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Introduccién

Las infecciones complicadas del tracto urinario (ITUc), incluida la pielonefritis, y la neumonia adquirida en el hospital
(NAH), incluida la neumonia asociada al ventilador (NAVM), son tipos de infeccién comunes que se pueden en algunas

ocasiones asociar con bacteriemia. (1)

La pielonefritis aguda (PNA) puede ser el resultado de una infeccién de la vejiga ascendente no controlada o puede ser
de origen hematdgena, mientras que la ITUc generalmente se asocia con anomalias anatémicas o cuerpos extrafios

colocados en el tracto urinario, como catéteres y stents renales.



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

La NAH/NAVM es un problema importante de salud publica, asocidndose a pacientes que han tenido una complicacion
de una enfermedad subyacente o una intervencién médica. Las tasas de mortalidad son de aproximadamente hasta de
un 20% dependiendo de la gravedad de la enfermedad subyacente ademas de un posible tratamiento antimicrobiano
inadecuado, debido en parte al aumento de la resistencia a los antimicrobianos que contribuyen significativamente a

las tasas de mortalidad. (1)
Infecciones complicadas del tracto urinario

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen una de las patologias infecciosas mas frecuentes tanto en la
comunidad como en el ambito hospitalario. (2) Las ITU complicadas (ITUc) son aquellas infecciones del tracto urinario

que con mas probabilidad pueden causar dafo renal grave y aumentar la mortalidad. (3)
Ademas de estas consideraciones clasicamente las ITUc atienden a la siguiente definicidon:

Aquellas infecciones del tracto urinario que padecen los pacientes que asocian la presencia de bacterias en la orina y

tienen asociado algun factor de riesgo para la infeccién entre los siguientes:

a) Anomalias del tracto urinario que alteran el libre flujo de la orina, ya sean estructurales, organicas o funcionales; b)
Patologias sistémicas o situaciones que predisponen a sufrir infecciones y/o c) Presencia de dispositivos en el aparato

urinario (sondas, catéteres...)

Ademas, algunos autores consideran complicada toda infeccién urinaria en el varén dada la diferente anatomia de la
via urinaria. En la mujer embarazada, los nifios menores de 5 afios, los inmunodeprimidos, los diabéticos, los pacientes
con insuficiencia renal o con clinica de mas de una semana de duracién o con infecciones recurrentes, y en los pacientes

que han sufrido manipulacién urolégica, la cistitis también se considera complicada. (2)

Respeto a la etiologia, encontramos que una amplia variedad de bacterias puede causar una ITUc. El espectro de
microorganismos que la producen es mucho mayor que en las ITU no complicadas y las bacterias tienen mas
probabilidades de ser resistentes a los antibidticos, especialmente en caso de una ITUc relacionada con el tratamiento.
(4) Respecto a los microorganismos implicados, aunque Escherichia colisigue siendo el principal agente causal como
ocurre en las ITU no complicadas, la frecuencia relativa de infeccion causada por Proteus spp., Pseudomonas spp.,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., enterococos y estafilococos incrementa de forma significativa. En presencia de
anomalias estructurales no es infrecuente aislar mas de un microorganismo en el urocultivo ya que en estos pacientes
es comun la instrumentaciéon del tracto urinario y tratamientos antibiéticos repetidos, lo que hace que las bacterias

aisladas, incluidas las mas habituales como E. co/i, sean mas resistentes a antibidticos (2).

La pielonefritis aguda (PNA) se define como la infeccién urinaria que afecta a la pelvis y al parénquima renal. En esta
situacion se producen manifestaciones locales como el dolor lumbar y sistémicas como la fiebre, que la diferencian
claramente de la infeccién del tracto urinario inferior (2)La pielonefritis aguda (PNA) puede ser el resultado de una
infeccion de la vejiga ascendente no controlada o puede ser hematdégena, mientras que la ITUc sin incluir la PNA,
generalmente se asocia con anomalias anatémicas o cuerpos extrafios colocados en el tracto urinario, como catéteres

y stentsrenales. (1)

La PNA es uno de los cuadros clinicos mas frecuentes en los servicios de urgencias. Aunque la mortalidad asociada es
baja (exceptuando algunos casos de sepsis urinaria grave), posee una importante morbilidad y comporta frecuentes
bajas laborales. En el anciano es una de las causas mas frecuentes de bacteriemia y de shock séptico. (2)E. colies el

microorganismo causal mas frecuente de PNA en el paciente sin factores de riesgo (> 80%).

