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Introduccion

La neumonia nosocomial o neumonia adquirida en el hospital
(NAH) es un proceso inflamatorio pulmonar de origen infeccioso,
ausente en el momento del ingreso hospitalario, y que se desarrolla
tras mas de 48 horas después de haber ingresado. Se denomina
neumonia asociada a ventilacion mecénica (NAVM) al subgrupo de
pacientes sometidos a ventilacion mecénica durante al menos 48
horas, que desarrollan neumonia, que llega a representar mas del
80% de las neumonias adquiridas en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) (1).

Tanto la NAH como la NAVM son muy relevantes clinicamente,
no solo por su elevada morbi-mortalidad (especialmente las
infecciones causadas por microorganismos multirresistentes), sino
también por el impacto en la calidad de vida, el aumento del gasto y
el elevado consumo de recursos sanitarios (1). El riesgo de
mortalidad aumenta cuando la NAH es causada por bacterias
multirresistentes (MDR por sus siglas en inglés) y en pacientes con
bacteriemia concurrente. La tasa de mortalidad atribuible varia de
33% a 50% (2).

La patogénesis de la NAH es multifactorial, aunque el
mecanismo mas frecuente consiste en la microaspiracion de
microorganismos que colonizan la orofaringe o el tracto
gastrointestinal superior. El origen de los microorganismos causales
de la colonizacién e infeccion puede ser exdgeno (aerosoles
infectados, nebulizadores contaminados, tubuladuras de ventiladores,
equipos de anestesia, broncoscopios e indumentaria del personal
sanitario) o enddgeno cuando proviene de la microbiota bacteriana
habitual del enfermo (primaria) o de la sustituida por organismos
hospitalarios (secundaria: senos paranasales, tracto gastrointestinal,
diseminacion hematégena). Un mecanismo patogénico relevante en
pacientes con tubo endotraqueal (TE) es la formacion de biocapas
bacterianas, compuesta por agregados bacterianos y una matriz de
glicoproteinas, que aparece dentro del TE y dificulta la accion de los
antibidticos y de las defensas del paciente. La NAVM coincide en su
patogénesis con varios elementos: TE, probabilidad elevada de
aspiracion, comorbilidades y disminucion de las defensas.

Los agentes etioldgicos mas frecuentemente implicados en la
NAH y NAVM son Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus
aureus.

Tras la toma de muestras para los estudios microbioldgicos se
debe iniciar el tratamiento empirico lo antes posible vy
posteriormente  desescalar en funcion de los resultados
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microbioldgicos. Para determinar la terapia empirica adecuada,
ademas de la microbiologia local de cada hospital y la gravedad del
paciente, hay que tener en cuenta si existen factores de riesgo
importantes para la presencia de MDR, tales como: tratamiento
antibidtico intravenoso previo en los Ultimos 90 dias, ingreso 5 dias
0 mas en los 90 dias previos, frecuencia elevada de resistencias
antibiéticas en la comunidad o unidad hospitalaria, enfermedad
inmunosupresora y/o tratamiento inmunosupresor u otros factores de
riesgo para presentar NAH. Se consideran microorganismos gram-
negativos MDR si son resistentes a tres o mas familias de
antibioticos, a los que normalmente son sensibles, y entre los que se
incluye a betalactamicos (penicilinas y cefalosporinas), carbapenems,
aminoglucosidos y quinolonas. La tasa de patdgenos resistentes en
los datos microbioldgicos locales es considerada alta cuando supera
el 25%. La presencia de mas de un 25% de infecciones por uno de
estos patdgenos MDR y de shock séptico son condicionantes de la
estrategia de tratamiento empirico.

En pacientes con NAH/NAVM sin factores de riesgo para MDR,
se debe dar cobertura antibidtica a patdgenos que son generalmente
de origen comunitario y con baja probabilidad de resistencias
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus sensible a meticilina, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus spp., Serratia
marcescens). En este caso el tratamiento empirico seria un
antibiético en monoterapia con ceftriaxona, cefotaxima,
levofloxacino, ertapenem o moxifloxacino (3).

En pacientes con factores de riesgo importantes para MDR (P.
aeruginosa, A. baumannii o S. aureus resistente a meticilina
[SARM]), se aconseja elegir una terapia de amplio espectro con
cobertura de estos microorganismos MDR (antibi6ticos con una
sensibilidad > 90% para los patdgenos mas probables a nivel local,
para garantizar la cobertura de la mayoria de microorganismos
causales de este grupo de enfermos), asi como el uso de
combinacién antibidtica con cobertura frente a Pseudomonas spp.,
con ceftazidima, cefepime, carbapenem o piperacilina/tazobactam, si
el paciente tiene un alto riesgo de mortalidad y su situacion clinica
es grave (shock séptico). El uso de terapia empirica para el
tratamiento del SAMR, linezolid o vancomicina, debe considerarse
solamente si existe una alta tasa de incidencia de este patogeno en el
hospital o en la unidad (> 25%) (1).

Una vez se tienen los resultados de los cultivos microbiolégicos
y si la situacion clinica lo permite se aconseja desescalar. La
duracién del tratamiento antibiotico no debe exceder los 7 dias en
pacientes con buena respuesta clinica, pudiéndose extender en
aquellos casos con mala respuesta inicial, desarrollo de
complicaciones o etiologia por microorganismos MDR. En estos
Gltimos casos se recomienda individualizar la duracion del
tratamiento en funcion de la respuesta clinica y los biomarcadores
.

Teniendo en cuenta el aumento de la prevalencia de los
microorganismos gram-negativos multirresistentes, que incluyen
Enterobacterales y P. aeruginosa productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas, es necesario disponer
de nuevos antibioticos, como alternativa a los carbapenémicos, con
mayor actividad frente a estos microorganismos que puedan ser
Gtiles en el manejo terapéutico de estas infecciones.

