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RESUMEN EJECUTIVO

I ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado el presente dictamen, el que expone la evaluacion de la eficacia
y seguridad del uso de ceftolozano/tazobactam en pacientes adultos con neumonia
bacteriana adquirida en el hospital y neumonia bacteriana asociada al ventilador
causada por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos y resistente/falta
de respuesta a colistina. Asi, siguiendo la Directiva N° 003-I[ETSI-ESSALUD-2016, el
Dr. Luis Alberto Carrillo Velasquez del Servicio de Unidad de Cuidados
Intermedios/Unidad de Cuidados Criticos (UCIN/UCI), del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins envio al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI
las solicitudes de autorizacion de uso del producto farmacéutico ceftolozano/tazobactam
no incluido en el Petitorio Farmacolégico del EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevé a cabo una reunién técnica con el médico especialista, Dr. Luis Alberto Carrillo
Veldsquez del area de UCIN/UCI del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y el
equipo técnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se establecié como pregunta PICO
final lo siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con neumonia bacteriana adquirida en el hospital
o neumonia bacteriana asociada al ventilador causada por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos vy
resistente/falta de respuesta® a colistina.

Poblacion

Intervencién | Ceftolozano/tazobactam 3 g cada 8 horas via endovenosa*™

Comparador | Mejor tratamiento antibiético disponible *

Mortalidad

Respuesta clinica
Desenlace Respuesta microbiologica ¥
Eventos adversos

Calidad de vida

* Falta de respuesta clinica y/o microbiologica.

** Ajuste renal si TFGs 50 ml/min/1,73 m?,

¥ Continuacion del esquema de antibidtico disponible: combinacién de carbapenemicos, colistina,
ceftazidima/avibactam u otros.

TRemision completa del cuadro infeccioso: control de la fiebre, resolucion de los signos de infeccion, entre
otros.

¥ Negativizacion del cultivo microbioldgico.
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. ASPECTOS GENERALES

Las infecciones hospitalarias representan un importante problema de salud publica,
siendo las infecciones del tracto respiratorio, la segunda causa mas prevalente que
llevan a una elevada morbimortalidad (Ibn Saied et al., 2019) y altos costos (Torres et
al., 2017). La neumonia nosocomial o adquirida en el hospital (NAH) se define como
una infeccién del parénquima pulmonar que surge después de las 48 horas de
hospitalizacién y no estaba presente al momento del ingreso. Dentro de este tipo de
neumonias, se tiene a la neumonia asociada al ventilador (NAV) que afecta a pacientes
de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (Guidelines for the management of adults
with hospital-acquired, ventilator-associated, and healthcare-associated pneumonia,
2005) que han utilizado ventilacién mecanica durante al menos 48 horas (Spalding et
al., 2017; Torres et al., 2017).

Un analisis global de NAH mostré una incidencia de 5 a mas de 20 casos por cada 1000
ingresos hospitalarios (Zaragoza et al., 2020). Ademas, se determind que la UCI es
considerada el tercer ambiente con mayor prevalencia de adquirir una infeccion
hospitalaria (Raoofi et al., 2023). En un estudio de prevalencia, la NAH/NAV
representaron el 22 % de las infecciones nosocomiales en 183 hospitales en los Estados
Unidos (American Thoracic Society, & Infectious Diseases Society of America, 2005).
Ademas, entre el 5 % y 40 % de los pacientes que utilizan ventilacién mecénica durante
al menos 48 horas desarrollan NAV, con variaciones segun el pais (Papazian et al.,
2020).
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-as infecciones por bacterias gramnegativas son predominantes en la NAH/NAV, siendo

las responsables del 50 % a 80 % de los casos a nivel global (Cilléniz et al., 2019). En
los Estados Unidos y Europa, la prevalencia fue del 61,5 % y 76,1 %, respectivamente
(Sader et al., 2014). Los principales patégenos gramnegativos causante de NAH/NAV
son las Enterobacteriaceae spp, Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii,
observandose que en la mayoria de estas bacterias hay ausencia de susceptibilidad a
los carbapenémicos (Zilberberg et al., 2022; Choi et al., 2023). La Organizacién Mundial
de Salud (OMS/WHO) publico en el 2020 una lista de patégenos multirresistente a los
antimicrobianos, destacando a las bacterias gramnegativas como prioridad critica, y
entre ellas a Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos (WHO, 2021). En
un estudio de prevalencia mundial, Pseudomonas aeruginosa fue responsable del 23 %
de todas las infecciones en UCIs, con un 11 % afectando el sistema respiratorio (Vincent
etal., 2020). La NAV es causada principalmente por cepas resistentes de Pseudomonas
aeruginosa (Sarda et al., 2019) con consecuencias clinicas adversas debido a la
resistencia antimicrobiana y una alta mortalidad.

En Pert, un estudio en la regién de La Libertad sobre el perfil microbiolégico de las
bacterias causantes de NAV, determiné que P. aeruginosa estuvo presente en el 22,4 %
de casos, ademas este patégeno presenté un perfil de susceptibilidad poco favorable a
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carbapenémicos (50 %) (Rodriguez-Chavez et al., 2023). En el 2016 un reporte sobre
resistencia a carbapenémicos refiri6 que en Perl entre un 66 % y 57 % de las
infecciones por P. aeruginosa fueron resistentes a meropenem e imipenem,
respectivamente (Labarca et al., 2016). Asimismo, el analisis sobre la identificacion de
carbapenemasa en Pert en el 2020, determin6 que entre las bacterias productoras de
estas enzimas se encuentra P. aeruginosa, la cual fue prevalente en hospitales de tercer
nivel, predominantemente en la ciudad de Lima (Angles-Yanqui et al., 2020).

Pseudomonas aeruginosa presenta mecanismos de resistencia, entre ellos los factores
de virulencia que le dan la capacidad de formar biopeliculas, estos generan mecanismos
adaptativos que protegen a la bacteria de las defensas del huésped y de la terapia
antimicrobiana, lo que lleva a la P. aeruginosa a adquirir una ventaja de supervivencia
en dispositivos artificiales (Lebeaux et al., 2014; Alhede et al., 2014), tal como sucede
con la formacion de la biopelicula en la superficie del tubo endotraqueal que conlleva a
un ascenso en el fracaso del tratamiento en casos de NAV (Maurice et al., 2018).
i 5§/ Ademas, Pseudomonas aeruginosa genera resistencia a los carbapenems tanto al
producir carbapenemasas como al no producirlas, la presencia de estas enzimas fueron
mas frecuentes en paises de América del sur y Centroamérica con una prevalencia
global del 44 %, ademas se determiné que las presencia de carbapenemasas en P,
aeruginosa tuvo mas probabilidad de tener un alto nivel de resistencia a meropenem y
a otros antibidticos antipseudomonicos, lo que a su vez se asocié con una alta
mortalidad a los 30 dias en casos de NAH (29 %) (Reyes et al., 2023). Aunque la
prevalencia de estos patégenos varia segun las condiciones del paciente y el entorno
hospitalario, se tiene como principales factores de riesgo a la hospitalizacion previa de
al menos cinco dias, uso previo de antimicrobianos de amplio espectro, colonizacion por
patégenos resistentes, ambiente hospitalario con una elevada prevalencia de patégenos
resistentes y presencia de shock séptico en el momento del diagnéstico de neumonia
(Cilléniz et al., 2019). Por ello, el diagnéstico clinico-microbiolégico permite identificar el
perfil de susceptibilidad del microorganismo para brindar el mejor esquema antibidtico
disponible, aunque la alta resistencia de P. aeruginosa a medicamentos tradicionales en
infecciones de NAH/NAV genera limitadas opciones terapéuticas.

