematic Literature
Review". (Soriano et al., 2021)
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Las siguientes RS fueron excluidas porque ninguno de los estudios incluidos, que evaltian
C-A, incluye pacientes con IU por bacterias productoras de carbapenemasas {poblacién
objetivo de! presente dictamen).

o Doesschate et al., 2020. “Carbapenem-alternative strategies for complicated urinary
tract infections: A systematic review of randomized controlled trials”. (Doesschate
et al., 2020)

e Tuon et al., 2018. “Pharmacological aspects and spectrum of action of ceftazidime-
avibactam: a systematic review”. (Tuon et al., 2018)

e Zhang et al., 2018. “Efficacy and safety of ceftazidime-avibactam in the treatment of
complicated intra-abdominal infections (CIAls) and complicated urinary tract
infections (CUTIs): A meta-analysis of randomized controiled trials™. (Zhang et al,
2018)

Ensayos clinicos

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Wagenlehner et al, 2016. “Ceftazidime-avibactam Versus Doripenem for the
Treatment of Complicated Urinary Tract Infections, Including Acute Pyelonephritis:
RECAPTURE, a Phase 3 Randomized Trial Program”. (Wagenlehner et al., 2016)

Estos dos ensayos clinicos (RECAPTURE 1y RECAPTURE 2) presentados en una misma
publicacion fueron excluidos porque evaluaron pacientes con [Uc debido a enterobacterias
susceptibles a carbapenémicos, lo cual difiere de la poblacion objetivo (IUc causadas por
enterobacterias productoras de carbapenemasas, con Jo cual hidrolizan a los
carbapenémicos y las hacen resistentes a ellos).

Estudios observacionales

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia:

e Alraddadi et al., 2017. “Efficacy of ceftazidime-avibactam in the treatment of
infections due to Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae’. (Alraddadi etal..
2019)

s Shield et al., 2017. “Ceftazidime-Avibactam Is Superior to Other Treatment
Regimens against Carbapenem-Resistant Klebsiella pneumoniae Bacteremia™.

(Shields, Nguyen, et al., 2017)
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e Van Duin et al., 2018. “Colistin Versus Ceftazidime-Avibactam in the Treatment of
Infections Due to Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae’. (van Duin et al.,
2018)

» Tsolakiet al., 2020. “Ceftazidime-Avibactam To Treat Life-Threatening Infections by
Carbapenem-Resistant Pathogens in Critically Il Mechanically Ventilated Patients”.

(Tsolaki et al., 2020)

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia:

El siguiente estudio observacional fue excluido porgue, si bien incluye pacientes con IUc,
intraabdominales y sistémicas que son causadas por Klebsiella pneumoniae productora de
carbapenemasas, evaltia comparativamente C-A solo en pacientes con infecciones
g sistemicas.

¢ Tumbarello et al., 2019. “Efficacy of Ceftazidime-Avibactam Salvage Therapy in
Patients With Infections Caused by Klebsiella pneumoniae Carbapenemase-
producing K. pneumoniae’ (Tumbarello et al., 2019)

Los siguientes estudios observacionales fueron excluidos porque evaluaron un comparador
diferente al establecido en la pregunta PICO (colistina). Uno de los estudios evalué C-A
frente a C-A mas otros antibioticos y el segundo estudio evalué C-A frente a polimixina B.

* Tumbarello et al, 2021. “Ceftazidime-Avibactam Use for Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase-Producing K. pneumoniae Infections: A Retrospective
Observational Multicenter Study”. (Tumbarello et al., 2021

* Fangetal, 2021. “Efficacy of Ceftazidime-Avibactam Versus Polymyxin B and Risk
Factors Affecting Clinical Outcomes in Patients With Carbapenem-Resistant
Klebsieila pneumoniae Infections a Retrospective Study”. (Fang et al., 2021)

Ensayos clinicos en cursc o no publicados

Se encontrd el registro de un ensayo clinico fase 4 en curso {NCT04882085). Este estudio
de etiqueta abierta, aleatorizado, multicéntrico, evaluara la eficacia y seguridad de C-A
frente a la mejor terapia disponible en el tratamiento de infecciones por bacterias gram
negativas resistentes a carbapenémicos en pacientes chinos, incluyendo !Uc. El estudio
comenzé el 26 de agosto de 2027 y se registra como fecha estimada de finalizacion: 30 de
junio de 2024. Actualmente (junio de 2022) se encuentra en fase de reclutamiento, no se
registran resultados en la pagina web de ClinicalTrial.gov o publicaciones referentes a este
estudio,
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de practica clinica

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID).
“ESCMID guidelines for the treatment of infections caused by multidrug-resistant
Gram-negative bacilli (endorsed by European society of intensive care medicine)”.
(Paul et al., 2022)

Esta guia brinda recomendaciones para e tratamiento de pacientes con infecciones por
enterobacterias resistentes a los carbapenémicos (ERC), independientemente del sitio de
infeccién. Si bien las recomendaciones de esta guia estan dirigidas a una poblacion mas
amplia a la poblacion objetivo del presente dictamen, incluiria a aquellos con IUc (poblacién
objetivo) por bacterias productoras de carbapenemasas, tomando en cuenta ademas que
la mayor parte de las infecciones resistentes a carbapenémicos son debido a bacterias que
producen carbapenemasas.

T " Para la pregunta clinica N°2: ;,Cual es el antibidtico de eleccion para ERC?, la guia
recomienda lo siguiente:

Dentro de las dos opciones recomendadas se incluye a C-A como opcion de
tratamiento para pacientes con infecciones graves debido a ERC, si estan activos in
vitro {recomendacion de uso condicional®, evidencia de leve® calidad).

Sobre esta primera recomendacion, la evidencia de sustento consistid en cinco estudios
observacionales (Alraddadi et al., 2019; Castén et al., 2017, Shields, Nguyen, et al., 2017:
Tumbarello et al.. 2019; van Duin et al., 2018). De los cuales tres fueron incluidos en la
presente evaluacion (Airaddadi et al., 2019; Shields, Nguyen, et al., 2017; van Duin et al.,
2018). Sobre los ofros dos estudios, uno evalué pacientes hematolégicos con bacteriemia
(poblacion diferente a la PICO de interés)(Caston et al., 2017) y el otro estudio no fue
comparativo (Tumbarello et al., 2019). Sobre la actividad in vitro de C-A, la guia sefala que
C-A seria activa in vitro frente a las carbapenemasas, segun la clasificacion de Ambler, a
las de clase A (KPC) y clase D (OXA-48) pero es inactiva frente a las bacterias producteoras
de metalobetalactamasas.

e Para pacientes con infecciones no graves debido a ERC se recomienda el uso de
tigeciclina entre otros antibiéticos (declaracion de buenas practicas). Para pacientes

2 El riesgo y el beneficio estan bien equilibrados, los pacientes en diferentes situaciones clinicas tomarian diferentes
decistones, o los beneficios estan disponibles, pero no son segures.

3 Es muy probable que la investigacion adicional lenga un impacto importante en la confianza en la estimacion del efecto
y es probable que cambie la estimacién.
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con IUc, sugerimos aminoglucésidos, incluida la plazomicina, sobre tigeciclina
(recomendacion de uso condicional, evidencia de baja calidad).

Sobre esta segunda recomendacion, si bien es mas especifica para la poblacién objetivo
del presente dictamen (pacientes con IUc), tigeciclina se encuentra en el Petitorio
Farmacol6gico de EsSalud; pero su uso no esta aprobado para la poblacién de interés del
presente dictamen®. Asimismo, sobre |a otra terapia antibiotica recomendada (plazomicina)
se debe mencionar que no esta actualmente disponible en el mercado peruano, dado que
no cuenta con registro sanitario de DIGEMID.

Respecto a la calidad metodologica, se describen métodos sistematicos para la busqueda
de la evidencia, los criterios para seleccionar la evidencia, la fuerza y limitaciones del cuerpo
de la evidencia, los métodos utilizados para formular las recomendaciones y hay una
: relacion explicita entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se
basan. Sin embargo, no se describe que a guia haya sido revisada por expertos externos
antes de su publicacién; esto reduce su calidad dada la falta de verificacion de la
informacion, evaluacién de la viabilidad y aplicabilidad de la guia por parte de un grupo
. independiente. Por otro lado, respecto al conflicto de interés, se reporta que 7 de los 22
¢ autores presentaron conflicto de interés con ia empresa (Pfizer) comercializadora de C-A.

Infectious Diseases Society of America (IDSA). “Infectious Diseases Society of
America 2022 Guidance on the Treatment of Extended-Spectrum p-lactamase
Producing Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant Enterobacterales
(CRE), and Pseudomonas aeruginosa with Difficult-to-Treat Resistance (DTR-P.
aeruginosa)”. {Tamma et al., 2022)

La presente GPC fue incluida como evidencia para la presente evaluacién por ser
considerada de referencia para los médicos especialistas de EsSaiud. Esta guia brinda
recomendaciones para el tratamiento para pacientes con IUc causadas por enterobacterias
resistentes a carbapenémicos, lo que incluye a ias infecciones por enterobacterias
productoras de carbapenemasas (poblacion objetivo del presente dictamen).

Para la pregunta clinica N°2: ; Cuales son los antibiéticos preferidos para el tratamiento de
la pielonefritis y las IUc causadas por ERC?, la dltima parte del enunciado de Ia
recomendacion hace referencia a los pacientes con IUc por ERC. Asi, describe: C-A, entre

% El uso de tigeciclina esta restringido a infecciones causadas por Acinetobacter Baumani muitirresistente, sin bacteriemia.
Dado que Acinetobacter Baumani na es una enterobacteria, y la poblacion objetivo del presente dictamen se trala de
pacientes con IUc causadas por enterobagterias productoras de carbapenemasas; el uso de tigeciclina no seria adecuado
para esta poblacion.
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otros antibiéticos, son opciones de tratamiento preferidas para la pieloneftitis y las Uc
causadas por ERC resistentes tanto a dos tipos de carbapenémicos.

La evidencia de respaldo para el uso de C-A consistid en tres ECA RECAPTURE 1,
RECAPTURE 2 (Wagenlehner et al 2016) y REPRISE (Carmeli et al., 2016). Estos ensayos
clinicos evaluaron pacientes con infecciones (entre ellas IUc) causadas por
microorganismos que no fueron resistentes a los carbapenémicos ni producen
carbapenemasas.

_ ) La principal limitacién de esta guia es que la evidencia de respaldo procede de pacientes
con caracteristicas distintas a la poblacién a la que va dirigida dicha recomendacion (la cual
incluye a poblacién objetivo del presente dictamen). Asimismo, la guia no presenta el nivel
de evidencia o grado de recomendacion de las recomendaciones planteadas, por fo cual no
es posible conocer la relevancia y validez de dichas recomendaciones. Respecto a la
calidad metodologica, ademas de lo mencionado, no se describe una bdsqueda sistematica
" de la evidencia o que la guia haya sido revisada por expertos externos antes de su
publicacion. Estas dos limitaciones aumentarian el riesgo de sesgo en relacion a la
evidencia encontrada, seleccionada y evaluada. Asimismo, no se describe las fortalezas y
_ limitaciones de la evidencia de respaldo para las recomendaciones o la relacion explicita
'entre cada una de las recomendaciones y las evidencias en las que se basan, todo ello
& disminuye la calidad de las recomendaciones. Finalmente, sobre el conflicto de interés, 1
" de los 6 autores reporto conflictos de interés con la emprasa comercializadora de C-A.