Los betalactamicos se utilizan frecuentemente para controlar los
tipos de infecciones anteriores cuando involucran a patégenos Gram-
negativos. Aunque la resistencia al carbapenem se mantiene en
niveles relativamente bajos, en una encuesta a expertos realizada en
37 paises europeos en 2018, 20 de los 37 paises notificaron
propagacion interinstitucional de enterobacterias productoras de
carbapanemasas (ECP) dentro del pais y 11 paises notificaron un
empeoramiento de la situacion epidemiol6gica en comparacion con
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2015. La carbapenemasa mas diseminada en la UE es la KPC
(carbapenemasa de K. pneumoniae) (4).

Recientemente, han ido apareciendo otras nuevas opciones
terapéuticas para hacer frente a estos microorganismos en forma de
combinaciones betalactdmico asociado a inhibidor de betalactamasas
como ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI), meropenem/vaborbactam
(MERO/VABOR), ceftolozano/tazobactam (CEFTOI/TAZO),
imipenem/cilastatina/relebactam (IMI/REL) y cefiderocol, entre
otros. Sera necesario establecer cudl es el lugar en la clinica de cada
uno de estos antibidticos en el tratamiento de las infecciones
producidas por microorganismos MDR.

CEFTOLOZANO/ TAZOBACTAM (ZERBAXA®) (5)

CEFTO/TAZO ha sido autorizado para el tratamiento, en adultos,
de las infecciones intraabdominales complicadas (llAc), para el
tratamiento de las infecciones del tracto urinario complicadas (1TUc),
incluido el tratamiento de la pielonefritis aguda, y para neumonia
adquirida en el hospital (NAH), incluida neumonia asociada a la
ventilacién mecénica (NAVM).

Se presenta como polvo para concentrado para solucién para
perfusion. Cada vial contiene 1 g de ceftolozano y 0,5 g de
tazobactam como sustancias activas. La posologia recomendada se
indica en la tabla 1.

Tabla 1: Dosis intravenosa de Zerbaxa segun el tipo de infeccion

siguientes patogenos, aunque los estudios in vitro indican que
podrian ser sensibles en ausencia de mecanismos de resistencia
adquiridos: Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Klebsiella
aerogenes, Morganella morganii, Proteus vulgaris y Serratia
liquefaciens. Su espectro no incluye Stenotrophomonas maltophila
ni Acinetobacter spp. ni algunas bacterias exigentes en sus
requerimientos  nutricionales, 'y excepcionalmente  algunos
anaerobios. Los datos in vitro indican que no presenta actividad
frente a estafilococos ni enterococos (5). Ceftolozano presenta buena
actividad por si solo frente a P. aeruginosa, siendo en la actualidad
la cefalosporina con mayor actividad frente a este patdgeno ya que
es estable en presencia de betalactamasas AmpC y no se ve afectado
por la pérdida de porinas de membrana externa (OprD) o por la
presencia de bombas de expulsion activa (6).

Tazobactam es un betalactdmico estructuralmente relacionado
con las penicilinas. No tiene actividad antibacteriana importante.
Inhibe diversas betalactamasas de amplio espectro y de espectro
extendido (BLEE), pero no inhibe carbapenemasas ni enzimas de
tipo AmpC de Enterobacterales.

Sensibilidad

Los puntos de corte de concentracion minima inhibitoria (CMI)
establecidos por el EUCAST (v.11) son los siguientes (Tabla 2):

Tabla 2. Puntos de corte de concentracion minima inhibitoria
(CMI) establecidos por el EUCAST (v.11) (5).

en pacientes con aclaramiento de creatinina > 50 ml/min. Microorganismos | Tipo de infeccion Sensible Resistente
. Duracién Enterobacterales IIAc* <2 mg/l >2 mg/l
Tiempo ITUc*
Tipo de infeccion Dosis Frecue de del . L
ncia infusion tratamient Pielonefritis
infusio o aguda*
1g NAH, incluida
CEFTO/ | Cada8 ] NAVM=*
HAC* 05g horas 1 hora 4-14 dias Pseudomonas I1AC* <4 mg/l >4 mg/l
TAZO aeruginosa ITUc*
1g Pielonefritis
ITUc CEFTO/ | Cada8 . aguda*
. . 1 hora 7 dias . .
Pielonefritis aguda 0549 horas NAH, incluida
TAZO NAVM**
PR 29 Haemophilus NAH, incluida <0,5 mg/l >0,5 mg/I
NAH, incluida Cada 8 . ' = 0,0 mg 0 Mg
A CEFTO/ 1 hora 8-14 dias influenzae NAVM**
NAVM** 19 TAZO horas

CEFTO=ceftolozano; TAZO= tazobactam
*Se debe utilizar junto con metronidazol si se sospecha presencia de patégenos
anaerobios.

**Se debe utilizar junto con un agente antibacteriano activo frente a pat6genos
gram-positivos cuando éstos sean conocidos 0 se sospecha que contribuyen al
proceso infeccioso.

Farmacologia

Ceftolozano es un antibidtico betalactdmico que pertenece al
grupo de las cefalosporinas.

Farmacodinamia
Mecanismo de accién

El mecanismo de accién de ceftolozano es similar al de otros
antibidticos betalactdmicos. Ejerce su actividad bactericida
uniéndose a proteinas de unién a penicilinas (PBP), lo que da lugar a
la inhibicion de la sintesis de la pared celular bacteriana y la
consiguiente muerte celular (6).

El espectro de actividad de ceftolozano incluye distintas
bacterias gram-negativas como Enterobacter cloacae, Escherichia
coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa y Serratia
marcescens. No se ha establecido la eficacia clinica frente a los

*Dosis 1 g ceftolozano/0,5 g tazobactam por via intravenosa cada 8 horas.
**Dosis 2 g ceftolozano/1 g tazobactam por via intravenosa cada 8 horas.

Farmacocinética (5, 6)

La Cmax y el AUC de CEFTO/TAZO aumentan de forma
proporcional a la dosis en el intervalo de dosis Unicas de ceftolozano
de 250 mg a 3 g y en el intervalo de dosis Unicas de tazobactam de
500 mg a 1,5 g. No se observa una acumulacién apreciable de
CEFTO/TAZO tras multiples perfusiones IV de 1 hora de 1g/0,5g
de ceftolozano/tazobactam o 2 g/1g de ceftolozano/tazobactam
administradas cada 8 horas durante 10 dias en adultos sanos con la
funcién renal normal. La unién de ceftolozano y de tazobactam a las
proteinas plasmaticas humanas es baja (aproximadamente del 16% al
21% y del 30%, respectivamente).