Posterior al uso de carbapenémicos, la colistina, una polimixina, se considera una de
las UGltimas alternativas del esquema antibidtico disponible frente a bacterias
gramnegativas, aunque se han reportado casos de resistencia a este medicamento
(Jiménez-Pearson et al., 2019). Asimismo, en la posologia de este antibitico, se
menciona el ajuste de dosis segun el aclaramiento de creatinina, pero no restringe su
uso a un determinado estadio renal. Sin embargo, la colistina viene teniendo un uso
limitado debido a casos de asociacidn con la nefrotoxicidad, cuya incidencia varia entre
un 5% a 47 %, que en la mayoria de casos fue asociado al término temprano de
tratamiento ante una situacion de riesgo renal o por el deterioro de la funcién renal en
pacientes criticos (Rosas Espinoza et al., 2021; Martinez et al., 2014), en quienes
teniendo la condicién de resistencia antimicrobiana son una poblacion altamente
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medicada por la gravedad de su situacion clinica y por las patologias subyacentes,
llevandolos a ser susceptibles a desarrollar fallo en diferentes 6rganos. Es asi como la
predisposicion a una lesién renal aguda durante y después del tratamiento con colistina
es uno de los factores mas importantes relacionados con el fracaso clinico y la
mortalidad (Sorli et al., 2017). Entonces, entre los medicamentos disponibles se busca
aguellos que tengan un mejor perfil de seguridad.

Ante la creciente resistencia antimicrobiana, se han desarrollado nuevos antibidticos,
entre ellos a agentes combinados como ceftolozano/tazobactam (C/T), antibiotico
formado por ceftolozano, una cefalosporina semisintética de quinta generacion, y un
inhibidor de beta-lactamasa (tazobactam). Ademas, se plantea como parte del
mecanismo de accion que el C/T podria ser menos afectado por los cambios de flujo y
la permeabilidad de las porinas de la P. aeruginosa, esto a causa de una posible alta
afinidad por determinadas proteinas fijadoras de penicilina. Estas condiciones podrian
permitir a C/T superar los mecanismos de resistencia bacteriana contra algunos
organismos grampositivos, pero en una amplia cobertura en las bacterias
gramnegativas  (Martin-Loeches et al, 2020; Lizza et al, 2021).
Ceftolozano/tazobactam, reconocido comercialmente como Zerbaxa tiene una
presentacion en vial de 1,5 g (ceftolozano 1 g/0,5 g tazobactam), conteniendo sulfato de
ceftolozano equivalente a un gramo de ceftolozano (C) y tazobactam sédico equivalente
0,5 gramos de tazobactam (T). Zerbaxa es de aplicacién via endovenosa, administrada
cada ocho horas y a una dosis segin la condicién patolégica del paciente, en casos de
NAH/NAV se brinda 3 g de C/T. Debido a que la excrecion de esta molécula es via renal,
la Food and Drug Administration (FDA) recomendé tomar precauciones sobre el ajuste
de la dosis C/T, segun la valoracién de la funcion renal (FDA, 2014; EMA 2015).
Ceftolozano/tazobactam, Zerbaxa fue aprobado inicialmente en el 2014 por la FDA de
los Estados y en el 2015 por la European Medicines Agency (EMA) para su uso en
infecciones intraabdominales e infecciones del tracto urinario causadas por patégenos
gramnegativos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y
Pseudomonas aeruginosa (FDA, 2014; EMA, 2023). Mientras que, en el 2019, tanto la
FDA como la EMA aprueban la ampliacién del uso de C/T en una nueva indicacién, en
el tratamiento de neumonia bacteriana adquirida en el hospital y en la neumonia
bacteriana asociada al ventilador en pacientes adultos. Estas agencias refieren que el
uso de C/T es en caso de que los tratamientos previos no hayan funcionado (FDA, 2019:
EMA, 2023).

En el Pert, en el 2018, la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID) brindé la autorizacién de comercializacién de ceftolozano/tazobactam, con
la denominacion de Zerbaxa a la industria farmacéutica de Merck Sharp & Dohme Peru
S.R.L. descrito en la Tabla 2. Actualmente, C/T no se encuentra en el Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA, 2023), ni en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud (Petitorio-EsSalud, 2023).
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Tabla 2. Registro sanitario vigente de ceftolozano/tazobactam en el Peru. (DIGEMID -

MINSA)
Registro " .
Ne° . Nombre Presentacion Titular
sanitario
ZERBAXA
R Polvo para solucion Merck Sharp &

1 EE05239 | Ceftolozano 1000 mg

rfusi Dohme Pert S.R.L.
+ tazobactam 500 mg para pariusion ohme Per(

DIGEMID reconoce esta lista de medicamentos como productos farmacéuticos. Consultado el 14 de
noviembre del 2023 en https:/iwww.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/

La Tabla 3 muestra los costos estimados del tratamiento con ceftolozano/tazobactam
por paciente, contemplando Unicamente el costo del medicamento.

Tabla 3. Costos del tratamiento con ceftolozano/tazobactam por paciente.

— Precio/ Dosis Costo Costo de
unidad* recomendada™* diario tratamiento®
a. S/.14 314,44
Ceftolozano CEas §
S/340,82 recomendada: S/2 044,92 S/. 30 099,72
1000 mg +
tazobactam ) 3g(2gae @
S/.716,66 | ceftolozanoy 1gde | S/.4299,96 | b. S/. 28 628,88
500 mg
tazobactam) a
S/. 60 199,44

*Rango de precios, segun el Observatorio Peruano de Productos farmacéuticos — DIGEMID, consultado el
14 de noviembre del 2023 en https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto

**Considerando la ficha técnica de DIGEMID. Administracién por perfusion endovenosa, cada 8 horas.
&Considerando la ficha técnica de DIGEMID: duracién de tratamiento: a) siete dias; b) catorce dias

En el contexto de EsSalud, hay pacientes con infecciones de NAH/NAV por P.
aeruginosa que han mostrado resistencia antibiética a los carbapenémicos, e incluso
resistencia o falta de respuesta al uso de colistina, lo que genera una opcion limitada de
antimicrobianos disponibles para su tratamiento, conllevando a que los pacientes
continlien en tratamiento con el mejor tratamiento antibiético disponible. Por lo que, el
especialista solicitante de C/T sugiere que esta molécula es una alternativa antibidtica
con beneficio clinico y reduccion de la mortalidad.

Por lo expuesto, el objetivo de este dictamen preliminar es evaluar la mejor evidencia
disponible sobre eficacia y seguridad de ceftolozano/tazobactam para el tratamiento de
pacientes adultos con neumonia bacteriana adquirida en el hospital y en la neumonia
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bacteriana asociada a ventilacion causada por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos y resistente/falta de respuesta a colistina.