En Espafa, las tasas de resistencia de E. coli uropatégeno a fluoroquinolonas superan el 20% en la comunidad, asi
mismo, mas del 50% de las cepas de E. coli son resistentes a la ampicilina, el 40% al cotrimoxazol y del 20-30% a
cefalosporinas de primera generaciéon. Ademas, cada vez son mas frecuentes las cepas de E. coli y de Klebsiella spp.

resistentes a cefalosporinas de tercera generacién debido a la produccién de betalactamasas de espectro extendido
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(BLEE), con una prevalencia que en cultivos de orina supera el 10%" (5) estas son enzimas codificadas por plasmidos que
confieren resistencia a cefalosporinas de tercera generacién y aztreonam, ademads, se asocian con frecuencia a
resistencia a quinolonas. En estos casos los carbapenémicos y aminoglucésidos serian las principales opciones
terapéuticas. Estas cepas se aislan no sélo en el medio hospitalario, sino también en infecciones comunitarias,; existen
factores de riesgo asociados a las infecciones comunitarias por enterobacterias productoras de BLEE como la
hospitalizacion previa, el tratamiento antibiético en los meses previos (incluyendo cefalosporinas de tercera y de
segunda generacion, penicilina y quinolonas), la infeccién urinaria recurrente, la edad avanzada, la diabetes y el sexo

masculino ademas del contacto con el medio sanitario.

La estrategia de tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad. El tratamiento abarca tres objetivos:
tratamiento de la anomalia urolégica, tratamiento antibidtico y medidas sintomaticas en caso necesario. A menudo se
precisa hospitalizacién. A fin de evitar la aparicidén de cepas resistentes, el tratamiento debe guiarse por el urocultivo

siempre que sea posible. (6)
Neumonia asociada a hospitalizacién y neumonia asociada a ventilacién mecanica

La neumonia hospitalaria (NAH), o neumonia nosocomial, es un proceso inflamatorio pulmonar de origen infeccioso
que estd ausente en el momento del ingreso hospitalario, y que se desarrolla tras haber trascurrido mas de 48 horas de
éste. Se denomina neumonia asociada al ventilador (NAV) al subgrupo de NAH que aparecen en pacientes con via aérea
artificial, legando a representar mas del 80% de las neumonias adquiridas en la unidad de cuidados intensivos (UCI).
Ambos tipos de neumonias son muy relevantes clinicamente, no solo por su elevada morbimortalidad (especialmente
las infecciones causadas por gérmenes multirresistentes), sino también por el impacto en la calidad de vida, el aumento

del gasto y el elevado consumo de recursos sanitarios (7)

La patogénesis de la NAH es multifactorial, aunque el mecanismo mas frecuente consiste en la aspiracién de

microorganismos que colonizan la orofaringe o el tracto gastrointestinal superior.

El origen de los agentes causales de la colonizacién e infeccién puede ser exégeno, cuando proceden del entorno
(inhalacion de aerosoles infectados, nebulizadores contaminados, tubos de ventiladores, equipos de anestesia,
broncoscopios, manos e indumentaria del personal sanitario), o endégeno, cuando proviene de la microbiota bacteriana
habitual del enfermo (primaria) o de la sustituida por microorganismos del entorno hospitalario o secundaria, cuando

proviene de los senos paranasales, tracto gastrointestinal, diseminacién hematégena).

Un mecanismo patogénico relevante en pacientes con tubo endotraqueal es la formacién de la biocapa bacteriana,
compuesta por agregados bacterianos, que aparece dentro del tubo endotraqueal y hace resistente a los
microorganismos a la accién de los antibidticos y a el sistema inmunitario de paciente; los microorganismos se
desprenden facilmente de la esta biocapa al usar sondas de succién, lo que favorece la colonizacién traqueal y la
inoculacion distal. La NAV coincide en su patogénesis con varios elementos: tubos endotraqueales, probabilidad elevada

de aspiraciéon, comorbilidades y disminucién de la respuesta inmunitaria.(7)

Los datos en la literatura sobre etiologia de la NAH son multiples, aunque estdn basados sobre todo en estudios
observacionales, y principalmente en la NAV. Existe una amplia gama de microorganismos implicados, donde los

agentes responsables mds frecuentemente aislados son Pseudomonas aeruginosa 'y Staphylococcus aureus. (7)

La NAH se puede dividir en dos grandes grupos segun la Clasificacién Neumonia intrahospitalaria (NIH) que separa en
el grupo con bajo riesgo de MDR y/o bajo riesgo de mortalidad y el grupo con alto riesgo de MDR y/o> 15% riesgo de

mortalidad; siendo esta clasificacion de utilidad en el algoritmo para la indicacién de tratamiento antibiético. (8)
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Los microorganismos que podemos encontrar mds comunmente en pacientes con alto riesgo de MDR son:
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii y S. aureus resistente a meticilina (SARM), aunque también

podemos encontrar otros bacilos Gram negativos, dependiendo del microbiota predominante en cada hospital.