Las concentraciones de ceftolozano y tazobactam en el fluido de
revestimiento epitelial de los pulmones (ELF), tras perfusiones
intravenosas de 1 hora de 2 g/1 g de CEFTO/TAZO o ajustadas de
acuerdo con la funcién renal, cada 8 horas en pacientes con
ventilacion mecénica (VM) y neumonia sospechosa o confirmada
(N=22), fueron >8 microgramos/ml y >1 microgramo/ml,
respectivamente, por encima del 100% del intervalo de
administracién. La relacion del AUC medio (grado de penetracion)
de ceftolozano y tazobactam en el epitelio pulmonar respecto al
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plasma fue aproximadamente del 50% y 62% respectivamente, y son
similares en los sujetos sanos que recibieron dosis de 1g/0,5g de
CEFTO/TAZO.

Ceftolozano se elimina mayoritariamente por via renal como
sustancia sin alterar. La semivida de eliminacion terminal media de
ceftolozano y tazobactam en adultos sanos con la funcién renal
normal es aproximadamente de 3 horas y 1 hora, respectivamente y
no depende de la dosis. Es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina
estimado <50 ml/min), asi como en pacientes en hemodialisis para
mantener exposiciones sistémicas similares a las observadas en
pacientes con funcién renal normal (Tabla 3). Pacientes con
aclaramiento renal elevado no precisan ajuste de dosis.

Tabla 3. Pautas posolégicas intravenosas recomendadas para
Zerbaxa en pacientes con aclaramiento de creatinina < 50
ml/min (5).

Aclaramiento de | IlAc, 1TUc y | NAH, incluida NAVM

creatinina pielonefritis

estimado

(ml/min)*

De 30 a 50 500 mg 1g ceftolozano/0,5 g
ceftolozano/250 mg .
tazobactam por via tazobactam por via
intravenosa cada 8 intravenosa cada 8 horas
horas

De 15229 250 mg 500 mg ceftolozano/250
ceftolozano/125 mg .
tazobactam por via mg tazobactam por via
intravenosa cada 8 intravenosa cada 8 horas
horas

Enfermedad Una Gnica dosis de Una (nica dosis de

renal terminal
en hemodialisis

carga de 500 mg
ceftolozano/250 mg
tazobactam, seguida 8
horas mas tarde de una
dosis de mantenimiento
de 100 mg
ceftolozano/50 mg
tazobactam
administrada cada 8
horas durante el resto
del periodo de
tratamiento (los dias de
hemodialisis, se debe
administrar la dosis lo
antes posible después
de finalizar la
hemodialisis)

carga de 15 g
ceftolozano/0,75 g
tazobactam, seguida 8
horas més tarde de una
dosis de mantenimiento

de 300
mgceftolozano/150 mg
tazobactama

dministrada cada 8
horas durante el resto
del periodo de
tratamiento (los dias de
hemodialisis, se debe

administrar la dosis lo
antes posible después de
finalizar la hemodidlisis)

*Aclaramiento de creatinina estimado utilizando la férmula de Cockcroft-

Gault.

En cuanto a las posibles interacciones con otros medicamentos,
no se esperan interacciones medicamentosas significativas entre
CEFTO/TAZO vy los sustratos, inhibidores e inductores de las
enzimas del CYP P450 segun los estudios in vitro e in vivo.
Tazobactam es un sustrato de OAT1 y OAT3, los principios activos
que inhiben OAT1 u OATS3 (p. €j., probenecid) pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de tazobactam (5).

Eficacia

La eficacia de CEFTO/TAZO ha sido evaluada en tres estudios
pivotales de fase Ill: CXA-cUTI-10 (04-05) para ITUc, incluida

pielonefritis, CXA-clAl-10 (08-09) en IlAc (ambos descritos
previamente en el Informe de Posicionamiento Terapéutico PT-
Ceftolozano-Tazobactam/\VV1/23022016) y CXA-NP-11-04 (PNO0O08)
para neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluida neumonia
asociada a la ventilacion mecanica (NAVM), la reciente indicacién.

Estudio CXA-NP-11-04 (PN008) (2)

Se trata de un estudio fase Ill, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, de grupos paralelos y de no inferioridad en el que se
comparé la eficacia y seguridad del CEFTO/TAZO vs. meropenem
en el tratamiento de la neumonia nosocomial, incluida la NAVM.
Los pacientes se estratificaron por diagnéstico (NAH o NAVM) y
por edad (=65 o <65 afios).

Como consecuencia de las diferentes recomendaciones en el
seno de las asesorias cientificas de las agencias reguladoras, el
disefio de las variables y el andlisis de los resultados presentados en
el estudio publicado difieren con los presentados en el informe de
evaluacion, European Assessment Report (EPAR) de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA). Para la evaluacion de los
resultados en FDA (Food and Drug Administration) se utilizan los
criterios reflejados en la mencionada publicacion, donde el objetivo
principal del ensayo es la demostracion de no inferioridad de
CEFTO/TAZO vs. meropenem en sujetos adultos con neumonia
nosocomial, en la variable de mortalidad por todas causas a dia 28 en
la poblacion ITT, estableciendo un margen de no inferioridad de -
10% con un IC al 95%. El objetivo secundario principal evaluado es
la respuesta clinica en la poblacién por intencion de tratar (ITT) en
la visita de curacion, estableciendo un margen de no inferioridad de -
12,5% con un IC 95%. Para la evaluacion en este IPT, se consideran
los criterios de andlisis de los resultados presentados a la EMA y
reflejados en el EPAR correspondiente. En este caso, el objetivo
principal del estudio fue demostrar la no inferioridad de
CEFTO/TAZO vs. meropenem en sujetos adultos con neumonia
nosocomial, incluida la NAVM, basada en la diferencia en la
respuesta clinica en la poblacion por ITT en la visita de curacion. El
limite de no inferioridad se establecié en -12,5%, en linea con las
guias de la EMA, con un intervalo de confianza del 97,5% (8, 9). El
objetivo secundario principal fue la mortalidad por todas las causas a
dia 28 (Md28) en la poblacion por ITT.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir tratamiento
intravenoso con CEFTO/TAZO 2 g/1 g cada 8 horas o meropenem
1g cada 8 horas, ambos infundidos en 60 minutos, durante un
periodo de 8-14 dias.