M. METODOLOGIA

Se realizo una busqueda exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor evidencia
sobre |a evaluacion de la eficacia y seguridad de ceftolozano/tazobactam para pacientes
adultos con NAH/NAV. La busqueda bibliografica fue utilizando las bases de datos
PubMed, Cochrane Library y LILACS. Ademas, se realizdé una busqueda dentro de
bases de datos pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Scottish Medicines
. 2| Consortium (SMC), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
/ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), la Haute Autorité de
Sante (HAS), el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), el Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud de Colombia (IETS), la Comissdo Nacional de
Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC), entre otros.
Asimismo, se revisd la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de sociedades especializadas Spanish
Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC); The Lebanese Society
of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (LSIDCM), la Lebanese Society of
Critical Care Medicine (LSCCM), and the Lebanese Pulmonary Society (LPS); Spanish
Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR); Instituto de Evaluacién de
Tecnologias en Salud e Investigacién; European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID), Sociedad de Infecciones Bacterianas y Resistencia de
la Asociacion Médica China, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) de los
Estados Unidos, la Infectious Diseases Society of Taiwan (IDST), la International Society
of Antimicrobial Chemotherapy (ISAC), la International Society of Anti-Infective
Pharmacology (ISAP). Adicionalmente, se hizo una busqueda en las paginas web del
registro de ensayos clinicos administrado por la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos (https://clinicaltrials.gov/) y de la International Clinical Trial Registry
Platform (ICTRP) (https://apps.who.int/trialsearch/) para identificar ensayos clinicos en
curso o cuyos resultados no hayan sido publicados. Las estrategias de busqueda
utilizadas en las bases de datos PubMed, Cochrane Library y LILACS se encuentran en
las Tablas 1 - 3 del material suplementario.

La metodologia de tipo escalonada se utilizé para la seleccién de documentos a incluir
en el presente dictamen. La blusqueda de literatura se limité a GPC, ETS, revisiones
sistematicas (RS) con meta-analisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y RS
con MA de estudios observacionales, ECAs de fase Ill. Es importante sefialar que al no
encontrar estudios de ECA fase Ill que respondan a la pregunta PICO, se procedié con
la ampliacion de los criterios de seleccion a una busqueda adicional que incluya ECA
de fase Il y estudios observacionales comparativos. Para tal fin la busqueda fue
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realizada en PubMed, la estrategia se encuentra en la Tabla 4 del material
suplementario. Se incluyeron las publicaciones en inglés y espafiol. Se excluyeron los
MA en red, las series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, los
comentarios, las editoriales y los resiimenes de congresos. En cuanto a las GPC, se
incluyeron aquellas publicadas después de la fecha de aprobacion de comercializacion
de ceftolozano/tazobactam para uso en NAH/NAV (2019 en los Estados Unidos y en la
Unién Europea). Igualmente, se priorizaron las GPC que utilizaron sistemas de
gradacion para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones brindadas.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue
realizada por dos evaluadores de manera independiente y consistié en la revision de los
titulos y los resumenes a través del aplicativo web Rayyan (https://rayyan.qcri.org), que
permitio preseleccionar los estudios. Ante cualquier conflicto a este nivel, el estudio fue
incluido. La segunda fase fue realizada por un evaluador y consisti6 en la revision de
los criterios de elegibilidad empleando el texto completo de los estudios que fueron
preseleccionados. Respecto de la busqueda adicional, los estudios encontrados fueron
revisados y seleccionados por un solo evaluador. La secuencia para la seleccion de
estudios se presenta en la Figura 1.

Como parte del analisis critico de los documentos incluidos se utilizé una revision
adaptada por IETSI de los siguientes instrumentos: dominio tres y seis del de/ Appraisal
of Guidelines Research & Evaluation || (AGREE |1)! para GPC, A Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para RS, Risk Of Bias 2.0 (RoB 2.0) de
Cochrane para ECAs y Newcastle Ottawa Scale (NOS) para estudios observacionales.
Ademas, se evaluaron las principales limitaciones metodologicas de cada uno de los
documentos, asi como de su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.

1 Instrumento que permite evaluar el rigor, calidad metodolégica y la transparencia con la cual se desarrolla una guia
de préctica clinica (Brouwers et al., 2010).
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Iv. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia

Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identificacién de estudios y otros
documentos a través de otros métodos
o A
Estudios y otros documentos identificados
a partir de:
& ) R . o Organizaciones (n = 3)
‘S Registros identificados desde: Registros eliminados antes del Google (n=11)
§ PubMed (n = 118) tamizaje: Blsqueda de citaciones (n = 0)
£ Cochrane Library (n = 34) Registros duplicados eliminados ClinicalTrials.gov (n = 0)
5 LILACS (n=9) —»  (n=19) BRISA (n=0)
. GPC sugeridas por el especialista (n = 2)
Busqueda adicional*
PubMed (n=15)
fr— l
Registros tamizados por titulo y Registros excluidos por titulo y
resumen > resumen (n = 137
(n=142) ( )
v
Documentos buscados a texto
completo Lo Documento{i rloos;ncontrados
(n=5)
Documentos excluidos provenientes
& de la blusqueda en base de datos
§ (N= 4); otros métodos (n = 11) y
k busqueda adicional (n=13);
|_
9 GPC (Zeng et al., 2023; Pintado et al.,
2023; Righi et al., 2023; NICE; 2023:
Riachy et al., 2021; Torres atl al., 2020;
Documentos evaluados para HAS, 2019; NICE; 2019; NICE, 2014); 1
elegibilidad ETS (SMC, 2019); 4 RS (Chin et al., 2023;
(n=1) | Linetal., 2023; Fiore etal, 2021: Maraolo €
etal,, 2020); 1 ECA (Chaftari et al., 2022);
13 OBS (Shah et al., 2023; Kunz et al.,
2023; Holguer et al., 2022; Mogyoradi et
al,, 2022; Hakeam et al., 2022; Bergas et
al., 2022; Caffrey et al., 2022; Pinilla-Rello
et al, 2021, Wison et al, 2021,
Férnandez-Cruz et al., 2019; Gallagher et
al., 2018; Haidar et al., 2017; Munita et al.,
2017
v
Estudios incluidos
(n=8)
5 3 GPC (Tamma et al., 2023; Paul
@ et al,, 2022; Sy et al,, 2022;); 2
= ETS (IQWiG, 2022; HAS, 2020);
= 1 ECA (Kollef et al., 2019); 2
OBS (Almangour et al, 2023;
Pogue et al., 2019)
) T

**Los estudios observacionales se encontraron en una segunda busqueda sistematica realizada en PubMed (n=580), de
los cuales 15 estudios pasaron a lectura completa para elegibilidad. Los términos utilizados se encuentran en la tabla del
material suplementario.