Factores de selecciéon de la microbiota durante la estancia hospitalaria como el tratamiento antibiético recibido
previamentey el tiempo de hospitalizacién previo al diagnéstico de la neumonia, favorecen la selecciéon y la colonizacién

de microorganismos resistentes responsables de las infecciones pulmonares nosocomiales. (9)

En pacientes con sospecha de NAH y NAV, las muestras para estudios microbiolégicos deben ser recogidas lo antes
posible; sin embargo, el inicio del tratamiento empirico no debe ser, en ningun caso, retardado por la necesidad de

realizar procedimientos especiales. (7)

De cara al tratamiento empirico, en el caso de neumonia precoz sin antibiético previo y sin factores de riesgo de
patégenos multirresistentes se puede optar por monoterapia con amoxicilina/acido clavulanico, una cefalosporina,
levofloxacino o moxifloxacino, o en algunos casos ertapenem. La pauta se vuelve mas compleja en pacientes con
neumonia tardia, con antibiético previo y la presencia de factores de riesgo para patégenos multirresistentes, donde
habra que iniciar el tratamiento empirico con un carbapenémico con actividad antipseudomonica, piperacilina-
tazobactam, cefepima o ceftazidima combinada con un segundo farmaco antipseudomoénico (ciprofloxacino o
aminoglucdsido), y considerar vancomicina o linezolid si existe riesgo de SARM. Cuando se disponga de resultados
microbiolégicos se podra reducir el tratamiento si no existe SARM, y con la sensibilidad, si es P. aeruginosa dejar el
tratamiento con un solo farmaco activo. En la actualidad no son extrafios los episodios de bacilos gramnegativos con

sensibilidad Unicamente a colistina y tal vez algin aminoglucésido, sin otras opciones terapéuticas. (9)

En cuanto a la microbiologia, es similar entre las NAH y las NAV, y la mortalidad se debe analizar individualizando las

NAH que no requieren ventilacién asistida, las NAH que requieren ventilacién asistida y las NAV.

Por tanto, para las NAH y NAV tardias se recomienda iniciar un tratamiento antibiético empirico con doble cobertura
para bacilos Gram negativos con actividad antipseudomoénica, mas un antibiético antiestafilocécico activo frente a
SAMR si la prevalencia local de SAMR es superior al 25%, en presencia de alguno de los siguientes criterios: ingreso
hospitalario previo reciente, shock séptico, tratamiento antibidtico previo en los ultimos 90 dias o ingreso en una unidad
con prevalencia de SAMR > 25%. Si existiera un aislamiento previo de un microorganismo multirresistente (MDR) o

extremadamente resistente (XDR), solamente seria necesaria la presencia de un Unico factor de riesgo.

Para determinar la terapia empirica adecuada hay que tener en cuenta si existen factores de riesgo y si el paciente esta
ingresado en una UCI con alta tasa de patégenos MDR (> 25%). Se aconseja elegir una terapia de amplio espectro con
cobertura de microorganismos MDR, asi como el uso de combinacién antibidtica con cobertura frente a P. aeruginosa
si hay un alto riesgo de mortalidad y la situacién clinica es grave (shock séptico). Respecto a la duracién tratamiento, en
pacientes con NAV con buena respuesta clinica la duracion del tratamiento antibiético de 7-8 dias frente a 14 dias no se

asocia con mas recaidas, ni mayor mortalidad.(7)

El tratamiento de las ITUc/pielonefritis aguda y de la NAH/NAV generalmente se elige de manera inicial, de forma
empirica, basdndose en el conocimiento de los principales patégenos causantes y su probabilidad de portar
mecanismos de resistencia. La seleccion de agentes antibacterianos se guia ademas por los resultados de la
identificacién de patégenos y las pruebas de sensibilidad, de forma que los agentes antibacterianos betalactamicos,

incluidas las cefalosporinas de tercera y cuarta generacién, se utilizan comunmente como tratamiento empirico.