Los sujetos debian tener >18 afios y cumplir los siguientes
criterios de inclusion:

e estar intubados y con ventilacion mecanica (VM) en el
momento de la aleatorizacion con diagnostico de:

o NAH en las 24 horas previas 0 48 horas posteriores a
la intubacidn e ingreso hospitalario de >48 horas o alta
hospitalaria en los 7 dias previos con al menos uno de
los siguientes: inicio o empeoramiento de tos, disnea,
taquipnea o frecuencia respiratoria>30 resp/min o
hipoxemia.

o NAVM con VM >48 horas y al menos uno de los
siguientes: empeoramiento de PaO2 o PaO2/FiO2 o
hipoxemia.

e presencia de un infiltrado nuevo o progresivo sugestivo de
neumonia bacteriana en radiografia de térax (o tomografia
computarizada) dentro de las 24 horas previas a la primera
dosis del fArmaco del estudio.
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e presencia de secreciones traqueales purulentas y al menos otro
criterio clinico de infeccién en las 24 horas previas a la primera
dosis del farmaco del estudio: fiebre (>38°C), hipotermia
(€35°C), leucocitosis > 10.000 cls/mm?, leucopenia <4.500

cls/mm, neutréfilos inmaduros >15%

e disponer de una tincién de gram y un cultivo cuantitativo de
una muestra basal del tracto respiratorio inferior (obtenido por
lavado broncoalveolar (BAL), miniBAL, cepillado o aspirado
endotraqueal) en las 36 horas previas a la primera dosis del
farmaco.

Se excluyeron del estudio, entre otros, pacientes con
tratamiento antibidtico previo para gram-negativos, (duracion de
tratamiento >24 horas en las 72 h previas a la primera dosis del
estudio o 7 dias en caso de carbapenems), pacientes con cultivo
positivo para bacterias gram-positivas 0 antecedentes de resistencia a
meropenem o CEFTO/TAZO. Se excluyeron pacientes con las
siguientes patologias: neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
atipica, virica o flngica, neumonitis quimica, traqueobronquitis,
fibrosis quistica, cancer de pulmén activo, absceso pulmonar,
bronquiectasias, bronquitis cronica, tuberculosis, insuficiencia
cardiaca congestiva NYHA-IV (New York Heart Association),
cirroticos, grandes quemados o traumatismos toracicos. Ademas,
pacientes con esperanza de vida de <72 horas, pacientes con
inmunosupresion  activa, alergia o  hipersensibilidad a
betalactdmicos, anemia, citopenias, insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <15 ml/min) o requerimiento de dialisis
peritoneal, hemodidlisis, hemofiltracion, oliguria o evidencia de
disfuncion hepética.

La variable principal, respuesta clinica en la poblacién ITT, se
evalud en la visita de curacion (test of cure, TOC) a los 7-14 dias
tras finalizacion de tratamiento y se clasificd en: curacion, fallo o
indeterminada. La curacion clinica se definid6 como resolucion
completa o mejoria significativa de los signos y sintomas especificos
de la infeccion de forma que no fuera necesario mas tratamiento
antibidtico. La variable secundaria principal fue la Md28 por ITT.
En las variables secundarias, se evalud la respuesta clinica en la
visita TOC en la poblacion clinicamente evaluable (CE), respuesta
clinica en la poblacion con al menos un patégeno respiratorio aislado
(mITT), y la respuesta microbioldgica en la poblacion con al menos
un patogeno aislado (microbiologicamente evaluable, ME), entre
otras.

Resultados

En total se aleatorizaron (1:1) 726 pacientes (362 a
CEFTO/TAZO y 364 a meropenem). 73,6% de los cuales finalizaron
el tratamiento (72,7% con CEFTO/TAZO y 74,5% con meropenem).

Caracteristicas basales:
Clinicas

Las caracteristicas basales de la poblacién estuvieron bien
balanceadas: el 71% eran hombres, 82,8% de raza blanca y una edad
media de 60+16,9 afos.

Se incluyeron pacientes con diferentes factores de riesgo: la
mayoria tenia una valoracion clinica de la Infeccién Pulmonar
(CPIS) > 8, porcentaje relativamente alto de edad avanzada (44%
>65 afios de los cuales mas del 20% >75 afos) y 71,5% fueron
diagnosticados de NAVM. Entre los primeros 400 pacientes
reclutados, >70% tenian una puntuacion APACHE (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) superior a 15 (y un
valor medio de 17). Aunque en principio se requeria una puntuacion
de entre 12 y 35, este criterio de inclusion se elimind posteriormente
y solo los datos basales estan disponibles para los pacientes
reclutados después de esta modificacion. La duracién media de

hospitalizacién o previa a la aleatorizacion fue de 10,4 dias, y el
49,3% recibieron VM durante >5 dias antes de la aleatorizacion. El
14,5% de pacientes tenian bacteriemia al inicio del estudio. Hubo un
numero total relativamente bajo de sujetos con insuficiencia renal
moderada (8,4%) o grave (5,2%) y comorbilidades como EPOC
(12%), diabetes (22%) e insuficiencia cardiaca congestiva (16%).

Microbioldgicas

La incidencia y distribucion de patdégenos del tracto respiratorio
inferior basales fue comparable en ambos brazos de estudio en las
poblaciones mITT y ME. La mayoria de las infecciones fueron
debidas a K. pneumoniae (aproximadamente 35%), P. aeruginosa
(25%) y E. coli (18%). Un 63% de casos eran infecciones
monomicrobianas y con al menos un patdgeno valido al inicio del
estudio. En el 98% de pacientes en la poblacion mITT, se aisl6 un
patégeno gram-negativo propio del tracto respiratorio inferior al
inicio del estudio.