British Society for Antimicrobial Chemotherapy / Healthcare infection Society / British
Infection Association. “Treatment of infections caused by multidrug-resistant Gram-
negative bacteria: report of the British Society for Antimicrobial
Chemotherapy/Healthcare Infection Society/British Infection Association Joint
Working Party”. (Hawkey et al., 2018)

Esta guia presenta recomendaciones para pacientes con infecciones por bacterias
productoras de carbapenemasas no metalobectalactamasas, independientemente del sitio
de infeccion. Si bien es una poblacién mas amplia a la poblacién objetivo, es decir incluye
pacientes con otros sitios de infeccion, fue incluida porque brinda recomendaciones para el
tratamiento de infecciones causadas por bacterias que son similares a las de la pobiacién
objetivo de! presente dictamen.

Respecto al uso de C-A, la guia recomienda:

Recomendaciones:
e FEvaluar el uso adicional de C-A solo o en combinacién cuando los organismos
productores de carbapenemasas no metalobetalactamasas causen
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infeccion. Klebsiella sp productora de KPC-3 son vulnerables a mutaciones en el gen
bla KPC-3 que causan resistencia (Clasificacion: recomendacién para investigacion y
posiblemente recomendacion condicional para uso restringido a ensayos®).

* No use C-A para tratar infecciones con anaerobios o bacterias que producen
metalobetalactamasas (Clasificacién: Fuerte en contra®).

Evidencia;

» C-Atiene una eficacia similar a los carbapenémicos en la infeccién abdominal y la 1Uc;
el tratamiento de la infeccion abdominal requiere de la combinacién de C-A con
metronidazol (Nivel de evidencia: 1+7).

¢ Aunque la experiencia clinica se limita a las bacterias gram negativas multirresistentes,
en gran medida, resistente a la ceftazidima, como causantes de IUc, se esperaria que
sea eficaz cuando las bacterias que causen infeccion sean gram negativas
multirresistentes productoras de OXA-48 (Nivel de evidencia: 48y,

« La experiencia clinica frente a Klebsiella sp productora de carbapenemasas KPC es
limitada, pero, lamentablemente, la eficacia es solo del 60 % y la resistencia surge en

el 10 % de los pacientes tratados (Nivel de evidencia: 2+9),

Respecto al uso de polimixinas (lo cual incluye a colistina), la guia recomienda:

\ Recomendaciones:

* Reservar las polimixinas intravenosas para infecciones por cepas susceptibles (a
colistina) multirresistentes y utilizarlas preferentemente en combinacion con otros
agentes (Calificacion: recomendacion condicional).

* Considere cuidadosamente el uso de regimenes de dosificacion mas altos en pacientes
criticamente enfermos (Calificacion: recomendacién condicional).

* Vigile de cerca la funcion renal, especialmente en los ancianos, los que reciben altas
dosis intravenosas durante periodos prolongados y los que reciben agentes

® El equilibrio entre las consecuencias deseables e indeseables es muy equilibrado ¢ incierto.
% Las consecuencias indeseables claramente superan las consecuencias deseables.

Metanalisis bien realizados, revisiones sisteraticas o ECA con bajo riesgo de sesgo.
4 Qpinion experta. Legiskacion.
¥ Estudios de casos y controles o de cohortes bien realizados con un riesgo bajo de confusion o sesgo y una probabilidad
moderada de que la refacion sea causal, o estudios controlados de antes y despues con dos o mas sitios de intervencion
y control.
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nefrotéxicos  concomitantes, por ejemplo, aminogiucosidos (Calificacion:
recomendacion fuerte'?).

Evidencia:

+ La colistina es eficaz en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias gram
negativas, muitirresistentes, con baja mortalidad, en dosis méas altas que las usadas
previamente. pero bien controladas (Nivel de evidencia: 3"").

« El papel de las dosis de carga de colistina, el control de los niveles séricos y |a terapia
de combinacion éptima no se han investigado adecuadamente (Nivel de evidencia: 4).

» La relacién de la dosis de colistina y la nefrotoxicidad, y la rara neurotoxicidad y la
encefalopatia, requieren investigacion (Nivel de evidzncia: 4).

Para pacientes con pielonefrtis e [Uc causadas por bacterias gram negativas
muliirresistentes la guia recomienda de manera general que: si hay, o ha habido, bacterias
resistentes a los carbapenémicos, el tratamiento debe basarse en pruebas de
susceptibilidad de aislamientos recientes o actuales (Calificacion: Fuerte recomendacion).

La principal limitacién de esta guia es que no describe de manera explicita la relacion entre
cada una de las recomendaciones y las evidencias de sustento. Si bien se menciona la
valoracion de cada recomendacion y cada enunciado de evidencia, no se indica gue
estudio(s) corresponden a la evidencia que sirvié para sustentar dichas recomendaciones.
Por lo tanto, no es posible valorar si las recomendaciones brindadas son pertinentes para
la poblacién mencionada. Se debe mencionar que en otra seccion de la guia, en la seccion
descriptiva de C-A, se hace referencia a diferentes tipos de estudios, tales como: estudios
in vitro, series de casos, observacionales (Shields, Nguyen, et al., 2017) y ECA (Carmeli
et al., 2016: Lucasti et al., 2013; Vazquez et al., 2012; Wagenlehner et al., 2016). Cabe
resaltar que ninguno de estos ECA evaluo a la poblacion objetivo del dictamen. Por otro
lado, dado que no se sefiala la evidencia de respaldo. no se describe las fortalezas y
limitaciones de la misma. Finalmente, respecto al conflicto de interés, 4 de los 7 autores
reportaron tener conflictos con la empresa (Pfizer) comercializadora de C-A. Todo ello,
disminuye la calidad de las recomendaciones aqui planteadas.

10 Las consecuencias deseables superan claramente a las consecuencias indeseables
# Estudios no analiticos (p. €]. estudios de antes y después no controlados, informes de casos, series de casos).
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il. Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2022. Ceftazidime with
avibactam for treating severe drug-resistant gram-negative bactetial infections.
(NICE, 2022)

Esta ETS desarrollada por NICE expone |a evaluacién de C-A en pacientes con infecciones
graves causadas por bacterias gram negativas resistentes a medicamentos. como por
ejemplo entercbacterias productcras de carbapenemasas de tipo OXA-48. Esta poblacion
incluiria a la poblacion objetivo del presente dictamen (pacientes adultos con IUc causadas
por enterobacterias gram negativas productoras de carbapenemasas).

ras fa evaluacidn, NICE recomienda el uso C-A como una opcién para tratar infecciones
graves causadas por bacterias gram negativas resistentes a los medicamentos. Siguiendo
/ el consejo de especialistas en microbiologia o enfermedades infecciosas, NICE menciona
gue los clinicos deben ofrecer C-A solo si hay pocas opciones de tratamientos alternativos.
Esto incluye, entre ofros, infecciones causadas por enterobacterias productoras de
carbapenemasas de tipo OXA-48, y solo si: a) la susceptibilidad microbioldgica o las
pruebas genéticas han confirmado que la infeccion es susceptible a ceftazidima-avibactam
0 b) existe una necesidad urgente de tratar una infeccién que se espera que sea susceptible
a ceftazidima-avibactam y los resultados de las pruebas microbioldgicas o genéticas adn
no estan disponibles, y cuando hay pocas opciones de tratamiento alternativas.

Respecto a la eficacia de C-A, NICE sefiala que la evidencia clinica disponible sobre C-A
es limitada para generalizar los resuftados a infecciones resistentes a multiples farmacos
causadas por enterobacterias productores de OXA-48. NICE evalud, ademas de la
evidencia presentada por la empresa comercializadora de C-A (Pfizer), la revisién
bibliogréfica de la Unidad de Investigacion de Politicas en Métodos Econdmicos de
Evaluacion en Intervenciones de Salud y Atencién Social (EEPRU™, por sus siglas en
inglés). Los estudios identificados correspondieron a cuatro ECA que compararon C-A
frente a meropenem en pacientes con neumonia infrahospitalaria (Carmeli et al., 2016),
C-A frente a la mejor terapia de soporte en pacientes con IUc o infeccién intraabdominal
(Torres et al., 2018), C-A frente a imipinem-cilastatin en pacientes con 1Uc (Vazquez et al.,
2012) y C-A frente a doripenem en pacientes con IUc (Wagenlehner et al., 2016). NICE
indico que estos estudios evaluaban infecciones susceptibles a carbapenémicos; mientras
que la evaluacién de NICE se centra en el uso de ceftazidima-avibactam en infecciones

12 EEPRU es un programa colaborativo de investigacion entre las universidades de York y Sheffield, establecida en 2019.
Su objetivo es proporcionar evidencia para ayudar al Departamento de Salud y Atencion Social, los organismos
independientes, el NHS y la atencion social a hacer el mejor uso de los escasos recursos para maximizar los beneficios.
{https.ifeepru sites.sheffield.ac.uk/)
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infecciones resistentes a maltiples antibisticos (lo cual incluye a los carbapenémicos). De
esta forma, NICE considera que estos estudios no brindan informacion relevante para
evaluar C-A en infecciones por bacterias productoras de carbapenemasas
(especificamente las de tipo OXA-48}.

Asimismo, la EEPRU identifico seis estudios observacionales en pacientes con infecciones
resistentes a los medicamentos productoras de carbapenemasas de tipo OXA-48 tratadas
con C-A (Alraddadi et al., 2019; De la Calle et al., 2019; Katchanov et al., 2018; Lim et al,,
2020: Sousa et al., 2018; Temkin et al., 2017), pero cinco de ellos fueron estudios de un
solo brazo. NICE indico que estos estudios observacionales tuvieron tamarios de muestra
pequefios debido a la baja prevalencia de bacterias productoras de OXA-48 e incluyeron a
personas con una amplia gama de caracteristicas que probablemente habrian afectado su
prondstico y su respuesta al tratamiento (p. ej. comorbilidades, tiempo de infeccion, lugar
de infeccion, entre otros). No obstante, fueron considerados por NICE dada la escasa
evidencia disponible que evaluara C-A en las infecciones de tipo OXA-48. Cabe sefialar
que un estudio observacional que si compara C-A frente a otros antibioticos en pacientes
con infecciones por enterobacterias resistentes a carbapenémicos (Alraddadi et al., 2019)
ha sido incluido como parte del cuerpo de evidencia para la presente evaluacion y se
describira mas a detalle en la seccion iv. estudios observacionales. Asi, NICE concluyé que

2, con los ensayos clinicos y los estudios observacionales disponibles |a generalizacion de los

Aresultados hacia el uso de C-A en infecciones resistentes a multipies medicamentos

Apaac. S causadas por enterobacterias productores de OXA-48 es limitada.

Dada la falta de ensayos clinicos generalizables o datos observacionales especificamente
para enterobacterias productores de OXA-48 resistente a muitiples antibidticos, NICE
considerd que el uso de datos de estudios de susceptibilidad in vitro como un subrogado
de desenlaces clinicos era razonable, aunque indico que los resultados son inciertos. Si
bien NICE tomé en cuenta los resultados de estudios de susceptibilidad in vitro, también
sefialdé que estos tienen la limitacién de que no reflejarian los factores clinicos de un
paciente que afectan la respuesta al tratamiento o si la penetracion tisular del
antimicrobiano difiere segun el sitio de infeccion. No obstante, se menciona gue los expertos
clinicos explicaron que, en ausencia de evidencia alternativay mejores estimaciones, el uso
de la susceptibilidad como predictor de los resultados clinicos presentados por EEPRU fue
razonable. NICE concluy6é que la susceptibiidad era un sustituto razonable de jos
resultados clinicos, pero reconoci6é que introducia incertidumbre.