Sin embargo, el tratamiento se ha vuelto un desafio debido a las crecientes tasas de resistencia a los antimicrobianos
entre los patégenos que comunmente causan estas infecciones, incluidos las bacterias que contienen mecanismos de

resistencia como BLEE.
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Las opciones de tratamiento para las infecciones causadas por patdégenos productores de BLEE generalmente
requieren el uso de carbapenémicos, pero su creciente uso ha generado desarrollo de bacterias con carbapenemasas
desarrollando resistencia a estos y siendo las opciones de tratamiento auin mas limitadas, aunque en los Ultimos afios
se han anadido algunas al arsenal terapéutico, incluidas nuevas combinaciones de betalactamicos con inhibidores de

betalactamasas (BL/BLI) como ceftazidima/avibactam, meropenem/vaborbactam, imipenem/cilastatina/relebactam.

En resumen, aunque hay varias opciones terapéuticas disponibles actualmente que cumplan con las caracteristicas
citadas anteriormente (resumidas de manera comparativa en la Tabla Al del Anexo) ((10-14) debido a un incremento
creciente en las resistencias a antimicrobianos, se hace necesario el desarrollo y comercializacién de nuevos antibiéticos
con amplio espectro que se puedan utilizar como antibiéticos de reserva, para aquellos casos donde las caracteristicas
del paciente como factores de riesgo o resistencias detectadas en los aislamientos microbiolégicos hagan que tengan
opciones terapéuticas limitadas. Por tanto, todavia se necesitan agentes antibacterianos adicionales para abordar las

infecciones causadas por patégenos resistentes, incluida la resistencia a las cefalosporinas y los carbapenémicos. (1)

Cefepima/enmetazobactam (Exblifep®)

Cefepima/enmetazobactam (Exblifep®) esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos:
O Infecciones complicadas del tracto urinario (ITUc), incluida la pielonefritis.
O Neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluida la neumonia asociada a ventilacién mecanica (NAVM).

El tratamiento de pacientes con bacteriemia asociada o presuntamente asociada a cualquiera de las infecciones

mencionadas anteriormente.
Cada vial contiene cefepima dihidrocloruro monohidrato, lo que equivale a 2 g de cefepimay 0,5 g de enmetazobactam.

Se presenta como polvo para concentrado para solucién para perfusion (polvo para concentrado). En el caso de las
infecciones complicadas del tracto urinario (ITUc), incluida la pielonefritis, la dosis recomendada en pacientes con una
funcién renal normal es de 2 g/0,5 g de cefepima/enmetazobactam cada 8 horas, administrado en forma de perfusiéon
intravenosa durante 2 horas, aunque en aquellos pacientes que presenten un aumento del aclaramiento renal (TFGe
>150 ml/min), se recomienda prolongar el tiempo de perfusién a 4 horas. En el caso de la neumonia adquirida en el
hospital (NAH), incluida la neumonia asociada a ventilacién mecanica (NAVM), la dosis recomendada en pacientes con
una funcién renal normal es de 2 g/0,5 g de cefepima/enmetazobactam cada 8 horas, administrado en forma de
perfusién intravenosa durante 4 horas. La duracién habitual del tratamiento es de 7-10 dias. Generalmente, la
administracion no debe ser inferior a 7 dias ni superior a los 14 dias. En pacientes con bacteriemia, es posible que el

tratamiento deba ser superior a los 14 dias. (10)

Farmacologia

Cefepima/enmetazobactam es antibiético que pertenece al grupo de los betalactamicos, dentro la familia de las

cefalosporinas combinadas con inhibidores de betalactamasas.

Farmacodinamia

Cefepima es un betalactdmico que ejerce su actividad bactericida mediante la inhibicién de la sintesis de
peptidoglucanos de la pared celular por la unién y la inhibicién de las proteinas de unién a las penicilinas (PBPs).
Cefepima es una cefalosporina de cuarta generacion que suele ser estable a la hidrdlisis ejercida por las enzimas AmpC

de clase Cy OXA-48 de clase D.

Enmetazobactam es un inhibidor de betalactamasas del grupo de las sulfonas derivadas del acido penicilanico que esta

relacionado estructuralmente con la penicilina. Enmetazobactam se une a las betalactamasas y evita la hidrélisis de
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cefepima. Es activo contra las betalactamasas de clase A de espectro extendido (BLEE). Enmetazobactam no inhibe de
forma fiable las carbapenemasas de clase A de tipo KPC, asi como tampoco las betalactamasas de clase B, C y D. (10)
Eficacia clinica frente a patégenos especificos (10)

La eficacia se ha demostrado en ensayos clinicos contra los patégenos que se enumeran para cada indicacién que era

sensible a cefepima/enmetazobactam in vitro.