Ambos antibidticos mostraron actividad significativa contra la
mayoria de los patoégenos. En general, la distribucién de CMI de
CEFTO/TAZO y meropenem para los patégenos mas comunes al
inicio del estudio fueron similares en las poblaciones mITT y ME.
En el brazo de CEFTO/TAZO, fueron sensibles al mismo el 96,9%
de los aislados de P. aeruginosa y el 83,6% de Enterobacterales. El
porcentaje de sensibilidad en el caso de enterobacterias productoras
de BLEE fue del 62% (hasta el 49,5% de las cepas de K.
pneumoniae BLEE mostraron resistencia basal a CEFTO/TAZO).
En el brazo de meropenem, se observé que el 83,5% de las cepas de
P. aeruginosa eran sensibles a meropenem, el 99.8% de las
enterobacterias y el 100% de enterobacterias BLEE.

Los principales resultados de eficacia se exponen en la Tabla 4.

Tabla 4. Resumen de la eficacia de CEFTO/TAZO en el estudio
CXA-NP-11-04 (PN008).

Diferencia

CEFTO/TAZO (IC 97,5%)

MEROPENEM

Variable principal

Respuesta clinica en la visita de curacién

Curacion 197/362 194/364
(54,4%) (53,3%) 11%
Eall 165/362 170/364 (-7,20%; 9,31%)
aflo (45,6%) (46,7%)

Variable secundaria

Mortalidad por

cualquier causa a (21/1322)
Dia28 s

92/364
(25,3%)

1,1%
(-6,03%; 8,28%)

CEFTO=ceftolozano; TAZO= tazobactam.

Diferenciando segun el tipo de infeccion, la respuesta clinica en
pacientes con diagnéstico de NAVM fue similar en ambos grupos:
55,9% con CEFTO/TAZO vs. 57,0% con meropenem (diferencia -
1,1%, IC -10,79, 8,55). En NAH ventilada la tasa de curacion en el
grupo de ceftolozano fue 50,5% vs. 44,4% (diferencia 6,1%, IC -
9,31, 21,06). En cuanto a Md28, los resultados de CEFTO/TAZO vs.
Meropenem para NAVM fueron 24,0% y 20,3% (diferencia -3,6%,
IC -11,75, 4,55) y para NAH ventilada, 24,2% vs., 37,0% (diferencia
12,8%, IC -1,63, 26,37).

Los resultados de los andlisis de sensibilidad fueron
consistentes con los resultados alcanzados en el analisis primario y
secundario para la poblacion ITT. La estratificacion por diagnostico
y por edad no impactaron en los resultados primarios demostrando
robustez en el andlisis primario.

Respecto a las otras variables secundarias, la curacion clinica
en la poblacion CE fue similar en ambos brazos (63,8% en
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CEFTO/TAZO vs. 64,7% en meropenem), superior a la poblacion
ITT. Sin embargo, se produjo un alto porcentaje de desviaciones de
protocolo (30% de los pacientes en la poblacion ITT), que impacté
en aproximadamente el 40% de excluidos en esta poblacién CE,
pudiendo comprometer la robustez del estudio. Los resultados fueron
similares para la poblacion mITT y ME.

En la poblacion mITT, el 73,1% de pacientes tratados con
CEFTO/TAZO (vs. 68,0% con meropenem), consiguieron buena
respuesta microbiolégica. Estos datos fueron consistentes con la
poblacién ME. Para los patégenos aislados mas cominmente (es
decir, Enterobacterales, K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa), las
tasas de respuesta clinica y microbiolégica por patdgeno en la
poblacion mITT fueron, en general, comparables entre ambos brazos
de estudio. En el andlisis por patégenos, la frecuencia de
erradicacion microbioldgica de P. aeruginosa fue del 74,6% en el
grupo de CEFTO/TAZO frente a 63,1% en el de meropenem
(diferencia absoluta -4,51, 26,72).

Para K. pneumoniae BLEE, la frecuencia de erradicacion
microbiolégica en poblacion mITT fue de 62,3% en el brazo de
CEFTO/TAZO vs. 73,1% en el brazo de meropenem. Se realizaron
subandlisis para comparar la respuesta microbiolégica a
CEFTO/TAZO entre K. pneumoniae y la poblacién mITT y se
observo una respuesta clinica y mortalidad similares. También fue
similar la respuesta clinica observada para K. pneumoniae BLEE en
los grupos de CEFTO/TAZO y meropenem. El nimero de aislados
(n=28) fue pequefio, lo que limita la interpretacion de los resultados.

En la mayoria de los subgrupos estudiados, las tasas de
curacion o tasas de mortalidad no mostraron diferencias o fueron
minimamente diferentes.

Seguridad

El perfil de seguridad de CEFTO/TAZO fue evaluado para las
indicaciones de ITUc y llAc, en estudios de fase 3 que incluyeron un
total de 1.015 pacientes. En estos estudios, el perfil de seguridad fue
comparable entre los tratamientos en cada una de las indicaciones y
los eventos adversos que se comunicaron con mayor frecuencia en la
rama de CEFTO/TAZO fueron ndauseas, estreflimiento, dolor
abdominal, pirexia, dolor de cabeza, hipotension, hipokaliemia y
alteraciones de transaminasas (elevacion de AST y ALT). La
evaluacion de seguridad para la indicacion y dosis de NAH/NAVM
se basa en el estudio de fase 111 PNOO8 (PO08MK7625A), en la
poblacién por ITT que al menos habia recibido una dosis de
farmaco. 361 pacientes fueron expuestos a CEFTO/TAZO. La
duracion de tratamiento comprendia entre 8 y 14 dias, en el 63% de
los sujetos para ambos grupos; y <8 dias en el 20,7%.

Se observé un 85,9% de pacientes tratados con CEFTO/TAZO
con eventos adversos (EA), comparable con el comparador activo,
siendo en el 54% de los EA leve-moderados. La incidencia de EA
graves fue ligeramente superior en el grupo de CEFTO/TAZO
(42,1%) en comparacion con el grupo de meropenem (35,9%); y la
incidencia de EA resultantes en muerte fue similar en ambos grupos
(28,6%), ninguna relacionada con el tratamiento farmacoldgico. Se
observaron 5 casos de hemorragia cerebral en el grupo de
CEFTO/TAZO, en 4 de ellos con historia de hemorragia intracraneal
previa.