Sobre la costo-efectividad, NICE concluyé que el uso de C-A es costo efectivo para su
sistema de Salud, considerando un acuerdo comercial de 3 afios con la industria, en el que
se daria un pago trimestral a la industria, que no depende del volumen de C-A suministrado
al sistema de salud det Reino Unido, por un periodo de tres afios con opcion de extenderse
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hasta por 10 afios. Para el analisis de costo-efectividad NICE comparé C-A frente a la
terapia basada en colistina 0 aminogluctsidos en pacientes susceptibles a estos
antibiéticos, y C-A frente a la terapia de rescate con multiples farmacos' en pacientes
resistentes a terapias basadas en colistina o aminoglucésidos. Es importante mencionar
que NICE resaité dos aspectos importantes sobre los comparadores: i) para NICE fue
apropiado considerar a las terapias basadas en colistina o en aminoglucosidos por
separado porque estan asociados con un riesgo de toxicidad renal, que es mayor con la
colistina que con los aminoglucésidos. i) aproximadamente al 20 % de las los pacientes
con infeccién por bacterias gram negativas resistentes a mdltiples farmacos, no se les
ofreceria colistina o un aminoglucésido, incluso si no hubiera otro antimicrobiano efectivo
disponible, esto debido a que tienen riesgo de dafio renal grave y potencialmente
irreversibie.

Para la estimacién de ia costo-efectividad, NICE considero los siguientes aspectos: i)
resultados de estudios in vitro, ii) un horizonte temporal de 20 afios, iii) el aumento de la
resistencia a C-A en un 5 % durante 20 afios y iv) que al 20 % de los pacientes no se les
ofrecerian regimenes de tratamiento basados en colistina o aminoglucésidos. Tras el
analisis, NICE sefialo que existia un alto grado de incertidumbre en torno a esta estimacién
debido a las incertidumbres en los resultados del modelo y en la estimacion de los
beneficios no capturados; por ejemplo, actualmente la poblacién que recibe C-Aseria2 03

~ z veces mayor a lo estimado por EEPRU, o que se ha subestimado el beneficio de C-A porque

5| no se considero la resistencia a largo plazo de los antibiéticos comparadores.

Finalmente, es relevante comentar que NICE considers para su decision el contexto clinico
de la poblacion evaluada. Asi sefiald que las infecciones por bacterias gram negativas
multirresistentes (entre ellas aquellas productoras de carbapenemasas, especificamente
las de tipo OXA-48) reflejan una necesidad insatisfecha, ademas de representar una carga
significativa para los pacientes y sus famifias, aumentando la mortalidad de los pacientes
con dichas infecciones.

iii. Estudios observacionales

Alraddadi et al., 2019. “Efficacy of ceftazidime-avibactam in the treatment of
infections due to Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae”. (Alraddadi et al., 2019)

Este estudio observacional retrospectivo comparativo, evalué el uso de C-A frente a otros
antibidticos, en pacientes con infecciones por enterobacterias resistentes a

'# Tratamienio con multiples agentes que de forma aislada no se espera que sean efectivos, pero podria haber algan
beneficio cuando se usa en combinacion.

30



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.* 046-DETS-IETSI-2022 )
EFICACH Y SEGURIDAD DE CEFTAZIDIMA-AVIBACTAM PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTCS CON INFECCION URINARIA
COMPLICADA CAUSADA POR ENTEROBACTERIAS GRAM NEGATVAS PRODUCTORAS DE CARBAPENEMASAS

carbapenémicos (ERC). Se incluyeron a pacientes adultos, de ambos sexos, con infeccion
clinicamente establecida ocasionada por ERC evidenciada por cultivos microbioldgicos,
que recibieron C-A (entre diciembre def 2017 a agosto 2018) u otros antibidticos {entre
enero del 2017 a noviembre 2017), independientemente del sitio de infeccion. Cabe
mencionar que el 30 % de los pacientes incluidos tuvieron 1Uc. Asimismo, si bien no se
.describe la proporcion de pacientes con infeccion por ERC que producen carbapenemasas,
este estudio fue incluido dado que mas del 90 % de los casos de resistencia a los
carbapenémicos es debido a la produccion de carbapenemasas (Jing et al., 2022; Perera
et al., 2022).

Los desenlaces de interés fueron la remisién clinica (reselucién de la fiebre y erradicacion
de la bacteria en cultivos posteriores) y mortalidad a los 30 dias desde el inicio del
tratamiento. La recoleccion de datos a partir de los registros médicos se realizé por una
sola persona (médico capacitado). La comparacion de grupos se realizo mediante la prueba
de chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher para proporciones. Se considerd como
estadisticamente significativo un valor de p <0.05.

Resultados

Se incluyeron 38 pacientes, de los cuales 10 recibieron C-A y 28 recibieron otros

J antibioticos. El 30 % (3/10) del grupo C-A y el 28.6 % (8/28) del grupo de otros antibioticos

correspondieron a pacientes con IUc. Del grupo que recibieron otros antibidticos, el 75 %
(21/28) recibieron colistina, el 75 % (21/28) recibieron carbapenémicos. el 32 % (9/28)
recibieron tigeciclina, el 29 % (8/28) recibieron aminoglucésidos, el 14 % (4/28) recibieron
quinolonas, el 3.6 % (1/28) recibieron trimetoprima/sulfametoxazol y el 3.6 % (1/28)
recibieron aztreonam. De todos ellos, la mayoria (89 %) recibieron combinaciones de estos
antibioticos.

Mortalidad por todas las causas a los 30 dias: no se presenté diferencia estadisticamente
significativa (p=0.70) entre los grupos C-A [5/10 (50 %)] vs. otros agentes [16/28 (57.1 %)].

Remision clinica: no se presenté diferencia estadisticamente significativa (p=0.14) entre C-
A [8/10 (80 %)] vs. otros antibidticos [15/28 (53.6 %)] para este desenlace.

Analisis critico

Ademas de las limitaciones inherentes al tipo de estudio observacional retrospectivo, las
cuales limitan su validez para establecer causalidad, este estudio incluyé un tamafo de
muestra pequefio (n=38), de los cuales 10 recibieron C-A. El pequefio tamafio de muestra
genera baja precision en las estimaciones y bajo poder estadistico para identificar

diferencias. A ello se le suma que los pacientes proceden de un solo establecimiento (los
mecanismos de resistencia bacteriana pueden variar entre servicios y establecimientos) y
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que el ingreso de los participantes al estudio no fue de manera aleatoria; lo cual también
disminuye la validez interna del estudio. Adicionaimente, tampoco se realiz6 un analisis que
permitiera controlar por variables confusoras conocidas (el antecedente de trasplante y
tiempo de inicio de la terapia antibiética), presenta riesgo de sesgo en la seleccion de
participantes, la recoleccion de la informacién y la falta de control de las variables
confusoras; por lo cual su nivel de validez interna no permite establecer causalidad.

Por otro lado, es importante mencionar que si bien no se describe |a proporcion de pacientes
cuya infeccién es resistente a los carbapenémicos debido a la produccién de
carbapenemasas (caracteristica de la poblacion objetivo), los resultados se consideran
generalizables a la poblacion cbjetivo del presente dictamen (pacientes con IUc por
enterobacteria productoras de carbapenemasas), ya que mas del 90 % de los casos de
resistencia a los carbapenémicos es debido a la produccion de carbapenemasas (Jing et al.,
2022; Perera et al., 2022).

En referencia a la recoleccién de |a informacion, los investigadores sefialaron que la revision
de la informacion la realizé una sola persona, es decir sin la verificacion {doble entrada o
control de calidad) de que la informacion recolectada sea la correcta. Cabe resaltar, que la
, v,f % fuente de informacion como los registros médicos, pueden ser susceptibles de error, tener

a;‘datos incompletos o carecer de informacion relevante. Todos estos aspectos podrian
;;)introducir sesgo de seleccién e informacion en el estudio.

Con respecto las caracteristicas basales, sesgo de seleccion y factores confusores, los
sujetos del estudio mostraron diferencias estadisticamente significativas en el antecedente
| de trasplante y tiempo de inicio de la terapia antibiotica. Estas variables son relevantes

porque pueden influir en la gravedad de la infeccién y respuesta al tratamiento. Asi, se

reportd que el 50 % de pacientes del grupo C-A en comparacion con el 17.9 % del grupo
de otros antibidticos, habia recikido algin trasplante (p=0.009). Ademas, la mediana de
inicio de la terapia con C-A fue de 3.5 dias (rango 1 a 8.75) mientras que la mediana de
inicio de la terapia con otros antimicrobianos fue de 0 dias (rango 0 a 1) (p=0.05). Cabe
mencionar que se reportaron diferencias de mas del 20 % entre los grupos para las
variables: sexo (80 % vs. 57.1 %, de sujetos del sexo masculino para C-A y otros
antimicrobianos respectivamente) y antecedente de neoplasias (50 % vs. 25 % para C-Ay
otros antimicrobianos respectivamente), aunque estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (posiblemente debido al pequeno tamafo de muestra).

Estas diferencias en las caracteristicas de los grupos evaluados, introducen sesgo de

seleccion, y ia falta de control de variables confusoras como antecedente de trasplante o el

tiempo de inicio del tratamiento podrian afectar la validez de ios resultados.
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Por ofra parte, los datos de los pacientes que recibieron C-A fueron recolectados de un
periodo diferente al de los pacientes que recibieron otros antibidticos. Si bien los
investigadores explicaron que fue debido a la disponibilidad del medicamento C-A ia
diferencia en el marco temporal de Ia inclusion de pacientes puede introducir sesgos de
temporalidad que afecten los resultados del estudio. Por ejemplo, pudieron implementarse
cambios en los protocolos de atencion de los pacientes con infecciones intrahospitalarias
entre ambos periodos, que impliguen mejores pronésticos para los pacientes que reciben
uno u ofro antibidtico. Ademas, es probable gue la prevalencia del patdégeno, o sus
mecanismos de resistencia cambie con el tiempo. Por otro lado, pudieron darse cambios
en los métodos diagnasticos, personal de salud y evaluacion de desenlaces, distintos a los
empleados histéricamente que alteren la evaluacion de estos desenlaces (sesgo de
informacion).

Finalmente, los resultados de este estudio observacional no muestran diferencias entre C-

A y otros antibiéticos, incluidos colistina, como tratamiento para pacientes con infeccion

intrahospitalarias ocasionadas por ERC. No obstante, no se puede determinar la eficacia

de las intervenciones evaluadas debido a que su disefio no permite establecer una relacion

de causalidad. Ademas, dadas las limitaciones de este estudio, debemos tomar con cautela
los resultados reportados.

' Shield et al., 2017. “Ceftazidime-Avibactam is superior to other treatment regimens
against carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae bacteremia”. (Shields, Nguyen,
ef al., 2017)

Este estudio observacional retrospectivo comparativo, evaluoé C-A frente a combinaciones
de antibiéticos como: carbapenémico + aminoglucésido, carbapenémico + colistina, u otros
antibidticos, incluyendo la monoterapia con aminoglucésidos o colistina, en pacientes con
bacteriemia causada por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos (KpRC). Se
debe mencionar que el 11.9 % de los pacientes incluidos tuvieron U como infeccion
primaria.