GPC: Guia de Practica Clinica; ETS: Evaluacion de Tecnologia Sanitaria; RS, revision sistematica; ECA, ensayo clinico
aleatorizado; OBS: Estudios observacionales; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud;
BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Ameéricas; HAS: Haute Autorité de
Sante; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; IQWIG: Institute for Quality and Efficiency in Health Care;
SMC: Scottish Medicines Consortium. 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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La busqueda de literatura permitié identificar ocho publicaciones: tres GPC que
contenian recomendaciones acerca de la tecnologia sanitaria en evaluacion para la
poblacion objetivo (Tamma et al., 2023; Paul et al., 2022; Sy et al., 2022). Ademas, se
incluyeron dos ETS que evaluaron la tecnologia sanitaria y poblacién de interés
elaboradas (IQWIG, 2022; HAS, 2020). De la evaluacién de ECAs se obtuvo un estudio
(Kollef et al., 2019). Ademas, se incluyeron dos estudios observacionales (Almangour et
al., 2023; Pogue et al., 2019).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

> Se consideraron tres GPC que evaluaron la poblacion de interés para el dictamen. En
%) julio de 2023, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) de los Estados Unidos,
¢ s/ actualizé la GPC de 2022 sobre el tratamiento en pacientes adultos y pediatricos de

& infecciones resistentes a antimicrobianos causadas por gramnegativos (Tamma et al.,
2023). La GPC evaluo a patégenos Enterobacterales productores de B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), Enterobacterales productores de B-lactamasas AmpC,
Enterobacterales resistentes a carbapenems (ERC), Pseudomonas aeruginosa con
resistencia dificil de tratar (DTR- P. aeruginosa), Acinetobacter baumannii resistente a
carbapenems y Stenotrophomonas maltophilia. La guia en la seccion de Pseudomonas
aeruginosa con resistencia y de dificil tratamiento? menciona que es un enfoque
razonable que en pacientes criticamente enfermos y no sensibles a carbapenems pero
si a beta-lactdmicos se haga uso de los nuevos agentes combinados, tales como
ceftolozano/tazobactam, ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) e imipenem-cilastatina-
relebactam. Ademas, considera que este enfoque de uso de los nuevos agentes son
una alternativa de tratamiento, mas no una opcion de preferencia si es que hay otras
opciones de antibidticos, debido a la probabilidad de que surja resistencia
antimicrobiana. También agrega de que no se sugiere el uso de estos nuevos agentes
antibiéticos como terapia combinada. Las recomendaciones brindadas en esta seccion
se dan a partir de resultados demostrados in vitro, ECA y estudios observacionales
(entre ellos: Karlowsky et al., 2022; Gill et al., 2021; Li et al., 2018).

La GPC de la IDSA fue elaborada en base a una revision de la literatura y la opinion de
un panel de expertos. Esta guia emite recomendaciones anualmente, segun la
actualizacion de la evidencia. Del analisis segin AGREE Il, la guia presenta limitaciones
en los dominios tres y seis, debido a la ausencia de un método sistematico en la
busqueda y seleccién de la evidencia, tampoco se presenté una gradacion de las
recomendaciones ni la calidad de la evidencia. Asimismo, no describe si esta guia tuvo
una revision externa, previa a su publicacion. Respecto al conflicto de interés, cinco de

2 Pseudomonas aeruginosa de dificil tratamiento hace referencia a que este agente bacteriano no muestra
susceptibilidad a ninguno de los siguientes antibioticos: piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima, aztreonam,
meropenem, imipenem-cilastatina, ciprofloxacina y levofloxacina.
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los seis autores del panel de expertos tuvieron vinculos con la industria farmacéutica
productora de C/T, aunque la GPC refiere que se tomaron medidas por el comité de
normas y directrices de practica de elaboracién de la guia. Las recomendaciones dadas
no especifican para infecciones por érganos/sistemas; sin embargo, el término
referenciado por la IDSA de P. aeruginosa de dificil tratamiento involucra la resistencia
de esta bacteria a carbapenémicos.

En diciembre del 2021, la European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID), con aval de la European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM), presentdé la GPC que brinda recomendaciones sobre la eleccion de
antibidticos en pacientes hospitalizados con infeccion por bacilos gramnegativos
resistentes a carbapenems (Paul et al., 2022). Dentro de los items que desarrollaron
hace mencion al tratamiento en infeccién por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos. Esta seccion refiere que en los pacientes con infecciones severas se
sugiere el uso de C/T si es activo in vitro, siendo esta una recomendacion de uso
condicional, con una certeza de evidencia muy baja. Ademas, consideran que no hay
suficiente evidencia para sugerir el uso de C/T en terapia combinada con los demas
nuevos agentes antibiéticos combinados. La evidencia incluida para la recomendacion
parte de ECA (Kollef et al., 2019; Motsch et al., 2022) y estudios observacionales (Pogue
et al., 2019; Sader et al., 2017; Apisarnthanarak & Mundy, 2012). Se evalué la calidad
metodologica de la GPC, segun los dominios tres y seis del instrumento AGREE I,
obteniéndose un disefio adecuado. La elaboracion de la GPC describe claramente los
metodos llevados a cabo, la seleccion de la evidencia sistematica, su clasificacion, el
desarrollo de las recomendaciones por el panel de expertos siguiendo la metodologia
GRADE. Sin embargo, la GPC no especifica si tuvo una revisién externa por expertos,
lo que podria reducir su calidad; no obstante, la gufa tuvo una publicacién previa para
recepcionar sugerencias y/o comentarios, los cuales fueron considerados segtn sea el
caso. Ademas, diez de veintidos participantes tuvieron conflictos de interés por vinculo
con la industria farmacéutica, mientras que un autor estaba asociado a la empresa que
comercializa C/T, se desconoce la etapa de su participacién en la elaboracién de la guia.

A8 Ty iﬂ'_gg
TR 5
A »\s

La Infectious Diseases Society of Taiwan (IDST) publicé en junio de 2022 la GPC para
pacientes adultos y pediatricos sobre terapia antimicrobiana resistente a carbapenems
para infecciones causadas por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenems,
Pseudomonas  aeruginosa, Enterobacterales resistentes a carbapenems vy
Enterococcus spp resistentes a vancomicina (Sy et al., 2022). En el apartado del
tratamiento para infecciones por Pseudomonas aeruginosa resistentes
carbapenémicos, la guia presenta recomendaciones respecto a: i) casos en los que
haya resistencia a carbapenémicos pero susceptibilidad a otros antimicrobianos es
recomendable el uso de penicilinas antipseudomonales, cefalosporinas con o sin
aminoglucésidos (recomendacién 2D)°, recomendacién a partir de la evidencia de

$ Recomendacion 2D: recomendacion débil, con una calidad de evidencia muy baja.
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estudios observacionales (entre ellos: Li et al., 2018; Britt et al., 2018; Buehrle et al.,
2016; Martinez et al., 2010) y RS con MA (Vardakas et al., 2018); ii) respecto de P.
aeruginosa de dificil tratamiento recomiendan el uso de colistina (recomendacion 2C)*,
ademas de indicar el monitoreo de la funcién renal durante su uso (recomendacion 1C)°
recomendacion a partir de estudios in vitro/observacionales (entre ellos: Reina et al.,
2005; Hsueh et al., 2019; Karaiskos et al., 2015; Sorli et al., 2017) , iii) la guia considera
la inclusion de los nuevos inhibidores de beta-lactamico/beta-lactamasa, tales como
ceftazidima/avibactam, ceftolozano/tazobactam e imipenen-cilastatina-relebactam en el
tratamiento de infecciones por P. aeruginosa de dificil tratamiento (recomendacion 2C),
recomendacion que surge de estudios observacionales/in vitro (entre ellos: Kao et al.,
2016; Lee et al., 2018; Liu et al., 2022). También recomienda la importancia de una
prueba de susceptibilidad ante del uso (recomendacion 2D). La evidencia para generar
recomendaciones derivo del andlisis de estudios observacionales e in vitro. Segun el
analisis metodologico de AGREE I, la guia cumple con un adecuado rigor en su
elaboracién. Aunque, las recomendaciones no van dirigidas a un tipo de infeccién
especifica como NAH/NAV, si abarca las infecciones causadas por P.aeruginosa
resistente a carbapenems.