Infecciones complicadas del tracto urinario, incluida la pielonefritis

Microorganismos Gram negativos:
O Escherichia coli
O Klebsiella pneumoniae
O Proteus mirabilis

No se ha establecido la eficacia clinica contra los siguientes patégenos relevantes para las indicaciones autorizadas,
aunque los resultados de los estudios in vitro sugieren que serian sensibles a cefepima y a cefepima/enmetazobactam

siempre que no exista un mecanismo de resistencia adquirido:
Microorganismos Gram negativos:
O Klebsiella aerogenes
O Klebsiella oxytoca
O Serratia marcescens
O Citrobacter freundii
O Citrobacter koseri
O Providencia rettgeri
O Providencia stuartii
O Acinetobacter baumannii
O Pseudomonas aeruginosa
O Enterobacter cloacae
Microorganismos Gram positivos:
O Staphylococcus aureus (solo sensibles a meticilina)
Los datos in vitro indican que las especies siguientes no son sensibles a cefepima/enmetazobactam:

O Enterococcus spp.



MINISTERIO
DE SANIDAD

Los valores criticos de concentracién minima inhibitoria (CMI) establecidos por el European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing (EUCAST) para cefepima/enmetazobactam son (15,16):

Valores criticos de concentracion minima inhibitoria
(CMI) (ug/ml)

Sensible (S = Resistente (R >

Especie bacteriana (Indicacion)

Enterobacterales (ITUc) 8 8
Enterobacterales (NAH/NAVM) 4 4
Pseudomonas aeruginosa EI? EI?
Puntos de corte no relacionados con especies (PK/PD) (ITUc) 8 8

"Para la determinacion de CMI, la concentracion de enmetazobactam es fijada en 8mg/L

2 Las betalactamasas producidas por Pseudomonas aeruginosa no modifican la cefalosporina original (cefepima) o no son inhibidas
de manera suficiente por el inhibidor. Por lo tanto, no se espera que la adicion del inhibidor de betalactamasas afiada beneficio
clinico. Pero, segun el actual punto de corte clinico de EUCAST de cefepima en monoterapia para Pseudomonas spp.: S < 0,001 /R
> 8 mgl/l, la mejor interpretacion para P. aeruginosa seria que los aislados con CMI 0,001 > ; < 8 mg/l son "sensibles a dosis
incrementadas". Sin embargo, como cefepima/enmetazobactam ya contiene cefepima en alta concentracion, es decir seria
equivalente a cefepima “sensible a dosis incrementadas” podria traducirse como cefepima/enmetazobactam “sensible”

*El: Evidencia insuficiente.

Ademas, EUCAST ha definido ademas multiples valores de corte epidemiolégico (Microbiological resistance and

epidemiological cut-off values o ECOFF) para diferentes bacterias en relacién con cefepima/enmetazobactam. (15)

Mecanismos de resistencia

Los mecanismos de resistencia bacteriana que podrian afectar a cefepima/enmetazobactam incluyen a las PBPs
mutantes o adquiridas, la reduccion de la permeabilidad de la membrana exterior a cualquier compuesto, la expulsién
activa de cualquier compuesto y las enzimas betalactamasas resistentes a la inhibicién de enmetazobactam y que sean

capaces de hidrolizar a la cefepima.

Farmacocinética (10)
Cefepima/enmetazobactam se administra por via intravenosa (IV) lo que tiene una biodisponibilidad del 100%.

Respecto a la distribucién, cefepima y enmetazobactam se distribuyen bien en los liquidos corporales y los tejidos,
incluida la mucosa bronquial. Segun el analisis de farmacocinética poblacional, el volumen de distribucién total fue de
16,9 | en el caso de cefepimay de 20,6 | en enmetazobactam. La unién a las proteinas séricas de cefepima es de alrededor
del 20 % y no depende de su concentracion sérica. En el caso de enmetazobactam, la unién a las proteinas séricas es

despreciable.

La concentracién plasmatica maxima (Cmax) y el drea bajo la curva de la concentraciéon plasmatica frente al tiempo
(AUC) de cefepima y enmetazobactam aumentd proporcionalmente con la dosis en los intervalos de dosis estudiados
(1-2 gramos en el caso de cefepima y 0,6-4 gramos, en el de enmetazobactam) cuando se administraron en forma de

perfusién intravenosa uUnica.