Se incluyeron a pacientes adulfos con bacteriemia causada por KpRC del Centro Médico
de la Universidad de Pittsburgh (UPMC) entre enero de 2009 y febrero de 2017, que
recibieron 23 dias de tratamiento antibiético. Solo se incluy6é el primer episodio de
bacteriemia causada por KpRC. Los desenlaces de interés fueron la sobrevida a los 30
dias, sobrevida a los 90 dias, éxito ciinico y seguridad. El éxito clinico fue definido como un
desenlace compuesto que incluye a la sobrevida a los 30 dias, remision de los signos y
sintomas de la infeccion, la negativizacion de los hemocultivos dentro de los 7 dias
posteriores al inicio del tratamiento y Ia ausencia de infecciones recurrentes. Respecto a la
seguridad, se evalug la falla renal definida corno un incremento de 20 3 mg/dL de creatinina
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serica desde la linea base hasta las 48 horas de iniciado del tratamiento o como un
incremento de 1.5 veces el nivel de creatinina sérica desde la linea base hasta los 7 dias o
final del tratamiento. Respecto al tiempo de tratamiento, el estudio describe un rango de 11
a 24 dias de tratamiento con C-A, aungue no especifica el tiempo de tratamiento para los
otros antibidticos. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante la prueba exacta
de Fisher o chi-cuadrado para las variables categéricas.

Resultados

Se incluyeron a 109 pacientes, de los cuales 13 recibieron C-A y 96 recibieron
combinaciones o monoterapias de otros antibicticos. Los otros antibidticos recibidos fueron
carbapenémico + aminoglucédsido (n=25), carbapenémico + colistina (n=30) u otros agentes
{n=41). Dentro de estos otros agentes, se encontraba la monoterapia con colistina (n=4),
) ademas de la monoterapia con carbapenémicos (n=8), aminoglucdsidos (n=11), tigeciclina
3 (n=4) o ciprofloxacine (n=2); o las combinaciones de colistina + tigeciclina (n=3),
¢, aminoglucosido + tigeciclina (n=2), aminoglucosido + cefepime (n=1) y aminoglucésido +
colistina + aztreonam (n=1). De esta forma, en el grupo control, solo 4 recibieron colistina
en monoterapia (comparador de la pregunta PICO del presente dictamen).

Sobrevida a los 30 dias: No se reporto diferencias estadisticamente significativas entre C-
A (92 %, 12/13) frente a los que recibieron cualquiera de los antibiéticos control (89 %,
66/96) (p=0.10). Cabe mencionar que aquellos que recibieron otras combinaciones de
antibiético (lo que incluye a la monoterapia de colistina) reportaron 68 % (28/41) de
sobrevida a los 30 dias.

Sobrevida a los 90 dias: Se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre C-
A (92 %, 12/13) y los antibicticos control (55 %, 53/96), p=0.01; o frente al grupo que recibié
ofros antibiéticos, que incluye a la monoterapia de colistina (49 %, 20/41), p=0.008.

Exito clinico; Se reportaron diferencias estadisticamente significativas entre C-A (85 %,
11/13) y los otros antibidticos control (40.6 %, 39/96) (p=0.006); o frente a al grupo que
recibio otros antibiéticos, que incluye a la monoterapia de colistina (37 %, 15/41), p=0.004.
Cabe mencionar que los investigadores sefialan que los 5 pacientes con U del grupo C-A,
todos elios fueron parte del aquelios que tuvieron éxito clinico y sobrevivieron a fos 90 dias.

Seguridad: En las primeras 48 horas, no se observé diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de dafio renal (p=0.10) entre los grupos. Sin embargo, a los 7
dias y al final del tratamiento antibidtico, se reporté una mayor incidencia de dafio renal en
aquellos que recibieron otros antibioticos, con diferencias estadisticamente significativas
{p=0.02 y p=0.01, respectivamente). De esta forma, el dafio renal agudo a las 48 horas se
reporto en el 9% (1/11), 0% (0/25), 30% (7/23) y 12 % (4/33) de los pacientes que
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recibieron C-A, carbapenémico + aminoglucosido, carbapenémico + colistina, u ofros
respectivamente. El dafio renal agudo a los 7 dias de inicio del tratamiento se reportd en el
9% (1M11), 17 % (3/18), 43 % (10/23) y 12% (4/33) de pacientes que recibieron
carbapenémico + aminoglucosido, carbapenémico + colistina, u otros, respectivamente. Por
altimo, el dafio renal agudo al final del tratamiento se repcrto en el 18 % (2/1 1), 44 % {8/18),
57 % (13/23) y 18 % (6/33) de pacientes que recibieron GC-A, carbapenémico +
aminoglucésido, carbapenémico + colistina, u ofros, respectivamente.

Analisis critico
Las limitaciones de este estudic estan relacionadas al tamafio muestral, la seleccion de

participantes, la recoleccion de la informacion, el balance de las caracteristicas basales y
falta de contro! de variables confusoras.

Sobre el tamafio de muestra, los autores no describieron la estimacién del tamafio de

.§ muestra; por lo tanto, se desconoce el poder estadistico para identificar diferencias

clinicamente relevantes en los desenlaces evaluados entre ambos grupos. Asi, la falta de
significancia estadistica de las diferencias observadas en la sobrevida a los 30 dias entre
los pacientes que recibieron C-A frente a ios otros antibidticos, podria ser atribuible al
| pequefio tamafo de muestra y la falta de poder estadistico.

infecciones por bacteria productoras de carbapenemasas, podria incluir a la poblacién de
interés para el presente dictamen tomando en cuenta que un alto porcentaje (mas del 90 %)
de las U por bacterias resistentes a carbapenémicos son debido a la produccion de
enzimas carbapenemasas (Jing et al., 2022). Por otro lado, este estudio se centro solo en
bacteriemias causadas por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos,
excluyendo a pacientes con bacteriemias secundarias a IU causadas por otras
enterobacterias gram negativas resistentes a carbapenémicos (o productoras de
carbapenemasas) (p. ej. Enterobacter cloacae, Escherichia cofi o Proteus mirabilis) que son
algunos de los agentes bacterianos de interés dentro de fa poblacién de la pregunta PICO
del presente dictamen. Por lo cual los resultados de este estudio podrian no ser
generalizables a toda la poblacion objetivo del dictamen.

Asimismo, existen otras limitaciones relacionadas a la seleccion de participantes y la
recoleccion de la informacion gue son importantes de sefialar. Debido al disefio de estudio.
el investigador tiene la informacion de la exposicion y el desenlace al mismo tiempo; por lo
tanto, la seleccion de participantes podria verse sesgada (p. ej. podria haber mayor
proporcion de participantes con desenlaces favorables en alguno de los dos grupos de
comparacion). Por otro lado, los autores no describen como se recolecto o si se verifico la
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informacién, que tipo de fuente de informacion utilizaron, etc. De esta forma, existe riesgo
de sesgo de informacién.

Por otro lado, se observé equilibro en las caracteristicas basales: edad, sexo, diabetes,
enfermedad hepatica crénica, enfermedad respiratoria crénica, inmunocompromiso,
trasplante, severidad de enfermedad, entre otros: sin embargo, existen algunas ofras
variables que podrian modificar los resultados del estudio, por ejemplo, el tiempo desde la
infeccién hasta el inicio del tratamiento o compromiso renal, las cuales no fueron
consideradas en el disefio o en el analisis de los datos. Es importante resaltar que debido
a la naturaleza de este estudio (observacional retrospectivo) existe la posibilidad de que los
grupos no hayan estado balanceados con respeto a otras variables confusoras no medidas,
lo cual podria resultar en asociac-ones espurias.

Finalmente, los resultados de este estudio sugieren un efecto favorable en la mortalidad a
los 90 dias y un menor porcentaje de falla renal™, a los 7 dias y al final del tratamiento, a
favor de aquellos que recibieron C-A. Esto podria dar indicios de gue el tratamiento con C-
Atiene un perfil de seguridad mas favorable, en comparacion con otros agentes antibiéticos,
entre ellos colistina. Tomando en cuenta las limitaciones de este estudio {tamafio muestral,
m seleccion de participantes, recoleccién de la informacién, las caracteristicas basales y falta

b % de controf de variables confusoras) y su disefio, no se podria establecer causalidad entre
)z/el tratamiento recibido y los desenlaces obtenidos. Sin embargo, los resultados presentados
podrian ser de utilidad para deseribir la seguridad de C-A.

Van Duin et al., 2018. “Colistin Versus Ceftazidime-Avibactam in the Treatment of
Infections Due to Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae”. (van Duin et al., 2018)

Este estudio evalud C-A, en comparacién con colistina, en pacientes con infeccién por ERC
procedentes del estudio “Consortium on Resistance Against Carbapenems in Klebsiella and
other Enterobacteriaceae” (CRACKLE) (Fouts D., 2021). Cabe sefialar que el 13.9 % de los
pacientes incluidos tuvieron IU. El estudioc CRACKLE (Fouts D., 2021) es un estudio
observacional prospectivo que recopilé datos clinicos y microbiolégicos de 18 hospitales de
los Estados Unidos a una base centralizada y estandarizada. El estudio CRACKLE incluyd
a todos los pacientes hospitalizados con un cultivo positivo para ERC. Cabe mencicnar que
el estudio CRACKLE, desde el 24 de diciembre de 2011 hasta el 1 de enero de 2015, solo
recopilo datos sobre pacientes con KpRC y desde el 1 de enero de 2015 en adelante,
incluyé a todos los pacientes con alguna ERC.

* Falla renal a las 48 horas se definié como un incremento de 2(.3-mg/dl de creatinina sérica desde la iinea base hasta
|as 48 horas. Faila renal a los 7 dias se definio como un incremento de 1.5 veces el nivel de creatinina sérica desde la
linez base a los 7 dias. Falla renal al final del tratamiento se definié come un incremento de 1.5 veces el nivel de creatinina
sérica desde ia linea base hasta el final del tratamiento
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Se incluyeron (del estudio CRACKLE) a todos los pacientes que recibieron tratamiento con
C-A o colistina (solo uno de estos medicamentos, no ambos) entre el 24 de diciembre de
2011 al 1 de mayo de 2016. Se excluyeron a los pacientes que recibieron colistina y C-A
dentro de las 24 horas. Los autores definieron las infecciones en base a los criterios de la
American Thoracic Sociely y la Infectious Diseases Society of America para pacientes con
cultivos respiratorios positivos o de la CDC National Healthcare Safety Network para
pacientes con cultivos positivos de orina o heridas quirargicas.

Los desenlaces de interés fueron mortalidad a los 30 dias y seguridad. Los autores
= indicaron que, para el desenlace de mortalidad a los 30 dias consideraron al total de los
.- §i pacientes evaluados y para el desenlace de seguridad (incidencia de insuficiencia renal)

insuficiencia renal se definid como un nivel de creatinina sérica 2 2 mg/dL y/o el uso de
terapia de reemplazo renal.

\ Para el analisis de los resultados, se utilizaron modelos de regresion para desenlaces
| ordinales, ajustando por variables confusoras; utilizando la probabilidad inversa de
ponderacion del tratamiento (IPTW, por sus siglas en ingles). l.as variables de ajuste por
ponderacion fueron: la puntuacion Pitt", el tipo de infeccion (infeccion del tracto urinario,
, infeccién sanguinea y otros) y el tener nive! de creatinina 22 mg/dL al momento del primer
A cultivo positivo. Asimismo, evaluaron los resultados a través del “desirability of outcome
' ranking” (DOOR)', para estimar la probabilidad de que un paciente tenga un mejor
resultado (eficacia y seguridad) si recibe C-A frente a colistina. Para la presente evaluacién
se tomé en consideracion los resultados de la estimacion del DOOR, dado que su
estimacion esta basada en los desenlaces previamente mencionados (mortalidad vy
seguridad).

Resultados

Se incluyeron a 137 pacientes con infeccién por ERC, de los cuales 38 recibieron C-A'y 99
recibieron colistina. El 16 % (6/38) del grupo C-A y el 13 % (13/99) del grupo colistina,
correspondieron a pacientes con IU.