Se evaluaron dos ETS para este informe. En noviembre del 2022, el Institute for Quality
and Efficiency in Health Care (IQWiG) de Alemania, publico la evaluacion de beneficios
de ceftolozano/tazobactam para la poblacién que presente infecciones bacterianas
(IQWIG, 2022). El informe dado por el comité federal emitié una decisién de beneficio
adicional de ceftolozano/tazobactam como antibiético de reserva, entre las indicaciones
terapéuticas de aprobacién para pacientes adultos (18 afios a mas) que presenten
neumonia nosocomial, incluida la asociada al ventilador. Esta decision incluyé los
estudios de evidencia brindados por la industria farmacéutica elaboradora de
ceftolozano/tazobactam (Kollef et al., 2019; Doern et al., 2011), el informe sobre costos
realizado por IQWIG y una audiencia oral. Debido al contexto de proceso de evaluacion
temprana en la que se solicité la evaluacion del antibidtico, la farmacéutica productora
quedo exenta de presentar evidencia de beneficio médico y del beneficio adicional en
relacién con la terapia de comparacion adecuada®. Se menciona que entre los estudios
de evidencia brindados a la institucién se encuentran los estudios ASPECT, siendo el
ECA ASPECT-NP el de relevancia para la informaciéon de casos de pacientes con
neumonia. Respecto del informe de costos, considerando el contexto monetario aleman,
el reporte de IQWIG sefiala que habria un aumento de casos de pacientes con
resistencia antibiética, el cual pudo ser subestimado por el reporte de la empresa debido
a que se excluyeron casos potencialmente relevantes. Sobre los costos anuales de C/T
se considerd que estos fueron plausibles, teniendo un costo anual de administracion de

4 Recomendacion 2C: recomendacion débil, con una calidad de evidencia baja.

5 Recomendacion 1C: recomendacion fuerte, con una calidad de evidencia baja.

6 Se considerd una terapla antibidtica adecuada especifica del paciente que toma en cuenta el espectro de los
patogenos locales, el perfil de resistencia, el riesgo de infecciones por patogenos multirresistentes y el antibiograma.
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tratamiento (segun dosis, frecuencia y tiempo) en pacientes con NAH/NAV de USD 5
701,31 a USD 9 977,28.

La Haute Autorité de Santé (HAS) de Francia publicé en enero del 2020 la reevaluacion
y ampliacion de la indicacién de ceftolozano/tazobactam (HAS, 2020). Esta agencia
emiti6 una aprobacién reembolsable para el uso de C/T como medicamento de
prescripcion hospitalaria en pacientes adultos con neumonia nosocomial, incluida la
asociada a ventilador causada por P. aeruginosa y en quienes no se pueda prever la
administracién de otros antibiéticos como betalactamicos y/o carbapenémicos
(meropenem o imipenem-cilastatina) por casos de resistencia. Ademas, la agencia
recomend6 no utilizar C/T de forma empirica, sino ante la documentacién de P.
aeruginosa con un perfil de resistencia a tratamientos antibiéticos previos. La decision
de esta recomendacion partié del ECA ASPECT-NP (Kollef et al., 2019).

Se identifico el ECA de fase Ill, ASPECT-NP, de Kollef et al., este fue estudio
multicentrico, aleatorizado, doble ciego que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de no inferioridad de ceftolozano/tazobactam respecto de meropenem en
pacientes con neumonia nosocomial (Kollef et al., 2019). La poblacién de estudio tuvo
como caracteristica, incluir a pacientes de 18 afios a mas que tuvieran el diagnéstico de
neumonia nosocomial 0 neumonia nosocomial asociada a ventilador. Se excluyeron
aquellos pacientes con: i) un cultivo basal por agentes grampositivos, ii) mas de 72 horas
de tratamiento con carbapenems en los Ultimos 7 dias, iii) presentacién de patégenos
gramnegativos resistentes a carbapenems o C/T en cultivos sanguineos o respiratorios
obtenidos en los Ultimos 15 dias, iv) neumonias por causas no bacterianas, v)
inmunosupresién activa, vi) neutropenia, vii) terapia de reemplazo renal continua.

Este ECA fue un estudio estratificado seguin edad (< 65 afios; 2 65 afios) y segun
diagnéstico (neumonia nosocomial asociada a ventilador; neumonia nosocomial). Se
incluyé a 726 participantes que fueron distribuidos en el grupo C/T (362) y en el grupo
meropenem (364) para el analisis final. El tiempo de seguimiento fue hasta los 28 a 35
dias después de finalizar el tratamiento. La media de la edad fue 60 + 19,5 afios, siendo
mayor la proporcion de pacientes del sexo masculino (71,2 %). La neumonia bacteriana
asociada a ventilacion fue prevalente con 71,5 %. De ellos, la media de la puntuacién
de APACHE Il fue 17,5 (el 32,9 % tuvieron un (APACHE I1)” = 20, este puntaje dio una
mortalidad predicha de 40 %). Ademas, cerca de un 26 % fueron infecciones
respiratorias polimicrobianas (= 2 gérmenes aislados) en el estudio, mientras que solo
un 17,6 % del total se debié a infecciones por Pseudomonas aeruginosa.

En el estudio se administré a todos los pacientes un tratamiento empirico con linezolid
u otra alternativa hasta que los cultivos microbiolégicos dieran negativo a bacterias

T APACHE II: puntuacion que evalla la salud cronica y la fisiologia aguda. Este sistema valora, usualmente en UCI,
la gravedad del paciente y con el ello el riesgo de mortalidad hospitalaria (Knaus et al., 1985)
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grampositivas-Staphylococcus aureus. Asimismo, tras el inicio del estudio ASPECT-NP,
también se administré amikacina de forma empirica, como terapia complementaria a los
pacientes que tuvieran una prevalencia local de al menos el 15 % por Pseudomonas
aeruginosa resistente a meropenem.

De este modo, el ECA reporté los resultados considerando una poblacién por intencién
a tratar (ITT), una poblacién microbiolégica por ITT y una poblacion
clinica/microbiolégicamente evaluable. En cada uno se tuvo como desenlace primario a
la mortalidad al dia 28 y como secundarios a la respuesta clinica y la erradicacion
microbiolégica. Ademas, el ECA definié un margen de no inferioridad: i) respeto de la
valoracion principal, la diferencia (meropenem menos C/T) para que C/T no fuera inferior
a meropenem, el limite inferior de IC bilateral del 95 % de la diferencia entre los grupos
de tratamiento tenia que ser =-10 %, ii) los desenlaces secundarios tuvieron una
diferencia (C/T menos meropenem) para que C/T no fuese inferior, el limite inferior de
IC bilateral del 95 % para la diferencia entre los grupos de tratamiento tenia que ser 2 -
12,5 %.