En cuanto a su metabolismo, basado en informacién previa, cefepima se excreta principalmente como farmaco
inalterado en la orina, pero se metaboliza en pequefia medida es la N-metilpirrolidina (NMP), que representa
aproximadamente el 7 % de |la dosis administrada. Enmetazobactam apenas se metaboliza por via hepatica. Se estudid
el metabolismo in vitro del enmetazobactam en microsomas hepaticos humanos y en hepatocitos humanos. Los datos
no indican un metabolismo hepatico significativo. Tanto cefepima como enmetazobactam se excretan principalmente

a través de los riflones en su forma inalterada.
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La semivida de eliminacién media de cefepima 2 g y enmetazobactam 500 mg cuando se administran en tratamiento
combinado a pacientes con ITUc fue de 2,7 horas y 2,6 horas, respectivamente. La excrecion de cefepima de forma
inalterada representa alrededor del 85 % de la dosis administrada y en enmetazobactam, aproximadamente el 90 % de
la dosis se excretd en su forma inalterada en la orina a lo largo de un periodo de 24 horas. Después de la administraciéon
multiple de perfusiones intravenosas cada 8 horas durante 7 dias en individuos con una funcién renal normal, no se

observé acumulacién de cefepima ni de enmetazobactam.

Respecto al ajuste de dosis en poblaciones especiales es importante destacar que en pacientes con insuficiencia renal
que presenten una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) absoluta inferior a 60 ml/min, se recomienda el ajuste
de la dosis, la dosis recomendada en pacientes con diferentes grados de funcidén renal se presenta en la ficha técnica
(10)en cambio, en pacientes con insuficiencia hepatica no se hace necesario el ajuste de dosis. Tampoco se hace

necesario el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada en funcién Unicamente de la edad.

Es importante destacar que en el caso de pacientes con neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluida la neumonia
asociada a ventilacidon mecdanica (NAVM), la duracién de la perfusion debe ser de 4 horas, independientemente del

estado de la insuficiencia renal.

Respecto a las interacciones con otros medicamentos no se han realizado estudios de interacciones clinicas con
enmetazobactam. No obstante, segun los estudios in vitro y las vias de eliminacién consideradas, la probabilidad de una
interaccién farmacocinética del enmetazobactam es baja. El tratamiento simultdneo con antibidticos bacteriostaticos
podria interferir con el mecanismo de accion de los antibiéticos betalactamicos. Las cefalosporinas pueden potenciar la

accioén de los anticoagulantes cumarinicos, al igual que se observa con cefepima.

Eficacia(l)

La eficacia de cefepima/enmetazobactam ha sido evaluada en adultos para infecciones complicadas del tracto urinario,
incluidas las pielonefritis agudas en el estudio de fase Il AT-301, un estudio aleatorizado, doble ciego y multicéntrico
para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de cefepima-AAII01 (enmetazobactam) en comparacién con
piperacilina/tazobactam. En él se demostré la no inferioridad de ademas de la superioridad para el criterio de valoracién
principal del estudio AT-301 que comparé cefepima-enmetazobactam con piperacilina-tazobactam para el tratamiento

de las ITUc, incluida la pielonefritis aguda.

El uso de cefepima/enmetazobactam para tratar a pacientes con neumonia hospitalaria adquirida, incluida la neumonia
asociada a los sistemas de ventilacion mecanica, se basa en la experiencia obtenida con cefepima en monoterapia y los

analisis de farmacocinética y farmacodindmica de la combinacién cefepima/enmetazobactam.

Los estudios clinicos de cefepima/enmetazobactam forman parte de los hallazgos previos de seguridad y eficacia de
cefepima utilizado sin combinar previamente. Cefepima es una cefalosporina de cuarta generacién que fue autorizada
por primera vez en Suecia en 1993, siendo los medicamentos genéricos comercializados hoy en dia por diferentes
laboratorios en la Unién Europea. Sus indicaciones incluyen: ITUc incluyendo pielonefritis, tratamiento de NAH,

incluyendo NAV y bacteriemia asociada a estas infecciones.

El estudio AT-103 fue un estudio de fase | que evalud las concentraciones de cefepima-enmetazobactam en plasmay
liquido de revestimiento epitelial (ELF) en voluntarios sanos para apoyar el tratamiento de este farmaco en infecciones

pulmonares.

Es importante hacer referencia a que los estudios de fase Ill que evalUan un betalactamico (BL) en su dosis aprobada
combinado con un nuevo inhibidor de beta-lactamasa (BLI) generalmente no estan disefiados para proporcionar datos
de eficacia independientes que respalden el régimen de dosis del BLI, lo que es aceptable seguln los precedentes y las
directrices del CHMP. Por lo tanto, los analisis PK/PD que incorporan los datos PK/PD no clinicos y los datos PK del

paciente son fundamentales para respaldar la eficacia y el régimen de dosis del BLI para las indicaciones propuestas.
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AT-301N (1,17)

AT-301 fue un estudio de fase lll, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico para evaluar la eficacia, seguridad y tolerancia
de cefepima-AAI101 (enmetazobactam) comparado con piperacilina/tazobactam en el tratamiento de ITUc incluyendo

pielonefritis aguda, en adultos.