Mortalidad a los 30 dias (n=137); Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
a favor de aquellos que recibieron C-A (8 %, 3/38) vs. Colistina (33 %. 33/99). Asi, el

15 L a puntuacion Pitt es calculado en base a la temperatura, el estado mental, la funcion circulatoria y 1a funcion respiratoria
del paciente (Sanz Carabafia et al.. 2006). Se utiliza como indice de gravedad de 1a enfermedad infecciosa aguda y varia
de 0 a 14 punios. La puntuacion >4 se utiliza habituaimente como indicacor de enfermedad critica y mayor rigsgo de
muerte {Henderson et al.. 2020}. Van Duin et at. consideraron un puntaje Pitt de 24 como pacientes criticamente enfermos.
16 La metodologia DOOR establece un ranking de desenlaces que van del mas al menos deseable para el paciente. Se
basa en desenlaces relacionados a eficacia y seguridad.
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porcentaje de muertes, ajustado por IPTW. en cada grupo fue 9 % (IC 95 %: 3-20) y 32 %
(IC 95 %: 23 - 41), respectivamente (p=0.001).

Seguridad (n=72):. De los 72 participantes evaluados para seguridad, 26 recibieron C-A y
46 recibieron colistina. Se reportaron las incidencias de insuficiencia renal (sin ajustar y
ajustadas por IPTW). Asi, las incidencias no ajustadas de insuficiencia renal para los grupos
C-A vs. colistina, respectivamente, fueron de 1/26 (4 %) vs. 6/46 (13 %), y las incidencias
ajustadas por IPTW fueron 5 % (IC 95 %: 3-19) vs. 13 % (IC 95 %: 4-24), respectivamente.

£

f(*rk‘;)- DOOR: Los analisis DOOR indicaron que la probabilidad ajustada por IPTW de un mejor
"SRR resultado con C-A que con colistina es del 64 % (IC 95 %: 53 % a 75 %).

Analisis critico

investigadores intentaron que los grupos de tratamiento fueran comparables a través del
pareamiento por puntajes de propension considerando el puntaje Pitt (basado en
temperatura, presion arterial y estado mental), nivel de depuracion de creatinina y tipo de
infeccion. Sin embargo, los autores no consideraron otras variables como: Edad,
comorbilidades (diabetes, otras infecciones, neoplasias, etc.), nimero de antibiéticos
i ‘% recibidos previamente, tiempo desde inicio de infeccion al inicio del tratamiento, entre otros,
“que pueden estar relacionadas con la gravedad de la infeccién y la respuesta al tratamiento.
Ademés, los grupos que recibieron C-A y colistina mostraron diferencias en la edad
(p=0.03), inmunosupresion (p=0.04), enfermedad critica al momento del cultivo (p=0.02) y
susceptibilidad a colistina (p=0.04), los cuales tendrian un efecto confusor en las
asociaciones evaluadas. Ademas, al tratarse de un estudio observacional podrian existir
otras variables confusoras no medidas. Por lo tanto, a pesar del ajuste por puntajes de
propension, las diferencias en las caracteristicas basales entre los grupos evaluados,
introducen riesgo de sesgo de seleccion.

Por otra parte, el estudio no especifica la proporcion de pacientes cuya infeccion es
resistente a los carbapenémicos debido a la produccién de enzimas carbapenemasas; a
pesar de esta limitacion, la poblacién de interés podria estar considerada tomando en
cuenta que mas del 90 % de las infeccion por ERC son debido a este mecanismo (Jing
et al., 2022). Por otro tado, fa proporcion de pacientes con IU incluida en este estudio fue
de 13.9 %, esta baja proporcion podria afectar la generalizacion de los resultados.

Finalmente, si bien este este estudio muestra resultados a favor de C-A en términos de un
menor porcentaje de muertes a los 30 dias y menor incidencia de insuficiencia renal para
aquellos que recibieron C-A, dada sus limitaciones (diferencias en las caracteristicas
basales) y debido a su disefio, no se podria establecer una relacién causal entre el uso de
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Erradicacién microbiologica: Se observé diferencia estadisticamente significativa (p=0.021)
a favor de C-A en comparacion con otros antibisticos. Asi, el 94 % (33/35) del grupo C-Ay
el 67.7 % (21/31) del grupo control lograron un cultivo negativo dentro de los 10 dias de
iniciada la infeccion.

Mejora del puntaje SOFA: Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
% 7/ mejora del puntaje SOFA en os dias 4 (p=0.006) y 10 (p=0.003) a favor de C-A frente a
7 otros antibioticos, entre ellos colistina. Para el dia 4, el A puntaje SOFA promedio, con
respecto al basal, fue: —1.80 + 0.73 para el grupo que recibié C-Ay +0.84 £ 0.50 para el
grupo que recibio otros antibidticos. Para el dia 10, el A puntaje SOFA promedio, con
respecto al basal, fue: -2.38 + 0.89 para el grupo que recibié C-Ay +1.20 £ 0.72 para el
grupo que recibio otros antibioticos.

Eventos adversos: Los investigadores describieron no identificaron diferencias significativas
en las pruebas de funcion hepatica, renal y de coagulacion entre los grupos. Sin embargo,
no se mostraron los valores de incidencia de EA en la publicacién. Respecto a la falla renal,
solo indicaron que el 4.9 % (2/¢1) del grupo C-A y el 11.1 % (4/36) del grupo control
requirieron el inicio de la terapia de reemplazo renal continua sin especificar la causa de
esta terapia, y que el 19.5% (8/41) y el 19.4 % (7/36) de los grupos C-A y control,
respectivamente, ya estaban recibiendo terapia de remplazo renat continua.

Analisis critico

Este estudio presenta limitaciones relacionadas a la seleccion de los participantes y
recoleccion de la informacién. Los investigadores no describieron de que manera se
recolectaron los datos para el estudio, si los datos recolectados fueron verificados por un
segundo investigador, el tipo de fuente de informacion utilizada, etc. A ello se le suma el
disefio de estudio (observacional retrospectivo), en el cual los investigadores disponen de
los datos de exposicion y desenlaces al mismo tiempo y esto puede afectar la seleccion de
los participantes, es decir, incluir en mayor o menor medida a pacientes con desenlaces
favorables para un grupo u otro. Por ello, ambos aspectos podrian introducir sesgo de
informacién y seleccion al estudio.

Asimismo, presenta ofras limitaciones relacionadas al balance en las caracteristicas
basales y la falta de control de variables confusoras. Aunque ias caracteristicas basales
como edad, sexo, puntaje APACHE Ii, shock y la puntuacién Pitt, estuvieron balanceadas
entre los grupos, se reportd una diferencia de mas de 20 % en el porcentaje de pacientes
que ingresaron por cirugia (41.5 % para el grupo que recibié C-A y 63.9 % para grupo que
recibio otros antibidticos) y no se evaluaron otras variables como comorbilidades (diabetes,
inmunodeficiencias, infecciones concomitantes, trasplante de 6rganos, etc.), tiempo desde
la infeccion al inicio del tratamiento, entre otras; las cuales pueden afectar la gravedad de
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C-A y los desenlaces evaluados. Sin embargo, estos resultados son utiles, de manera
descriptiva, para evaluar el perfil de seguridad de C-A.

Tsolaki et al., 2020. “Ceftazidime-Avibactam To Treat Life-Threatening Infections by
Carbapenem-Resistant Pathogens in Criticaily Il| Mechanically Ventilated Patients”.
{Tsolaki et al., 2020)

Este estudio observacional retrospectivo comparativo, evaludé C-A frente a otros agentes
antibioticos para el tratamiento de infecciones ocasionadas por ERC en pacientes con
ventilacion mecanica procedentes de dos hospitales de Grecia. Cabe resaltar queel 39%
de la poblacion de estudio correspondieron a pacientes que presentaron IU como infeccién
primaria (caracteristica de poblacion objetivo del presente dictamen).

ERC documentada, con puntuacién Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) de 3,
con puntuacion Acute Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation [) (APACHE
I) de 20 y cuyos aislamientos microbiologicos fueron susceptibles a los antibidticos
administrados. Los desenlaces de interés fueron mejora del puntaje SOFA, erradicacion

G ) microbioldgica, curacion clinica, sobrevida a los 28 dias y EA. La mejora del puntaje SOFA
é‘"’rz T se definié como el cambio en la puntuacién los dias 4 y 10 con respecto al basal (A de
§ARUTE S SOFA), pero no se especifico qué valor del A de SOFA es considerado clinicamente

g gouss relevante. La erradicacion microbiologica se definid como aislamientos microbioldgicos

negativos antes del dia 10 del inicio de la infeccidn. Este desenlace se evalué en aquellos
que estaban vivos al dia 10 de inicio de la infeccion.

Resultados

Se incluyeron a 77 pacientes, de los cuales 41 recibieron C-A y 36 recibieron otros agentes
antibidticos. Los otros agentes incluyeron colistina, aminoglucésidos y tigeciclina. El 86 %
{31/36) del grupo control recibieron colistina {comparador establecido en la pregunta PICQ)
en monoterapia 0 en combinacién con otros antibidticos.

Sobrevida a los 28 dias: Se observé diferencia estadisticamente significativa (p=0.035) a
favor de C-A en comparacién con otros antibidticos. Asi, el 80.5 % (33/41) del grupo C-Ay
el 61.1 % (22/36) del grupo control sobrevivieron a los 28 dias.

Curacion clinica; Se observd diferencia estadisticamente significativa (p=0.010) a favor de
C-A frente a otros antibioticos. Asi, el 80.5 % (33/41) del grupo C-Ay el 52.8 % (13/36) del
grupo control alcanzaron la curacion clinica.
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la enfermedad y respuesta al tratamiento. De esta forma, las diferencias en las
caracteristicas basales y la falta de control de variables confusoras pueden afectar las
diferencias encontradas.

Por otro lado. si bien este estudio muestra resultados a favor de la terapia con C-A en
términos de menor mortalidad, erradicacion microbiolégica, curacidn clinica y mejora del
puntaje SOFA, en comparacién con otros tratamientos antibiéticos (principalmente colistina,
comparador establecido en a PICO del presente dictamen) para el manejo de pacientes con
infeccion por ERC que reciben ventilacién mecanica; dadas las limitaciones de este estudio
(balance de caracteristicas basales y falta de control de variables confusoras) y su disefio

- observacional retrospectivo, no se puede establecer una relacion causa - efecto entre &l
8 “5 tratamiento con C-A y los efectos observados. No obstante, estos resultados podrian ser
N de utilidad para evaluar de manera descriptiva el perfil de seguridad de C-A.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tuvo por objetivo evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de C-A para el tratamiento de pacientes aduitos con IUc
causada por enterobacterias gram negativas productoras de carbapenemasas (poblacion
objetivo). Los deseniaces de interés fueron: respuesta clinica, respuesta microbioiégica,
mortalidad, calidad de vida y EA.

los términos relacionados a la intervencion y la poblacion, no se identifico evidencia
especifica que permita responder a la pregunta PICO de interés para el presente dictamen.
Es decir, no se identificaron GPC, ETS, RS de ECA, ECA fase lll, fase Il o estudios
observacionales comparativos que evaluaran C-A en la poblacién de objetivo. En tal
sentido, se optd por ampliar los criterios de seleccién, e incluir los estudios que sirvieron
para la aprobacion del uso de C-A en pacientes con IUc, por parte de las agencias
o regulatorias como la FDA y la EMA, y ios estudios que evaluaron IUc por ERC. Se considerd
la inclusion de infecciones por ERC, indistintamente si describian o no que el mecanismo
de resistencia era debido a la produccion de carbapenemasas (caracteristica de la
. poblacién objetivo), tomando en cuenta que mas del 90% de la resistencia a
carbapenémicos es debido a la produccién de carbapenemasas (Jing et al., 2022). En
/ referencia a las GPC, se inciuyeron dos GPC consideradas de referencia por los médicos
especialistas de EsSalud y una GPC que presenta recomendaciones para pacientes con
infecciones por bacterias productoras de carbapenemasas (indistintamente del sitio de
infeccién). De este modo, se incluyeron tres GPC {Hawkey et al., 2018; Paui et al., 2022;
Tamma et al., 2022), dos ECA denominados REPRISE 1 y REPRISE 2 (Wageniehner et al.,
2018) y cuatro estudios observacionales comparativos (Alraddadi et al., 2019; Shieids,
Nguyen, et al., 2017; Tsolaki et al., 2020: van Duin et al., 2018).