. Los resultados en la poblacion por ITT fueron para la mortalidad por todas las causas al
°) dia 28, la que tuvo una diferencia proporcional ponderada entre el grupo C/T y

meropenem de 1,1 % (IC del 95 %: -5,1 a 7,4), mientras que el resultado de respuesta
clinica al test de curacién fue de 1,1 % (IC del 95 %: -6,2 a 8,3). En la poblacién
microbiologica por ITT se obtuvo que la mortalidad por todas las causas al dia 28 dio
una diferencia proporcional ponderada, en el grupo de C/T y su comparador de 4,4 %
(IC del 95 %: -2,8 a 11,8) y respecto del resultado de la erradicacién microbiologica en
la prueba de curacion se tuvo una diferencia de 4,5 % (IC al 95 %: -3,4 a 12,5). Mientras
que los resultados en la poblacion clinicamente evaluable tuvieron como resultado sobre
la respuesta clinica a una diferencia de -1,3 % (IC del 95 %: -10,2a7,7) y en la poblacion
microbiolégicamente evaluable, el resultado de erradicacién microbiolégica fue de 7 %
(IC del 95 %: -5,1 a 18,9). Los resultados presentados se encontraron dentro del margen
de no inferioridad.

Del andlisis del perfil de seguridad del uso de C/T este se evalud en la poblacion por
ITT, desde la primera dosis hasta el dia 35 después de la Ultima dosis del farmaco de
estudio. En el caso de la interrupcion del farmaco se dio principalmente por el evento de
fallecimiento del participante. El estudio refirié que ninguna muerte estuvo relacionada
al tratamiento con el farmaco. En el ECA se obtuvo que el desarrollo de al menos un
evento adverso (EA) en el grupo C/T y meropenem fue similar (85,9 % versus 83,3 %).
El reporte de EA fue frecuentemente por alteracion hepatica, colitis por Clostridiodes,
episodios diarreicos en el grupo C/T. Mientras que, del analisis de los eventos adversos
serios (EAs), dado en el 39 % de la poblacion, se observé que entre C/T y meropenem
se obtuvo 42,1 % versus 35,9 %, respectivamente.
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Respecto del analisis critico del ECA, este tuvo un riesgo de sesgo bajo segun la
evaluacion de RoB 2.0 de Cochrane. No obstante, el ECA presenta sesgo de publicacién
a causa de que el financiador y varios de los participantes del estudio (no se especifica
la cantidad de participantes), pertenecian a la empresa productora de C/T, contexto que
podria influir en la estimacion de los resultados y/o eventos del farmaco en estudio
(Lundh et al., 2017). Se debe mencionar que el ECA brinda informacién indirecta para
la PICO de interés, debido a que los pacientes con infeccién por gramnegativos a causa
de Pseudomonas aeruginosa fue de un 25 % en el total de participantes, siendo solo un
6,9 % los patbgenos resistentes a alglin antibiético, no se especifica que lo sean a
carbapenémicos, siendo 4,7 % en el grupo C/T 'y 2,2 % en el grupo meropenem.

En tal sentido, al no identificar ensayos de fase Il que lleven a cabo una comparacion
directa segun corresponda a la pregunta PICO, se optd por ampliar los criterios de
seleccion hacia estudios observacionales comparativos que responden a la pregunta
PICO del presente dictamen. En tal sentido, se logré incluir dos estudios
observacionales. Almangour et al. publico un estudio de cohorte retrospectivo
multicéntrico, que tuvo como objetivo comparar los desenlaces clinicos de CAZ/AVI y
C/T en el tratamiento de infecciones debido a Pseudomonas aeruginosa de dificil
tratamiento (Almangour et al., 2023). Los autores incluyeron 200 participantes (100 en
el grupo C/T 'y 100 en el grupo CAZ/AVI), todos ellos fueron incluidos en el analisis final.
Los pacientes fueron adultos mayores de 18 afios, con una media de edad de 60 + 19
anos, siendo la mayor parte los participantes del sexo masculino (66 %). Los pacientes
tenian como comorbilidades frecuentes a la diabetes mellitus (58 %), hipertension
" arterial (57 %), inmunosupresién (35 %), enfermedad renal cronica (30 %) y
enfermedades cerebrovasculares (22 %). Un total de 56 % de pacientes se encontraban
en UCI, asociados a ventilacion. La infeccion mas comun fue la NAH (28 %), la infeccién
de sitio operatorio (24 %), neumonia asociada al ventilador (21 %).

De esta manera, se reportaron los resultados entre los grupos C/T y CAZ/AVI, respecto
del desenlace de la curacion clinica se tuvo un OR=0,81 (61 % vs. 66 %; IC del 95 %:
0,43 a 1,49, p=0,463). Ademas, se evidenciaron que los resultados de mortalidad
intrahospitalaria (44 % vs. 37 %; OR: 1,34; IC del 95%: 0,76 a 2,36; p=0,314),
mortalidad al dia 30 (27 % vs. 23 %; OR: 1,24; IC del 95 %: 0,65 a 2,35; p=0,414) y la
mortalidad asociada a la infeccion (25 %vs. 19 %; OR: 1,42; IC del 95 %: 0,72 a 2,79;
p=0,307) no mostraron diferencias estadisticamente significativas. Tampoco se
evidencio diferencia entre los desenlaces de erradicacion microbiolégica, readmisién
hospitalaria al dia 30, estancia hospitalaria o estancia en UCI. El estudio realizé un
subanalisis en aquellos pacientes con NAH/NAV (49 % de la poblacion total), el analisis
considerando solo a aquellos pacientes que recibieron la dosis de 3 g de C/T, obtuvo
resultados similares entre ambos grupos C/T y CAZ/AVI, respecto de los desenlaces de
cura clinica (61 % vs. 66 %), mortalidad intrahospitalaria (40 % vs. 37%), mortalidad al
dia 30 (23 % en ambos grupos), los autores reportan que los resultados no fueron
estadisticamente significativos, tampoco reportaron los valores de p obtenidos.
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Del analisis critico se identificaron algunas limitaciones. Del disefio del estudio, segun
la evaluacién del riesgo de sesgo con Newcastle-Ottawa scale (NOS), se tuvo un alto
riesgo de sesgo, no se describe un cdlculo de tamafio de muestra, aunque los
participantes procedieron de tres areas hospitalarias de tercer nivel y la informacion
recolectada procede de una misma base de datos. Tampoco se describe si la evaluacion
del desenlace fue cegada, tampoco se establecié un limite de pérdidas permitidas. Se
menciona que en el grupo de C/T, un 45 % de los pacientes con NAH/NAV no recibieron
la dosis adecuada de C/T. Ademas, debido a que este estudio engloba una variedad de
infecciones y los resultados para NAH/NAV se obtiene de un subanalisis, este hecho
podria generar una confianza baja en los efectos obtenidos, ante la heterogeneidad de
los puntos de origen de las infecciones. Este estudio es de los Unicos que actualmente
ha mostrado una comparacién entre dos agentes combinados de relevancia C/T y
CAZ/AVI sin evidenciar una diferencia relevante en el uso para Pseudomonas
aeruginosa MDR. Sin embargo, por las condiciones del disefio del estudio existe la
necesidad de contar con mayor evidencia que permita obtener solidez en las
conclusiones que se emitan.