El objetivo principal de este estudio fue demostrar la eficacia de cefepima/enmetazobactam en comparacién con
piperacilina/tazobactam (no inferioridad) en el tratamiento de ITUc, determinandose el porcentaje de la poblacién por
intencién de tratar por un microorganismo valido al inicio (m-MITT) con éxito terapéutico total en la visita realizada a los
14 dias desde la primera dosis (TOC), este éxito terapéutico completo se determiné como la combinacién entre la

curacién clinica y la erradicacién microbiolégica.

Los objetivos secundarios fueron determinar la proporcién de sujetos en la poblacion m-MITT) con éxito total en el dia
3, al final del tratamiento (EOT) y visitas de seguimiento tardio (LFU), determinar la proporcidon de sujetos en las
poblaciones m-MITT y microbiolégicamente evaluable con un resultado erradicacién microbiolégica en el dia 3, EOT,
TOC y LFU; otro objetivo fue determinar la proporcién de sujetos en la poblacién m-MITT, incluidos los sujetos con
aislamientos resistentes (M-MITT+R) y la poblacién microbiolégicamente evaluable (ME), incluidos los sujetos con
aislamientos resistentes (ME+R), con un resultado microbiolégico de erradicacién en el dia 3, EOT, TOC y LFU; ademas
también se fijé como objetivo secundario determinar la proporcién de sujetos con un resultado clinico de curacién o
mejora (solo el dia 3) en las poblaciones m-MITT, m-MITT+R, clinicamente evaluable (CE), ME y ME+R en el dia 3, EOT,
TOC y LFU. Otro objetivo secundario fue determinar éxito total del tratamiento por patégeno, es decir el conjunto del
resultado clinico de la curacién y resultado microbiolégico de la erradicacién en las poblaciones m-MITT, m-MITT+R, ME
y ME+R en el dia 3, EOT, TOC y LFU. Objetivos secundarios adicionales de eficacia incluyeron un analisis del éxito total,
la curacién clinica y la erradicacién en el TOC para cada valor de CMI basal discreto de cefepima-enmetazobactam y

piperacilina/tazobactam.

La diferencia en la proporcién de pacientes con éxito total en el tratamiento se calculé como la tasa de éste en el grupo
de cefepima/enmetazobactam menos la del grupo de piperacilina/tazobactam. Se calculé un intervalo de confianza (IC)
bilateral del 95% utilizando el método estratificado de Newcombe. Se concluyé la no inferioridad cuando el limite inferior
del IC del 95% bilateral estratificado de Newcombe era mayor o igual a10. El margen de no inferioridad fue una diferencia

de 10 puntos porcentuales.

Al demostrarse la no inferioridad, previamente establecido, se realizé una evaluacién de superioridad en el criterio de
valoracién principal como objetivo secundario sin necesidad de correccién del error alfa de tipo I. Se demostré
superioridad cuando la diferencia de tratamiento era positiva y el limite inferior del IC del 95% alrededor de esta

diferencia era mayor que cero.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: hombres y mujeres de 18 o mas afos de edad con ITU complicada
definida como tener al menos 2 de los siguientes sintomas: disuria, aumento de la frecuencia urinaria o urgencia
urinaria; fiebre de mas o igual a 38°C dentro de las 24 horas posteriores a la deteccion; dolor pélvico o abdominal bajo;
dolor suprapubico en el examen fisico; y ndauseas o vémitos 24 horas o menos después de la evaluacién. Los
participantes también debian tener al menos uno de las siguientes caracteristicas: hombres con retencién urinaria;
cateterismo vesical intermitente o presencia de un catéter vesical permanente; uropatia obstructiva con alivio médico
o quirurgico programado durante la terapia intravenosa del estudio y antes finalizar la terapia; alteracién de la miccién;
azotemia debida a enfermedad renal intrinseca previamente conocida o pielonefritis aguda (definida también por dolor
en el flanco que comienza <7 dias antes del reclutamiento o dolor a la palpacién del angulo costovertebral en el examen
fisico). Todo ellos causado por un uropatégeno Gram negativo (=10° unidades formadoras de colonias [UFC]/ml en orina)

Yy que requirié hospitalizacién y tratamiento de al menos 7 dias con antibidticos intravenosos, y estaba asociada con
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piuria (recuento de glébulos blancos >10/uL en orina sin centrifugar o =10 células/campo en sedimento de orina

centrifugado, o un analisis de orina con tira reactiva positivo para la esterasa leucocitaria.