Sobre las GPC, todas recomendaron el uso de C-A como tratamiento para las infecciones
por ERC. La guia de ESCMID (Paul et al., 2022) recomienda el uso de C-A para pacientes
con infeccion por ERC, indistintamente del sitio de infeccién. Dado gue la recomendacion
esta dirigida a una poblacion mas amplia (IUc y otras fuentes de infeccion), la guia de
ESCMID incluy6 estudios que evaluaron |Uc (incluidos en la presente evaluacion) y estudios
que evaluan pacientes con infeccion sistémica. Por su parte, la guia de a IDSA (Tamma
et al., 2022} recomienda C-A en pacientes con IUc causadas por ERC, lo cual incluiria a los
pacientes con infecciones por enterobacterias productoras de carbapenemasas (poblacion
objetivo}, sin embargo, la guia basa dicha recomendacién en evidencia que evalia una
poblacion diferente, es decir pacientes con |Uc causadas por bacterias susceptibles a
carbapenémicos. En ese sentido, dicha recomendacion podria no ser extrapolable a Ia
poblacion aobjetivo del presente dictamen. Por otro lado, {a guia de la British Society for
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Antimicrobial Chemotherapy (Hawkey et al., 2018), recomienda C-A en pacientes con
infecciones por bacterias productoras de carbapenemasas, no metalobetalactamasas.
Aungue no especifica que las infecciones sean por enterobacterias gram negativas, la
recomendacion incluiria también a este tipo de gérmenes, lo cual es una caracteristica de
la poblacién objetivo. No obstante, fa guia no presenta la evidencia que sustente dicha
recomendacion, lo cual no permite conocer si la recomendacion establecida es aplicable o
no a la poblacion objetivo del presente dictamen.

Por ofro lado, las guia de ESCMID y la IDSA no mencionan a colistina como opcion de
tratamiento para estos mismos pacientes. Por su parte la guia de la British Society for
Antimicrobial Chemotherapy recomienda el uso de polimixinas (incluida colistina) para una
poblacion mas amplia (pacientes con infecciones multirresistentes) que abarca a pacientes
con varios sitios de infeccion y por bacterias con diversos mecanismos de resistencias, y
que podrian ser o no resistentes a carbapenemicos. Ademas, no describe la evidencia de
respaldo por lo cual no podriamos conocer si dicha recomendacién es extrapolable a la
poblacién objetivo del presente dictamen.

En relacién con la ETS, el NICE recomendé el uso de C-A como tratamiento de infecciones
graves resistentes a medicamentos causadas por bacterias gram negativas. lo cual incluye,
pero no se limita a, infecciones causadas por enterobacterias productoras de
carbapenemasas OXA-48, y solo si: fa susceptibilidad microbiolégica o las pruebas
genéticas han confirmado que la infeccion es sensible a C-A o existe una necesidad urgente
de tratar una infeccion que se espera que sea sensible a C-Ay los resultados de las pruebas
microbiologicas o genéticas atin no estan disponibles, y hay pocas opciones de tratamiento
alternativas (NICE, 2022). EI NICE indic6 que ia evidencia para esta recomendacion derivo
principalmente de estudios observacionales retrospectivos que incluyen pacientes con tipos
mixtos de infecciones, con fuentes heterogéneas y diversos grados de gravedad clinica
(Alraddadi et al., 2019; De la Calle et al., 2019; Katchanov et al., 2018; Lim et al., 2020;
Sousa et al., 2018; Temkin et al., 2017). Y que si bien se identificaron ECA que evaluaron
C-A. estos no se realizaron en las poblaciones de interés para esta evaluacion y ofrecieron
datos limitados sobre la carbapenemasas tipo OXA-48 (el mecanismo de resistencia de
interés para la evaluacion de NICE). Asimismo, NICE considers que la susceptibilidad in
vitro era un indicador razonable de los resultados clinicos, pero que con cierto nivel de
incertidumbre. Esto debido a que los datos in vitro no tendrian en cuenta los factores clinicos
que afectan la respuesta al tratamiento (p. ej. la penetracion de tejidos antimicrobianos
segun los sitios de infeccion); sin embargo, en ausencia de evidencia alternativa y mejores
estimaciones, el uso de la susceptibilidad como predictor de los resultados clinicos en el
modelo de evaluacion era razonable.
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Asimismo, el NICE comparé C-A frente a las terapias antibiéticas disponibles,
principalmente combinaciones de dos o tres agentes, entre ellos los esquemas basados en
colistina (NICE, 2022). NICE considers que los pacientes podrfan recibir varios tipos de
combinaciones de antibidticos, y establecié dos grupos: aquellos susceptibles o no
susceptibles a la terapia basada en colistina o a la terapia basada en aminoglucésidos.
NICE establecié como apropiado considerar a la colistina y los aminoglucésidos por
separado de otros antimicrobianos indicando que estos se asocian con un mayor riesgo de
toxicidad renal, que es mayor con colistina que con aminoglucosidos. Los expertos clinicos
de NICE también explicaron que a una proporcién de pacientes (aproximadamente 20 %)
con riesgo de dafio renal grave y potencialmente irreversible no se les ofreceria colistina o
aminoglucosidos en la practica, incluso si no se dispusiera de otros antimicrobianos
efectivos. Tomando en cuenta estos aspectos, NICE consider6 que la aprobacién de uso
de C-A seria costo-efectivo para el sistema de salud inglés.

' gﬁ“‘&; Por otro lado, los estudios pivolates de C-A (RECAPTURE 1y RECAPTURE 2) evaluaron

una poblacion de pacientes distinta a ia poblacién objetivo par lo cual no brinda evidencia
especifica que permita responder a la pregunta PICO del presente dictamen. Los ECA
RECAPTURE 1 y RECAPTURE 2 (Wagenilehner et al., 2016) son estudios de fase 1[I que
evaluaron la eficacia y seguridad de C-A frente a doripenem, para el tratamiento de IUc
causadas por bacterias gram negativas susceptibles a carbapenémicos. Siendo la

poblacion objetivo pacientes con 1Uc causadas por enterobacterias productoras de
/ carbapenemasas, es decir resistentes a los carbapenémicos, la poblacién evaluada por

estos dos estudios fue distinta a la poblacion de la pregunta PICO del presente dictamen.
Por lo tanto, no brindan evidencia que permita responder de manera especifica a la
pregunta PICO; sin embargo, se debe precisar que los resultados mostraron que el perfil
de seguridad de C-A fue similar al de doripenem (carbapenémico). Asi, para los pacientes
que no pueden recibir carbapenémicos, el uso de C-A podria ser una opcidn de tratamiento;
lo cual es relevante dado que uno de los motivos por el que un paciente con IUc no podria
recibir carbapenémicos seria que la infeccion es resistente a elios. Y en esa medida, las
iUc causadas por enterobacterias productoras de carbapenemasas podrian ser
consideradas como poblaciones en las que C-A seria una opcién de tratamiento.

En referencia a los estudios observacionales, estos cuatro estudios evaluaron pacientes
con infecciones causadas por ERC, las cuales incluyeron pacientes con {Uc. La proporcién
de pacientes con Itic estuvo entre el 3.9 % y el 30 %. Respecto al germen infectante, es
importante mencionar gue si bien no se describié la proporcion de pacientes cuyas
infecciones fueron por bacterias productoras de carbapenemasas, se considera que las
infecciones incluian este tipo de gérmenes  considerando que mas del 90 % de las
infecciones por ERC son debido a la produccion de enzimas carbapenemasas (Jing et al.,
2022). Respecto al antibidtico comparador, el estudio de van Duin et al. comparé C-A frente
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a colistina (van Duin et al., 2018), los otros tres estudios evaluaron C-A frente a varios
antibioticos, entre los cuales colistina representaba el tratamiento utilizado, en monoterapia
o en combinacién, entre el 40 % y el 86 % de los grupos controles (Alraddadi et al., 2019;
Shields, Nguyen, et al., 2017; Tsolaki et al., 2020).

Los resultados de estos estudios fueron discrepantes en cuanto a la mortalidad, por un lado,
Van Duin et al. y Tsolaki et al. mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor
de C-A (8 %), en comparacion con colistina (33 %), en la mortalidad a los 30 dias, (Van
Duin et al.), y a favor de C-A (80.5 %) frente a otros tratamientos (61.1 %), en la sobrevida
a los 28 dias (Tsolaki et al.). Sin embargo, los resultados presentados por Alraddadi et al. y
Shield et al. no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre C-A y otros
antibioticos en la proporcion de muertes a los 30 dias de inicio del tratamiento.

Asimismo, los resultados respecto a la remisién clinica fueron a favor de C-A en dos de los
tres estudios gue evaluaron este desenlace (Shields, Nguyen, et al., 2017; Tsolaki et al.,
2020). En contraste, el tercer estudio (Alraddadi etal., 2019) no mostré diferencias
estadisticamente significativas enire C-A y otros antibidticos, a pesar de que tener
. resultados similares y definir de similar manera este desenlace con respecto ai estudio de

4 Shields et al. Con respecto a la erradicacion microbiologica, el estudio de Tsolaki et al.
m- (Tsolaki etal., 2020) fue el Unico que evalué este desenlace y mostro diferencias
. estadisticamente significativas a favor de C-A. Asi, reportdé un mayor porcentaje de
\ pacientes con cuitivos microbiolégicos negativos a los gérmenes causantes de la infeccion
dentro de los 10 dias desde el inicio de la infeccion para el grupo C-A frente a otros
antibidticos, entre ellos colistina en un 86 % de pacientes del grupo control.

Con respecto a la seguridad, los resultados presentados por Shield et al. y Van Duin et al.
(Shields, Nguyen, et al., 2017; van Duin et al., 2018) sugieren una menor incidencia de dafio
renal para C-A en comparacién con colistina para pacientes con infeccion por ERC (van
Duin et al., 2018) y en comparacién con ofros antibiéticos en pacientes con bacteriemia
causada por KpRC (Shields, Nguyen, etal., 2017). Los resultados de Van Duin et al
mostraron una menor proporcion de insuficiencia renal para C-A, en comparacién con
colistina, aunque no se reportaron valores de significarcia estadistica. Por su parte, los
resultados de Shield et al. mostraron similares proporciones de dafio renal a las 48 horas
entre C-A y el grupo control; pero en menor proporcion de dafio renal a los 7 dias y al final
del tratamiento en aquelios que recibieron C-A en comparacion con el grupo control (donde
el 40 % recibi6 colistina en monoterapia 6 en combinacion). Cabe mencionar que Tsolaki et
al., aungue no mostraron resultados de EA, sefialaron qu2 no encontraron diferencias entre
los grupos en las pruebas de funcién hepatica, renal y de coagulacion. De este modo, los
resultados de estos estudios muestran que C-A tienen un perfil de seguridad similar o mejor
(en términos de nefrotoxicidad) que el de la colistina.
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Es relevante indicar que los cuatro estudios observacionales presentan una serie
fimitaciones inherentes al disefio del estudio. Ademas, del pequefio tamario de muestra, ia
comparabilidad de los grupos cle tratamiento, el control de variables confusoras y la
generalizacion de los resuitados. Asi, por ejemplo, es probable que el pequefio tamafio de
muestra no haya permitido identificar diferencias en la mortalidad o en la remision clinica
entre los grupos evaluados en dos de los estudios observacionales {Alraddadi et al. y Shield
et al.). Por ejemplo, las tasas de mortalidad reportadas en el estudio de Shield et al. fueron
similares a las reportadas en el estudio de Van Duin et al.: sin embargo, en el estudio de
Shield et al. el resultado no fue estadisticamente significativo; mientras en que el estudio
de Van Duin et al. si fo fue. De mranera similar para el desenlace de remisién clinica entre
los resultados Alraddadi et al. y Shield et al. cémo se mencioné anteriormente. A esta
reduccién del poder estadistico, por el reducido tamafio de muestra, se le suma los
desbalances en las caracteristicas basales entre los grupos de comparacion; tales como
comorbilidades, antecedente de t-asplante, etc, descritos a continuacion.