El segundo estudio observaciones fue publicado por Pogue et al., quienes analizaron
una cohorte con el objetivo de comparar C/T con la terapia alternativa (polimixinas o
aminoglucosidos) en el tratamiento de las infecciones por P. aeruginosa MDR/XDR
(Pogue et al., 2019). El estudio incluyé un total de 200 pacientes (100 para el grupo C/T
y 100 para el grupo polimixinas/aminoglucésidos). Ademas, se observé que la edad de
los participantes tuvo una media de 59 + 15 afios, siendo mayor el porcentaje de varones
115 (58 %). Ademas, un 69 % de la poblacién de estudio estaba en la UCI, un 63 %
asociado a ventilacién mecanica y un 84 % con shock séptico. Las infecciones mas
‘ comunes fueron la NAV 51,5 %, la infeccion del tracto urinario (13,5 %) y la NAH (18 %)

-4 causadas por Pseudomonas aeruginosa MDR o XDR.

De esta manera, los resultados de cura clinica entre grupo C/T vy
polimixinas/aminoglucésidos fue 81 % vs. 61 % (OR: 2,63; IC del 95 %: 1,43 a 5,17,
p=0,002) y tras ajustar las diferencias entre los grupos se tuvo un aOR 2,63 y su IC del
95 % de 1,31 a 5,30. Respecto de los resultados de mortalidad intrahospitalaria no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (20 % vs. 25 %; OR:
0,75; IC del 95 %: 0,38 a 1,46; p=0,40). Mientras que le analisis sobre readmision
hospitalaria a los 30 dias, estancia hospitalaria en UCI, tiempo en ventilacién mecanica,
no mostraron diferencias entre ambos grupos. Del subanalisis de la poblacion de
pacientes con NAH/NAV (69% de Ila poblacion total) entre C/T vy
polimixinas/aminoglucésidos para el desenlace de cura clinica se tuvo un 80 % vs. 56 %
(p=0,002), resultados estadisticamente significativos. Del perfil de seguridad, los
resultados fueron respecto de la injuria renal aguda entre C/T vy
polimixinas/aminoglucésido obteniéndose 6 % vs. 34 % (OR: 0,12; IC del 95 %: 0,05 a
0,31; p<0,001); no obstante, el analisis de los demas desenlaces como: neuropatia,
convulsiones, infecciones por Clostridium difficile no mostré diferencias entre los grupos
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de estudio. Del analisis realizado con NOS, se pudo obtener que el estudio tuvo un alto
riesgo de sesgo. Asimismo, este fue financiado por la farmacéutica elaboradora de C/T.
El estudio no especifica la proporcion de P. aeruginosa resistentes a carbapenémicos:
sin embargo, al ser agentes patégenos MDR/XDR, se brinda una probabilidad alta de
que sean resistentes a carbapenémicos.

En el contexto de la poblacién de pacientes con NAV por Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenémicos y resistente/falta de respuesta a colistina, se obtuvo de la
evaluacion en curso que no se evidencié la superioridad de C/T frente a las otras
alternativas de antimicrobianos (incluida el uso de CAZ/AVI). Por lo que, en esta
poblaciéon de NAV actualmente se tiene a disponibilidad y/o experiencia el uso de
CAZ/AVI como alternativa de tratamiento (IETSI-EsSalud, 2021 [Dictamen N.° 011-
DETS-IETSI-2021]). Sin embargo, en la poblacion de pacientes con NAH por
Pseudomonas aeruginosa que muestren resistencia a los carbapenémicos y
resistencia/falta de respuesta a la colistina, se tiene a disposicién en el contexto de
EsSalud, la continuacién del uso del mejor tratamiento antibidtico disponible, entre
alguno de ellos se tiene a las penicilinas, quinolonas, aminoglucésidos, carbapenems,
polimixinas. Sin embargo, dada las limitadas alternativas de antimicrobianos en esta
poblacion es importante considerar la experiencia de uso en EsSalud de un nuevo
agente combinado beta-lactamico/beta-lactamasa, CAZ/AVI, el cual de acuerdo a la
aprobacion por la FDA (FDA, 2018), EMA (EMA, 2022) y la DIGEMID (DIGEMID, 2023)
considera entre sus indicaciones su uso en la poblacién de pacientes mayores de 18
afios con infecciones complicadas por neumonia intrahospitalaria, incluida la asociada
a ventilacion. Ademas, la informaciéon compilada de dictdmenes que evaluaron esta
molécula en el IETSI, se resalta que CAZ/AVI es considerada en las GPC como
alternativa de uso similar a C/T, en la poblacién de pacientes criticamente enfermos a
causa de infeccion por P. aeruginosa resistente a carbapenémicos de dificil
tratamiento/MDR/XDR. Mientras que las ETS (NICE, 2022; IECS, 2018 [Secco et al.,
2018]; HAS, 2020) emitieron recomendaciones a favor del uso de CAZ/AV| en
infecciones (entre ellas la neumonia intrahospitalaria) causada por gramnegativos.
Asimismo, los estudios observacionales incluidos en la elaboracion de este dictamen
mostraron una evidencia de muy baja calidad sobre el uso a favor de C/T respecto de
la terapia antibiética disponible, de igual manera no se evidencié diferencias
estadisticamente significativas entre el uso de C/T y CAZ/AVI.

Basados en la informacion previamente descrita, se tomaron en cuenta los siguientes
argumentos para la toma de decision sobre el uso ceftolozano/tazobactam: i) en
EsSalud, la poblacién objetivo de la presente evaluacion tiene como alternativa de
tratamiento el uso del mejor esquema antibidtico disponible segun el perfil de
susceptibilidad antimicrobiana  (monoterapia o terapia combinada de colistina,
cefalosporinas, aminoglucésidos, fosfomicina, fluoroquinolonas, ceftazidima/avibactam,
entre otros); i) las GPC incluidas recomiendan que los pacientes criticos y/o con
infecciones severas por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos, de
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dificil tratamiento o MDR/XDR que hayan agotado las opciones de tratamiento
disponible y de acuerdo al perfil de susceptibilidad pueden hacer uso de
ceftazidima/avibactam, ceftolozano/tazobactam o imipenem-cilastatina-relebactam, no
sugiriendo una preferencia de superioridad entre ellos; iii) las ETS incluidas dan
recomendaciones que provienen del ECA ASPECT-NP, en base a esta evidencia las
ETS aprobaron el uso de ceftolozano/tazobactam ante las limitadas opciones de
antimicrobianos, debido a la evidencia de baja calidad y los beneficios clinicos
indirectos, ademas las ETS obtuvieron un impacto de costo elevado de
ceftolozano/tazobactam segun el contexto de cada pais; iv) la evidencia indirecta
proveniente del ECA, ASPECT-NP mostré resultados dentro del margen de no
inferioridad: sin embargo, los resultados obtenidos son limitados para la poblacion de
interés, infecciones por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemicos; v) por
otro lado, se destaca que para la poblacion de NAV por P. aeruginosa resistentes a
carbapenems, en el contexto de EsSalud ya se cuenta con un agente antibidtico
combinado (CAZ/AVI). No obstante, la poblacion de NAH afectos por P. aeruginosa
resistente a carbapenémicos, en el contexto de EsSalud, cuentan con una terapia de
soporte de antibidticos tales como colistina, aminoglucdsidos, quinolonas,
cefalosporinas, penicilinas, entre otros, por lo tanto, tras la evaluacion de C/T y
obteniendo una evidencia indirecta, con una calidad muy baja y teniendo una extensa
experiencia, en la Institucion, en el uso de CAZ/AVI y ante de evidencia de no
superioridad respecto de C/T, se sugiere el uso de CAZ/AVI en esta poblacion de
pacientes por NAH.