Los siguientes eventos adversos se comunicaron con mayor
frecuencia (>5% de los sujetos) en el brazo de CEFTO/TAZO:
anemia, Ulcera de decubito, infeccién del tracto urinario, diarrea y
elevacion de enzimas hepaticas. El aumento de enzimas hepaticas
fue mayoritariamente de gravedad leve moderada y no relacionado
con el farmaco.

La incidencia de EA relacionados con el tratamiento fue baja
(10,5%) en el grupo de CEFTO/TAZO, siendo EA graves en 8
pacientes (2,2%), todos ellos se resolvieron al final del estudio. Estos
EA fueron: bradicardia, diarrea por Clostridioides difficile, fallo
hepatico, candidiasis sist¢émica, aumento de ALT, AST y GGT. La
interrupcion del tratamiento por EA grave de fallo hepatico ocurri6
en un solo sujeto con antecedentes médicos basales de insuficiencia
hepética y no cumpli6 criterios de lesion hepatica inducida por
farmacos. Las interrupciones del tratamiento relacionadas con el
farmaco fueron de baja incidencia y similares entre los 2 grupos de
tratamiento (1,1y 1,4%).

La incidencia de EA fue superior en pacientes > 65 afios o con
insuficiencia renal moderada o grave, comparable en ambos grupos
de tratamiento.

No se han observado interacciones relevantes que impacten en
la seguridad del farmaco.

En el momento de la autorizacion de la indicacion en
NAH/NAVM, se presenté informacion adicional que incluia una
revision de los efectos adversos observados durante el periodo de
postcomercializacion, hasta junio de 2018. No se han identificado
nuevos problemas de seguridad, siendo los EAs notificados
consistentes, en general, con el perfil de seguridad conocido de
CEFTO/TAZO. Se identificaron 1.517 EA, la mayoria
correspondientes a las siguientes categorias, segin MedDRA: 925
como lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de
procedimientos terapéuticos (407 de estos casos se corresponden con
“uso fuera de ficha técnica” y 279 con “uso en indicaciéon no
aprobada”, la mayoria para tratar infecciones del tracto respiratorio),
277 como trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion y 80 eventos como infecciones e infestaciones. Los
EAs mas frecuentes en esta Ultima categoria, fueron resistencia
(n=25). Se notificaron 6 casos de diarrea grave asociada a C.
difficile. En el analisis de los casos de resistencia reportados durante
el periodo de comercializacion, se observé que factores de riesgo
para el desarrollo de resistencias como el uso de multiples
antimicrobianos de amplio espectro y dificultad para controlar el
foco de la infeccion frecuentemente estaban presentes. Ademas, la
informacion sobre la dosis que se emple6 en el uso fuera de ficha, en
muchos casos neumonia nosocomial, no siempre estaba
documentada. El uso de la dosis autorizada para otras indicaciones
en el momento, 1g/8h, puedo ser insuficiente y favorecer el
desarrollo de resistencia.

En un analisis de la emergencia de resistencia a CEFTO/TAZO en
los aislamientos de P. aeruginosa del estudio PN008 (10), no se
observo emergencia de resistencia en ninguno de los 59 aislamientos
basales de P. aeruginosa sensible del grupo de CEFTO/TAZO.
Ademas, ninguno de las cepas que desarrollo resistencia a
meropenem durante el estudio desarroll6 co-resistencia a
CEFTO/TAZO.

DiIscusION

En la actualidad, las infecciones causadas por enterobacterias y P.
aeruginosa multirresistentes productoras de BLEE o de
carbapenemasas, constituyen un grave problema de salud publica.
Las opciones terapéuticas eficaces frente a estos patdgenos son
limitadas.

El mecanismo de accion de ceftolozano es similar al de otros
antibidticos betalactamicos clésicos. El aspecto diferencial es que
ceftolozano es estable en presencia de betalactamasas tipo AmpC
producidas por Pseudomonas y no se ve afectado por la pérdida de
porinas de membrana externa (OprD) o por la presencia de bombas
de expulsion activa. Tazobactam complementa el espectro del
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ceftolozano inhibiendo betalactamasas de amplio espectro y BLEE,
pero no inhibe carbapenemasas ni enzimas de tipo AmpC.
CEFTO/TAZO fue objeto de evaluaciéon en un Informe de
Posicionamiento  Terapéutico  previo (PT-CEFTOLOZANO-
TAZOBACTAM/V1/23022016) para las indicaciones de IIAc e
ITUc. En este informe, se ha recogido la evidencia disponible para la
indicacion de NAH, incluida la NAVM, basada en el estudio PN0OS.

La dosis seleccionada para la indicacion de NAH y NAVM es
superior (2 g/1 g de CEFTO/TAZO) a la utilizada en 1l1Ac e ITUc (1
0/0,5 g) y fue estudiada en el estudio PN0OO8 (2), en el que se
justificaba la relacion de penetracion al ELF y los ajustes de dosis
necesarios en pacientes con insuficiencia renal.

El farmaco utilizado como comparador, meropenem, se
considera apropiado, puesto que es ampliamente administrado en
pacientes con NAH o NAVM con alto riesgo de infeccion por
microorganismos gram-negativos MDR o con alto riesgo de
mortalidad. Podria apuntarse que la eficacia de meropenem podria
estar infravalorada en este ensayo, siendo otro esquema preferible,
con dosis més elevadas, 2 g cada 8 horas, y en perfusion extendida
de 3 h. De esta manera, estarfa en linea con el incremento de dosis
propuesto para CEFTO/TAZO, ademds de que podria haber
beneficiado a algunos pacientes. No obstante, la eleccion de dosis
estandares de meropenem se considerd adecuada para el disefio del
estudio, de acuerdo con la pauta de tratamiento méas habitual, y
teniendo en cuenta que el 90% de los aislados eran sensibles.
Ademas, los resultados fueron similares en la poblacion global del
estudio y en aquellos pacientes con un aclaramiento renal
aumentado.