Sobre la comparabilidad de los grupos de tratamiento, dos de los cuatro estudios
observacionales mostraron diferencias estadisticamente significativas respecto a edad,
inmunosupresion (van Duin et al., 2018), antecedente de trasplante, tiempo de inicio del
tratamiento, sexo, antecedente de neoplasia (Alraddadi et al., 2018}, entre los grupos de
comparacion. En tanto que, los ofros dos estudio mostraron un balance en las
caracteristicas basales evaluadas entre los grupos (Shields, Nguyen, et al., 2017: Tsolaki
et al,, 2020). Por ofra parte, Alraddadi et al. recolectaron en diferentes periodos de tiempo
los datos de los pacientes que recibieron C-A (diciembre 2017 a agosto 2018) y de los
pacientes que recibieron otros antibidticos (enero 2017 a noviembre 2017). Esta diferencia
en el marco temporal del reclutamiento puede afectar los resultados del estudio, debido a
cambios en los protocolos de atencién de los pacientes, cambios en la prevalencia del
patégeno y su nivel de resistencia, cambios en los métodos diagnésticos, personal de salud
y evaluacion de desenlaces.

Con respecto al control de las variables confusoras, los estudios de Van Duin et al. 2018y
el de Alraddadi et al. mostraron diferencias en ia edad, inmunosupresién, tiempo de inicio
del tratamiento, antecedente de neoplasia, entre los grupos evaluados. La falta de control
en estas variables puede generar confusion; influyendo en los resultados observados. Los
otros dos estudios (Shields, Nguyen, et al., 2017; Tsolaki et al., 2020), aunque mostraron
cierto balance en las caracteristicas basales, no incluyeron en el analisis a otras variables
que pueden influir en la gravedad de la infeccién y en respuesta al tratamiento como por
ejemplo el tiempo de inicio del tratamiento y presencia de comorbilidades. En resumen,
dada las limitaciones de estos estudios y por las caracteristicas de su disefio, no se podria
establecer una relacion causal entre el uso de C-A y los desenlaces evaluados. Sin
embargo, estos resultados servirian de manera descriptiva para evaluar el perfil de
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seguridad de C-A en una poblacion de pacientes con infeccion por ERC, que incluye a ta
poblacion objetivo. Asi, en términos generales C-A muesira un perfi de seguridad
adecuado, con una menor incidencia de EA nefrotoxicos frente a colistina.

Por otro lado, es relevante tomar en cuenta que la eficacia de los antibiéticos incluye
aspectos como el mecanismo de accién (principalmente cuando se tienen bacterias
resistentes), la sensibilidad bacteriana y la concentracién en los tejidos. El mecanismo de
accion de C-A consiste en un efecto antibiético (ceftazidima) y un efecto inhibidor de
betalactamasas (avibactam) distinto al de la colistina; la cual no puede contrarrestar la
actividad de las enzimas carbapenemasas responsables Je |a resistencia a los antibiéticos.
Por ello, C-A podria considerarse una alternativa de tratamiento para tas IUc causadas por
enterobacterias gram negativas productoras de carbapenemasas. Tomando en cuenta la
farmacocinética, la actividad antimicrobiana de C-A esta en funcion de la capacidad de
alcanzar la concentracion adecuada para ejercer su mecanismo de accion (>8 mg/L para
ceftazidima y >1 mg/L para avibactam) (Li et al., 2019; Sy et al., 2019). Asi, se describe que
la probabilidad de alcanzar estos objetivos es alta para pacientes con lUc (98.5 %: 1C 95 %:
97.52994) (Lietal, 2019).

El uso de colistina, comparador establecido en la pregunta PICO, incrementa el riesgo de
EA relacionados a falla renal, lo cual incrementaria la mortalidad de! paciente. En EsSalud,
los pacientes adultos con |Uc causadas por enterobacterias gram negativas productoras de
carbapenemasas recibirian cofistina como alternativa de tratamiento. Es importante
considerar dos aspectos en el tratamiento con colistina para estos pacientes. Primero que
el mecanismo de accion de colistina no es especifico para las bacterias productoras de
carbapenemasas, sino que funciona como un agente tensioactive que altera la
permeabilidad de la membrana celular bacteriana produciendo muerte celular (MacLaren &
Spelman, 2022). Segundo, que el uso de colistina representa riesgo de toxicidad renal,
reportandose nefrotoxicidad entre el 20 % y 68.5 % de los pacientes tratados con este
antibidtico (Arrayasillapatorn et al., 2021; Hartzell et al., 2009: Kubin et al., 2012; Pogue
et al., 2011; Shields, Anand, et al., 2017). Ademas, el uso de colistina, en comparacion con
los antibioticos carbapenémicos, tiene >3 veces el riesgo de nefrotoxicidad (OR=3.31; IC
95 %: 1.54 a 7.08) en pacientes con infecciones nosocomiales causadas por bacterias gram
negativas, incluyendo lUc (Paul et al., 2010). Pero sobre todo es que la nefrotoxicidad
inducida por colistina esta relacionada al aumento de la mortalidad en pacientes con
infecciones por bacterias gram negativas multirresistentes, incluyendo a los resistentes a
los carbapenémicos (HR=1.74: IC 95 %: 1.06 a 2.86; p=0.028) (Arrayasillapatorn et al.,
2021). Por lo cual, los médicos especialistas sefalan que, si bien la colistina podria
brindarse como una alternativa de tratamiento, representa un riesgo para la seguridad del
paciente con IUc. A todo esto, se le suma que el riesgo de nefrotoxicidad podria ser mayor
en los pacientes con factores de riesgo como insuficiencia renal preexistente, la edad
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avanzada, el uso concomitante de medicamentos antinflamatorios no esteroideos, entre
otros factores (MacLaren & Spelman, 2022), que también pueden estar presentes en
pacientes con IUc. Por lo tanto, el uso de colistina representa un riesgo para la seguridad
de la poblacién objetivo del presente dictamen: y por ello existe la necesidad de evaiuar
una alternativa antibiética, mas especifica y con mejor perfil de seguridad que el tratamiento
actual disponible. Aproximadamente el 20 % de las los pacientes con infeccion por bacterias
gram negativas resistentes a rdltiples farmacos, no se les ofreceria colistina o un
aminoglucésido, incluso si no hubiera otro antimicrobiano efectivo disponible, esto debido
a que tienen riesgo de dario renal grave y potencialmente irreversible.

Por todo lo expuesto, considerando que: i) los pacientes adultos con IUc causada“por
enterobacterias gram negativas productoras de carbapenemasas, recibirian colistina como
opcion de tratamiento; i} la terapia con colistina es una terapia inespecifica para las
bacterias productoras de carbapenemasas, con un riesgo mas elevado de nefrotoxicidad
gue otros antibidticos (aproximadamente al 20 % de pacientes no se les ofreceria colistina,
incluso si no hubiera otro antimicrobiano efectivo disponibie, debido al riesgo de dafio renal
%grave y potencialmente irreversible); iii) los estudios observacionales sugieren que C-A
gienen un perfil de seguridad similar o mejor {en términos de dafic renal) al de otros

A en infecciones por ERC, las que en su mayoria (> 90 %) son por bacterias productoras
de carbapenemasas, en tanto que dos de las tres guias no mencionan a colistina como
opcion de tratamiento para estos pacientes; v) la ETS recomienda el uso de C-A como
tratamiento de infecciones graves resistentes a medicamentos causadas por bacterias gram
negativas, en comparacion con la terapia basadas en colistina, basandose en estudios
observacionales e in vitro, resaltando que es una necesidad medica insatisfecha y que 20 %
de ios pacientes no podrian recibir colistina incluso si no hubiese otra alternativa debido a
la nefrotoxicidad y vi) existe plausibilidad biologica dado que el mecanismo de accion de C-
A esta dirigido a contrarrestar el efecto de las carbapenemasas producidas por las
enterobacterias gram negativas responsables de la infeccion en pacientes con IUc
{poblacién objetivo); podemos concluir que C-A podria considerarse como una alternativa
de tratamiento para el control de la infeccién en pacientes adultos con IUc causada“por
enterobacterias gram negativas productoras de carbapenemasas.
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VI. CONCLUSIONES

~ El presente dictamen preliminar tuvo por objetivo evaluar ta mejor evidencia
disponible en torno a la eficacia y seguridad de C-A en comparacion con colistina
como tratamiento de pacientes adultos con IUc causadas por enterobacterias
gram negativas productoras de carbapenemasas.

— No se identificaron ETS, RS o ECA que respondan a la pregunta PICO del
presente dictamen. Tras ampliar los criterios de seleccion, se identificaron tres
GPC, una ETS y cuatro estudios observacionales comparativos.

— Las tres GPC recomiendan el uso de C-A para pacientes con ERC, lo cual
incluye a las infecciones por bacterias productoras de carbapenemasas. Dos de
las tres guias no mencionan a colistina como opcidn de tratamiento para estos
pacientes. La tercera guia recomienda el uso de polimixinas (incluyendo a
colistina) en pacientes con infecciones por bacterias multirresistente, pero no
muestra la evidencia de sustento.

— La ETS recomienda el uso de C-A como tratamiento de infecciones graves
resistentes a medicamentos causadas por bacterias gram negativas, en
comparacion con la terapia basadas en colistina, basandose en estudios
observacionales e in vitro, resaltando que es una necesidad medica insatisfecha
y que 20 % de los pacientes no podrian recibir colistina incluso si no hubiese
otra alternativa debido a la nefrotoxicidad.

— Los estudios observacionales sugieren gque el uso de C-A en pacientes con
infecciones por ERC (incluyendo 1Uc por bacterias productoras de
carbapenemasas) muestran una menor morialidad, mejor respuesta clinica y
mayor erradicacion microbiologica frente a col stina y otras terapias conteniendo
colistina. Tomando en cuenta las limitaciones de estos estudios observacionales
no es posible establecer una relacion causa - efecto entre el tratamiento con C-
Ay los efectos observados. No obstante, si nos ofrecen una descripcion de la
actividad antibacteriana y el perfit de seguridad de C-A. Asi, muestran que C-A
tendria un perfil de seguridad similar o mejor (en términos de nefrotoxicidad).