IJra.IL.G DRAU £
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VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion no
aprueba el uso de ceftolozano/tazobactam como alternativa terapéutica para pacientes
adultos con neumonia bacteriana adquirida en el hospital o neumonia bacteriana
asociada al ventilador causada por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos y resistente/falta de respuesta a colistina.

En la poblacion de neumonia bacteriana adquirida en el hospital causada por
Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos y resistente/falta de respuesta
a colistina se aprueba el uso de ceftazidima/avibactam como producto farmaceutico no
incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud segtin lo establecido en el Anexo N.*
1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de
publicacion. Asi, la continuidad de aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y a la evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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ANEXO

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir ceftazidima/avibactam debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos. Estos criterios deben 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):

Diagnésticol/ condicién de
salud

Pacientes adultos con neumonia bacteriana adquirida en el
hospital o neumonia bacteriana asociada al ventilador
causada por Pseudomonas aeruginosa resistente a
carbapenémicos y resistente/falta de respuesta a colistina

Grupo etario

18 afios o mas

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del
medicamento en cada
paciente

De 7 a 14 dias. Segun etiqueta del producto aprobado por
DIGEMID®

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento?’

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos
los siguientes criterios:

- Pacientes con diagnostico de neumocnia bacteriana
adquirida en el hospital o neumonia bacteriana
asociada al ventilador causada por Pseudomonas
aeruginosa  resistente a  carbapenémicos Yy
resistente/falta de respuesta a colistina confirmado a
través de la historia clinica, reporte laboratorial (cultivo
microbiolégico, hemograma, entre otros).

- La infeccién actual es causada por Pseudomonas
aeruginosa (se debe presentar en el expediente los
resultados de laboratorio que confirmen a través de
cultivos microbiologicos el agente patégeno, el perfil
laboratorial de susceptibilidad/ resistencia
antimicrobiana®).

- Perfil de susceptibilidad a ceftazidima/avibactam si
estuviera disponible en la institucion.

- Ausencia de contraindicacion de uso de
ceftazidima/avibactam, segtn lo estipulado en el inserto
del medicamento aprobado por DIGEMIDE.

Presentar la siguiente
informacioén debidamente
documentada al término de
la administracién del
tratamiento® con el Anexo
N° 07

Presentar la siguiente informacion después de iniciado el
tratamiento.
- Evolucion del cuadro clinico del paciente por el médico
tratante* (respuesta clinica®)
- Reporte laboratorial (cultivos microbiolégicos de
seguimiento, hemograma, otros)
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- Datos de la duracion del tratamiento

- Notificacion de sospecha de efecto secundario o de
reaccion adversa registrada en el ESSI (pestafia de
notificacion de RAM?) y con resultado de la evaluacién
de causalidad como “definitivo” o “probable” por el
Comité de Farmacovigilancia® de corresponder.

Criterios para la - Progresion de la infecciont
suspension del - Toxicidad inaceptable.
medicamento - Otros segln informacion de la etiqueta del producto.

*El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de infectologia o medicina intensiva.
“Pacientes que previamente haya agotado el mejor esquema antibiético disponible.

€Contraindicaciones: a) hipersensibilidad a los principios activos y/o alguno de los excipientes incluidos en
la seccion; b) hipersensibilidad a algun agente cefalospérinico; e ¢) hipersensibilidad grave (p.€j. reaccion
anafilactica, reaccion cutanea grave) a cualquier otro tipo de B-lactamico (p.ej. penicilinas, monobactamicos
o carbapenémicos).

“Respuesta clinica: remisién completa del cuadro clinico infeccioso

TSegun lo establecido en la Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 "Directiva que Regula el Sistema
de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud".

(http://www. essalud.gob.pefietsi/pdfs/farmacoytecno/RS_002-1ETS1-2019.pdf)

TProgresién de la infeccion: empeoramiento clinico del paciente luego de 72 horas de iniciado el tratamiento
antibiotico.

SEl solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacioén, la cual puede ser verificable en la historia
clinica digital o fisica.

“DIGEMID: Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas.

“RAM: reaccion adversa a medicamentos.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de blsqueda: 14 de noviembre de 2023 Resultado
(Healthcare-Associated Pneumonia[Mesh] OR "Hospital 118
Pneumonia"[tiab:~2] OR "Healthcare
Pneumonia"[tiab:~2] OR "Health-Care
Pneumonia"[tiab:~2] OR "Nosocomial
Pneumonia'[tiab:~2] OR Ventilator-Associated[tiab] OR
Estrategia #1 HAPBJtiab] OR VAPB[tiab]) AND (Ceftolozane,
Tazobactam Drug Combination[Supplementary Concept]
OR "Ceftolozane Tazobactam"[tiab:~3] OR Zerbaxaltiab]
OR  ((Ceftolozane[Supplementary =~ Concept] OR
Ceftolozane[tiab]) AND  (Tazobactam[Mesh] OR
Tazobactam(tiab))))
' Tabla 2. Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 14 de noviembre de 2023 Resultado

#1 MH Healthcare-Associated Pneumonia 27

#2 (Hospital NEAR/2 Pneumonia):ti,ab kw 460

#3 (Healthcare NEAR/2 Pneumonia):ti,ab,kw 92

#4 (Health-Care NEAR/2 Pneumonia):ti,ab,kw 49

#5 (Nosocomial NEAR/2 Pneumonia):ti,ab kw 492

#6 (Ventilator NEAR/1 Associated):ti,ab,kw 1970

#7 HAPB:ti,ab, kw 1

Estrategia |58~ | VAPB:ti,ab,kw 0

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 2721

#10 (Ceftolozane NEAR/1 Tazobactam):ti,ab,kw 70

#11 Zerbaxa:ti,ab kw 7

#12 Ceftolozane:tiabkw AND (MH Tazobactam OR |70
Tazobactam:ti,ab,kw)

#13 | #10 OR #11 OR #12 70

#14 | #9 AND #13 34
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Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS

Base de LILACS

datos Fecha de busqueda: 14 de noviembre de 2023 Resultado
. Zerbaxa OR ((Ceftolozan*) AND (MH Tazobactam OR
Esuatagla ik Tazobactam)) [Words] 9

Tabla 4. Estrategia de busqueda en PubMed

Base de PubMed
datos Fecha de busqueda: 05 de diciembre de 2023 Resultado

("ceftolozane"[Supplementary Concept] OR
"ceftolozan™"[Title/Abstract] OR "ceftolozane tazobactam
drug combination"[Supplementary Concept] OR
Estrategia #1 "zerbaxa'"[Title/Abstract]) AND ("pseudomonas"[MeSH 580
Terms] OR "pseudomonas'[Title/Abstract] OR
("pseudomonas aeruginosa'[MeSH Terms] OR
"pseudomonas aeruginosa"[Title/Abstract]))
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