Los criterios de inclusion y exclusion van en linea con la guia
CHMP (7). La poblacién de pacientes incluida se considera
representativa para la indicacion estudiada. Sin embargo, se
excluyeron algunas comorbilidades, como por ejemplo, insuficiencia
cardiaca congestiva NYHA-IV o pacientes con cierto grado de
inmunodepresidn, por lo que algunos de los pacientes mas graves no
estan incluidos en el estudio. El criterio de inclusion inicial,
puntuacion en la escala APACHE comprendida entre 12-35, fue
eliminado tras haber reclutado 400 pacientes. De acuerdo a esta
modificacién en el protocolo, se continuaba registrando la
puntuacion APACHE basal de los pacientes reclutados, pero el
cambio en la misma no era, aparentemente, documentado.
Generalmente, una alteracion en los criterios de inclusion/exclusion
una vez se ha reclutado un nimero significativo de pacientes, es una
probable fuente de introduccion de sesgos. En este caso, un analisis
de sensibilidad realizado en el subgrupo de pacientes reclutados
antes del cambio de protocolo, arrojo resultados similares con
respecto a la poblacion ITT, en las variables primaria y secundaria
principales. Debido, probablemente, al menor tamafio de muestra en
este subgrupo se observo una mayor variabilidad con un intervalo de
confianza mas amplio,

Los patégenos aislados al inicio reflejan el patron de los
patégenos mas comunmente aislados en NAH y el patrén de
sensibilidad fue comparable. En cuanto a resistencias basales, cabe
destacar que la sensibilidad a CEFTO/TAZO fue del 96,9% en P.
aeruginosa, mientras que en enterobacterias productoras de BLEE la
sensibilidad basal descendia al 62%.

En general, el estudio PNO08 demostré la no inferioridad de
CEFTO/TAZO vs. meropenem para la variable principal (respuesta
clinica en la poblacion ITT en la visita de curacién) y también, para
la variable secundaria (Md28 en la poblacion por ITT).

Estos resultados fueron respaldados por los analisis de
sensibilidad de los resultados de eficacia de las variables principales
y por los resultados de la variable secundaria de respuesta clinica en
la visita TOC en la poblacién CE. En general, se demostré una

respuesta microbioldgica favorable en ambos grupos de tratamiento
en las poblaciones mITT y ME. Aunque el estudio carece de poder
estadistico para demostrar no inferioridad, las tasas de respuesta
clinica y microbioldgica por patégeno, fueron numéricamente
comparables, si bien, para P. aeruginosa se observé con
CEFTO/TAZO, una frecuencia de erradicacion microbiologica
numéricamente superior en comparacion a meropenem (74,6% vs.
63,1%). Respecto a las diferencias observadas en respuesta
microbioldgica para K. pneumoniae BLEE, la erradicacion
microbioldgica fue numéricamente superior en el grupo de
meropenem.

Respecto al ajuste de dosificacion para alcanzar objetivos
PK/PD, aln no se dispone de datos en relacion a un aumento de
dosis y administracion en perfusion continua o extendida.
Actualmente, estd en marcha el ensayo CEFTOREA, un estudio
PK/PD prospectivo aleatorizado en el se compara CEFTO/TAZO a
dosis de 2 g cada 8 horas en perfusion extendida de 4 horas vs. la
administracion convencional de 1 h en pacientes con NAVM
asociada a P. aeruginosa en UCI. Se estima que el estudio finalizara
en 2023 (11). Alcanzar estos objetivos PK/PD serd de especial
interés en casos en los que se aislen microorganismos MDR, como
P. aeruginosa con CMI >4 mg/1 para CEFTO/TAZO, en los cuales
la mayoria de los antibidticos disponibles comercialmente tienden a
ser resistentes. Pilmis B et al. (12), muestran en su estudio de
cohortes multicéntrico prospectivo, que los objetivos PK-PD (100%
fT > 4 CMI) se lograban en todos los pacientes cuando las CMI de
CEFTO/TAZO frente a P. aeruginosa eran <4 mgl/l,
independientemente del modo de administracién, pero cuando las
CMI eran hasta 8 mg/l, los objetivos solo se conseguian
administrando CEFTO/TAZO en infusién continua.

Por tanto, por su mecanismo de accion y los resultados del
estudio PN008, CEFTO/TAZO ha demostrado ser una opcion valida
para el tratamiento de infecciones producidas por microorganismos
MDR con una actividad antipseudomdnica prometedora en el
tratamiento de NAH/NAVM.

Respecto a otras opciones disponibles en el arsenal terapéutico,
no existen comparaciones directas disponibles frente a otras
combinaciones de betalactdmico asociado a inhibidor de
betalactamasa. CAZ/AVI, MERO/VABOR, e IMI/REL también
estan indicados en el tratamiento de NAH y NAVM con un espectro
similar, aunque existen ciertos aspectos diferenciales frente a
CEFTO/TAZO. Principalmente, CEFTO/TAZO ha demostrado
buenos resultados frente a P. aeruginosa, infecciones en las que
podria tener una ventaja terapéutica, ademas de permitir en algunos
casos reducir el uso de carbapenémicos. Mas recientemente, se ha
autorizado el uso de cefiderocol para el tratamiento de infecciones
por gramnegativos con opciones de tratamiento limitadas.

CAZ/AVI es una combinacién de una cefalosporina de 3?2
generacion asociada a un inhibidor de betalactamasas no
betalactamico activo frente a BLEE, AmpC, y carbapenemasas de
clase A y algunas de clase D (como OXA-48). CAZ/AVI no es
activo frente a S. aureus, Enterococcus spp, Stenotrophomonas
maltophilia, Acinetobacter spp ni microorganismos anaerobios (13).
Recientemente han aparecido resistencias adquiridas a CAZ/AV1 en
K. pneumoniae debido al gen de resistencia blakPC3, adquirido por
plasmidos (14). A diferencia de CEFTO/TAZO o MERO/VABOR,
CAZ/AVI sera util en aquellas infecciones causadas por
microorganismos productores de betalactamasas tipo OXA-48 (15),
MERO/VABOR se diferencia en su cobertura de los productores de
carbapenemasa tipo KPC y CEFTO/TAZO en su perfil
antipseudomonico. Recientemente, han ido apareciendo algunas
publicaciones en relacion a la sinergia que puede ofrecer la
combinacion  CAZ/AVI  +  aztreonam frente a las
metalobetalactamasas producidas por K. pneumoniae (16, 17).
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MERO/VABOR es una combinacién de un carbapenémico
asociado al inhibidor de betalactamasas, vaborbactam, que inhibe
betalactamasas tipo BLEE, enzimas de tipo AmpC vy
carbapenemasas de clase A. Esta indicado en el tratamiento de 1TUc,
incluida pielonefritis, 11Ac, NAH y NAVM, casos de bacteriemia
asociada a las infecciones previas o infecciones debidas a gram-
negativos en pacientes con opciones de tratamiento limitadas (18).