- La terapia con colistina (comparador de la PICO de interés y tratamiento
actualmente disponible en EsSalud), aumentaria el riesgo de desarrollar
nefrotoxicidad, lo cual aumentaria el riesgo de mortalidad en los pacientes de ia
poblacion objetivo.
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— Porlo expuesto, el IETSI aprueba el uso de ceftazidima-avibactam en pacientes
adultos con infeccion urinaria complicada causada por bacterias gram negativas
productoras de carbapenemasas, como producto farmacéutico no incluido en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La
vigencia del presente dictamen es de un afio y la continuacién de dicha
aprobacion estara sujeta a la evaluacion de ios resultados obtenidos y de mayor
evidencia gque pueda surgir en el tiempo.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados
linicos obtenidos de pacientes que son tratados con C-A. Ademds, también se recomienda,
... 5] reportar estos resultados al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun
: .“”_" # 1o especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-016. Finalmente, se recomienda

realizar la evaluacion del paciente respecto las reacciones adversas relacionadas al uso del
tratamiento propuesto.
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IX. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir el esquema de ceftazidima (2.0 g) y avibactam (0.5 g) por
infusion intravenosa, debe cumplir con los siguientes criterios clinicos gue deberan ser acreditados
por el médico tratante al momento de solicitar la aprobacion del medicamento al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico (Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016):

Diagnéstico/ Pacientes adultos con infeccién urinaria complicada (1Uc) causada por—l
condicion de salud enterobacterias gram negativas productoras de carbapenemasas.

Grupo etario 18 afios 0 mas.

Tiempo maximo que |
el Comité
Farmacoterapéutico 1 Maximo 2 semanas (segun indicacion de uso en el inserio aprobado por
puede aprobar el uso | DIGEMID).

del medicamento en

| cada paciente

- T

Se deben cumplir con los siguientes 3 criterios:
- Pacientes con diagnostico de IUc confirmado a través de la historia
clinica, reporte laboratorial (cultivo microbiolégico, hemograma, entre
Condicion clinica del otros).

paciente para ser - La IUc es causada por enterobacterias gram negativas* productoras de
apto de recibir el carbapenemasas (Presentar en el expediente los resultados de '
medicamento? ' laboratorio confirmando a través de cultivos microbioldgicos el agente

patégeno y su perfil de susceptibilidadfresistencia).
; - Ausencia de contraindicacion de uso de C-A segun lo sefalado en el
I | inserto def medicamento aprobado por DIGEMIDE. _ =

Presentarlé si_g_uié;tei ' - Reporte del seguimiento clinico por el medico tratante (resr;uésta -
informacion | clinica®)

debidamente - Reporte laboratorial {cultivos microbiologicos de seguimiento,
documentada al hemograma, otros) ‘
término de la - Notificacion de sospecha de efecto secundario o de reaccion adversa |
administracion del | registrada en el ESSI (pestaiia de notificacion de RAM) y con resultado |
tratamientot con el | de la evaluacion de causalidad como “definitivo” o “probable” por el
Anexo N° 07 | Comité de Farmacovigilancia** del centro asistencial, de corresponder. |

g;::g:zi:;:rgelr - Progresion de la infeccion® o toxicidad inaceptable.
medicamento | - Otros, segun informacion de etiqueta del producto. -‘

Nota: El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad ds infectologia o medicina ntema o urclogia o
medicina intensiva

* El soicitante se responsabiliza de la veracidad de |a informacion; dicha informacion puede ser verificable en ta historia clinica
digital o fisica

*Enterobaclerias gran negativas que causan |Uc para las que esta indicado el uso de ceftazidima-avibactam segun ia etiqueta
aprobada por DIGEMID: Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Kiebsiella pneumoniae. Proteus mirabilis.

€ Contraindicaciones: (a) hipersensibilidad a los principios aclivos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion, (b}
hipersensibilidad a cualquier agente aniibacteriano cefalosporinico y {(c) hiipe sensibilidad grave {p.ej reaccién anafilactica.
reaccion cutanea grave) a cualquier otro tipo de B-lactamico {p.ej. penicilinas. monobactamicos o carbapenémicos)
¥Respuesta clinica: remision completa del cuadro clinico infeccioso

*Segun o establecido en la Direcliva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud” (hilp:/fwww. essalud.gob.pefietsifpdisifarmacoytecno/RS_002-1ETS1-
2019.pdf}

4La progresion de la infeccion se define como el empeoramiento clinico del paciente luego de 72 horas de tnictado el
tratamiento antibidtico.

DIGEMID: Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas; RAM: reaccion adversa a medicamentos
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Bldsqueda en PubMed

Base de
datos

Estrategia

' PubMed
' Fecha de busqueda: 21 de mayo de 2022 - o |
((Urinary Tract Infections{Mesh] OR Urinary Tract*[tw] OR

#1

Urinary Infect*[tw] OR Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae[Mesh] OR Carbapenemase-
Producing[tw] OR Carbapenem Resist*[tiab] OR
Carbapenemase Resist*[tiab] OR CRE Infect*[tiab]) AND
{Entercbacter cloacae]{Mesh] OR Enterobacter cloacaeftw]
OR Escherichia colifMesh] OR Colijtw] OR E.Coli[tw] OR
EAgQEC[tw| OR Klebsiefta pneumoniae[Mesh] OR
Kiebsiella Pneumoni*[tw] OR Hyalococcus Pneumoni*Ttw]
OR Kiebsie la Rhinoscleromat*[tw] OR Bacillus
Pneumoni*ftw] OR Bacterium Crouposae[tw] OR Proteus
mirabilisMesh] OR Proteus mirabilis[tw]) AND
{Avibactam. Ceftazidime Drug
Combination[Supplementary Concept] OR Avibactam —
Reftazidime{tw] OR Ceftazidime-Avibactam[tw] OR
Avycaz[tw] OR (Ceftazidime[Mesh] OR Ceftazidim*tw]
OR Fortaz[tw] OR Fortum[tw] OR Tazidimeftw]) AND

| (Avibactam|[Supplementary Concept] OR Avibactam[tw])) 1

Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library

Resultado

356

Base de ' Cochrane Libra
datos Fecha de basqurgda: 21 de mayo de 2022 o
i #1 MeSH descriptor: {Urinary Tract Infections] explode all 2639
trees
#2 {Urinary NEAR/3 Infect*):ti,ab,kw 9675
#3 MeSH descriptor: [Carbapenem-Resistant 5
Enterobacteriaceae] explode all trees
#4 {Carbapenemase NEAR/3 Producing):ti,ab,kw 50
#5 {Carbapenem NEAR/3 Resist*):ti,ab kw 209
#6 (Carbapenemase NEAR/3 Resist*):ti,ab, kw o]
#7 (CRE NEAR/3 Infect®):ti ab,kw 30
#8 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 10138
L #9 MeSH descriptor: [Enterobacter cloacae] explode all trees | 9
Estrategia  #10 | (Enterobacter NEAR/1 Cloacae):ti,ab kw | 117
#11 | MeSH descriptor: [Escherichia coli] explode all trees | 681
_#12 | (Escherichia NEAR/3 Coli):ti,ab, kw 3008
| #13 | E.Coli:ti,ab,kw ) ) 1435
| #14 | EAggECtiabkw 15
| #15 MeSH descriptor: [Klebsiella pneumoniag] explode all 99
trees
#16 | (Klebsiella NEAR/3 Pneumoni®):ti,ab kw | B36
L #17 (Hyalococcus NEAR/3 Pneumoni*):ti,ab,kw B 0 |
_#18 | (Klebsiella NEAR/3 Rhinoscleromat*):ti.ab,kw 2
 #19 | (Bacillus NEAR/1 Pneumoni®) ti,ab kw 12
i __ #20 | (Bacterium NEAR/3 Crouposae):ti,ab,kw 10 o
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__#f21 I MeSH desﬁcgpjo_r_[_P_r_oteus mlrabllls] explode all trees * | 39
#22 (Proteus NEAR/1 Mirabilis):ti, ab kw 1196
i #23 | #9OR#10OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR | 3918
| #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 -
#24 (Avnbactarp_ Reftazidime):ti.ab, kw 10
#25 | (Ceftazidime-Avibactam):ti.ab, kw - I i { A
[ #26 | Avycaztiabkw _ I |0
#27 | #24 OR#250R#26 | T7
' #28 T | MeSH descriptor: [Ceftazidime] explode all trees 491
| #29 | Ceftazidim*tiabkw ) - - | 1os
| #30 | Fortaz:tiabkw i I
#31 Fortum tiabkw T
#32 _' Tazidime:ti,ab kw - - Lq )
#33 | #28 OR#29 OR #30 OR #31 OR #32 | 1106
| #34 | Avibactamti,ab ki kw S - 493 )
 #35 | #33 AND #34 B o , | 86
#36 | #27 OR #35 - - B | 86
| #37 | #8 AND #23 AND #36 o |13

Tabla 3. Busqueda en Web of Science
Base de Web of Science
datos Fecha de busqueda: 21 de mayo de 2022
| {TS=Urinary Tract Infection OR TI=(Urinary NEAR/3
Infect*) OR AB=(Urinary NEAR/3 Infect*) OR ‘
| TS=Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae OR
| TI=(Carbapenemase NEAR/1 Producing) OR |
| AB=(Carbapenemase NEAR/1 Producing) OR !
f Ti=(Carbapenem NEAR/3 Resist*) OR AB=(Carbapenem |
i NEAR/3 Resist*) OR TI=(Carbapenemase NEAR/3
| Resist*) OR AB=(Carbapenemase NEAR/3 Resist*) OR
| TI=(CRE NEAR/1 Infect) OR AB=(CRE NEAR/1 Infect™)) |
| AND (TS=Enterobacter cloacae OR Ti=(Enterobacter ‘
| NEAR/1 Cloacae) OR AB=(Enterobacter NEAR/1 ‘
i Cloacae)} OR TS=Escherichia coli OR TI=Coli OR AB=Coli |
| OR TI=E.Coli OR AB=E.Coli OR TI=EAggEC OR '
| AB=EAggEC OR TS=Klebsielia pneumoniae OR !
| TI=(Klebsiella NEAR/1 Pneumoni*) OR AB=(Klebsiella
Estrategia #1 | NEAR/1 Pneumoni*) OR TI=(Hyalococcus NEAR/1 \ 532
' 5 Pneumoni*) OR AB=(Hyalococcus NEAR/1 Pneumoni®} |
' OR Tl=(Klebsiella NEAR/1 Rhinoscleromat®) OR ‘
¥ AB=(Klebsiella NEAR/1 Rhinoscleromat®) OR Ti=(Bacillus |
| NEAR/1 Pneumoni®) OR AB=(Bacillus NEAR/1 |
' | Pneumoni*} OR Ti=(Bacterium NEAR/1 Crouposae) OR |
| AB=(Bacterium NEAR/1 Crouposae) OR TS=Proteus
| mirabilis OR Ti=(Proteus NEAR/1 mirabilis) OR |
| AB=(Proteus NEAR/1 mirabilis}) AND (TS=Avibactam,
| Ceftazidime Drug Combination OR TI=(Avibactam
‘ NEAR/3 Reftazidime) OR AB=(Avibactam NEAR/3 '
' Reftazidime) OR TI=Avycaz OR AB= Avycaz OR ’
| (TS=Ceftazidime OR TI=Ceftazidim* OR AB= Ceftazidim*
i | OR TI=Fortaz OR AB= Fortaz OR TI=Fortum OR
‘ | AB=Fortum OR TI=Tazidime OR AB= Tazidime} AND
- | (TS=Avibactam OR TI=Avibactam OF AB= Avibactam))
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Tabla 4. Blisqueda en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de btisqueda: 21 de mayo de 2022 Resultado
| (Avibactam AND Reftazidim$ OR Avycaz OR (MH

#1 Ceftazidime OR Ceftazidim$ OR Fortaz OR Fortum OR 6
Tazidim$) AND (Avibactam)) [Words]

Estrategia
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