IMI/REL es una combinacién de un carbapenem, imipenem
[cilastatina, y el inhibidor de betalactamasas relebactam. Relebactam
es un inhibidor de betalactamasas no betalactdmico sin actividad
antibacteriana por si mismo, activo frente a betalactamasas de tipo
BLEE, AmpC y carbapenemasas de clase A. IMI/REL est4 indicado
en el tratamiento de la NAH, NAVM, bacteriemia asociada a estas
dos enfermedades, y en el tratamiento de infecciones por
gramnegativos con opciones de tratamiento limitadas.

Cefiderocol es una cefalosporina sideréfora. Ademés de
introducirse en la bacteria por difusién pasiva a través de porinas, es
capaz de unirse al hierro extracelular a través de su cadena
siderofora, lo que permite su transporte activo al espacio
periplasmico de las bacterias gramnegativas. Cefiderocol tiene
actividad frente a carbapenemasas de clase A, B y D. Ademas, tiene
una baja capacidad para inducir AmpC y es capaz de superar
barreras bacterianas a la permeabilidad como la hiperproduccién de
bombas de flujo y la pérdida de porinas, mecanimos de resistencia
frecuentemente encontrados en cepas resistentes de P. aeruginosa.
Cefiderocol estd indicado en el tratamiento de infecciones por
gramnegativos con opciones de tratamiento limitadas.

Seguridad

En general, el perfil de seguridad de CEFTO/TAZO resulto
similar a los comparadores en las 3 indicaciones estudiadas en los
estudios de fase Il a la dosis y duracién de tratamiento ensayados,
con una frecuencia de reacciones adversas ligeramente mayor para
CEFTO/TAZO. La nueva indicacidn no aport6 ninguna informacion
de seguridad adicional. En experiencia poscomercializacion, se
notificaron casos de emergencia de resistencia al farmaco durante el
tratamiento. Entre los posibles factores de riesgo, se encontraba la
infradosificacion, ya que en algunos casos se sabe que se empled la
posologia indicada en IlAc e ITUc, de 1g/8h. La emergencia de
resistencia en el estudio PNOO8 en Enterobacterales fue baja y
similar en ambos grupos de tratamiento, utilizando la dosis superior
de 2g/8h elegida en funcidn de los resultados de los ensayos de fase |
y optimizada para el tratamiento de las infecciones pulmonares. En
el andlisis especifico realizado en las cepas de P. aeruginosa, no se
observé emergencia de resistencia en ningun caso en el grupo de
CEFTO/TAZO.

La incidencia y tipo de reacciones adversas es consistente con
las observadas para otras cefalosporinas y la mayoria de los eventos
adversos fueron leves o moderados. El perfil de seguridad observado
en el ensayo es consistente con las reacciones adversas reflejadas en
ficha técnica y con las notificadas en los informes
postcomercializacion, no habiéndose identificado nuevas sefiales
asociadas al tratamiento de la NAH/NAVM. No obstante, teniendo
en cuenta que la dosis recomendada es el doble con respecto a las
indicaciones autorizadas con anterioridad, y que los datos de
seguridad en esta indicacion y con esta pauta posoldgica estan
limitados a los de un Unico estudio, se requiere un estrecho
seguimiento postautorizacion para completar el perfil de seguridad.

CONCLUSION

CEFTO/TAZO (2 g/1 g cada 8 h) administrado por via
intravenosa ha demostrado su eficacia, en un ensayo de no
inferioridad, frente a meropenem en el tratamiento de la NAH y
NAVM.

El perfil de seguridad de CEFTO/TAZO ha resultado aceptable y
similar al de los comparadores en los diferentes ensayos clinicos,
para la indicacién de NAH y NAVM vy para llAc e ITUc.

Teniendo en cuenta las limitaciones de los ensayos clinicos
mencionadas, de forma general, se considera que es preferible el uso
de los antimicrobianos indicados habitualmente frente a este tipo de
infecciones. No obstante, CEFTO/TAZO en NAH/NAVM es una
alternativa de tratamiento

e en los casos en los que se demuestre una infeccion por ciertas
bacterias multirresistentes, incluyendo cepas multirresistentes
de P. aeruginosa donde podria aportar una ventaja terapéutica.

e en los casos en los que haya una sospecha clinica o una alta
prevalencia local de infeccion por enterobacterias productoras
de BLEEs, se considera que los carbapenems son la primera
opcion. Los datos disponibles, por el momento, son limitados
para considerar CEFTO/TAZO una alternativa terapéutica a los

carbapenems en las infecciones causadas por estos
microorganismos.
La eleccion del tratamiento en estas situaciones sera

individualizada segln antibiograma, datos de eficacia y riesgo de
toxicidad en ese paciente concreto.

CEFTO/TAZO se considera una alternativa terapéutica en los
casos que se disponga de antibiograma.

En este contexto, con la difusion y puesta en marcha de
programas de optimizacion de uso de antibidticos, es recomendable
que se consulte con un microbiélogo o con un especialista en
enfermedades infecciosas, para que asistan en el manejo terapéutico
de este tipo de infecciones tan complejo.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para la indicacion de ZERBAXA® (ceftolozano/tazobactam) para el
tratamiento de neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluida
neumonia asociada a la ventilacién mecénica (NAVM).

La eleccion entre ZERBAXA® y las alternativas existentes se
deberéa basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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