Entre los criterios de exclusién encontramos a aquellos pacientes que presentaban un urocultivo que tenia como
patégeno primario una bacteria Gram positiva en =10° unidades formadoras de colonias (UFC)/mL (no contaminante) o
se sospechaba de un patégeno Gram positivo mediante tincién de Gram, historial de hipersensibilidad significativa o
reaccion alérgica a cefepima, piperacilina / tazobactam y/o a cualquiera de los excipientes utilizados en las respectivas
formulaciones, cualquier antibidtico betalactdmico o cualquier BLI. Ademas, se excluyeron aquellos pacientes con
infeccidon recurrente ya que podria haber interferido con la evaluacién de la respuesta a los antibidticos del estudio,
también se excluyé a aquellos que tenian necesidad de administracién de agentes antimicrobianos sistémicos
concomitantes después de la firma del consentimiento informado, ademas de los designados en los grupos de
tratamiento del estudio, excepto una dosis oral Unica de cualquier tratamiento antifungico para la candidiasis vaginal.
Otra causa de exclusion fue la recepcién de terapia antibacteriana sistémica potencialmente eficaz de una duraciéon de
mas de 24 horas durante las 72 horas anteriores antes de que se obtuviera la orina inicial que califica para el estudio y
aquellos pacientes con ITUs conocidas al ingresar al estudio causadas por patégenos resistentes a los antibiéticos del
estudio. Ademas, se excluyd a aquellos pacientes que presentaban prostatitis bacteriana aguda, orquitis, epididimitis o
prostatitis bacteriana crénica sospechada o confirmada segun lo determinado por la historia y / o examen fisico. Por
ultimo, se excluyeron del estudio aquellos pacientes que presentaban deterioro de la funcién renal con una tasa de
filtracion glomerular estimada (TFGe) <30 ml/min/1,73 m? calculada mediante la ecuacién del estudio de Modificaciéon

de la dieta en la enfermedad renal (MDRD) de 4 variables.

El estudio se realizé en 90 lugares diferentes en Europa, América del Norte, América del Sur y Sudafrica. La poblacién a

estudiar se estratificé por tipo de infeccién, categoria del tratamiento previo y por regién geografica.

El estudio conté con 810 pacientes evaluables en la poblacién m-MITT, esto proporcioné una potencia estadistica del
90% para demostrar la no inferioridad de cefepima/enmetazobactam frente a piperacilina/tazobactam en la poblacién
m-MITT, asumiendo que la tasa de éxito general fue del 74 % en ambos grupos y el margen de no inferioridad fue de 10
puntos porcentuales. Se estimd que se tenian que reclutar aproximadamente 1040 pacientes para lograr 810 pacientes

evaluables, asumiendo una tasa de evaluabilidad del 78%.

Los pacientes recibieron una infusién de 2 horas de cefepima/enmetazobactam, 2 g /0,5 g, o piperacilina/tazobactam, 4
g /0,5 g, cada 8 horas durante 7 dias (hasta 14 dias en pacientes con hemocultivos positivos al inicio del estudio). Los
pacientes con insuficiencia renal moderada al inicio del estudio recibieron una dosis de cefepima/enmetazobactam, 1
g/ 0,25 g, mediante infusion IV de 2 horas cada 8 horas a partir del dia 1y la administraciéon de piperacilina/tazobactam

no requirié ajuste de dosis.

Conforme con las orientaciones de la Agencia Europea de Medicamentos, los participantes no fueron cambiados a

terapia oral. (18)

Los signos y sintomas se controlaron mediante un cuestionario diario de evaluacién de sintomas. Los resultados clinicos
se evaluaron el dia 3 de tratamiento, fin del tratamiento, visita TOC que se realiza el dia 14 (7 [+2] después del final del
tratamiento), dia 21 (14 [+2] dias después del final del tratamiento, EOT, y en el momento de la visita terminacion
temprana. Se obtuvieron muestras de orina en el momento del reclutamiento, antes de la administracién del farmaco
del estudio (valor inicial), y en todas las demas visitas de evaluacién. Se recogieron muestras de sangre en el momento
del reclutamiento, antes de la administracién del farmaco del estudio y en visitas posteriores si estaba clinicamente

indicado o si el cultivo previo fue positivo.

Los resultados del estudio del objetivo primario de eficacia se observan en la Tabla A2 del Anexo y se resumen en la
observacion del éxito terapéutico (que suma la curacion clinica y la erradicacién microbioldgica) en 273 de 345 pacientes

(79,1%) en el grupo de cefepima/enmetazobactam y 196 de 333 pacientes (58,9%) en el grupo piperacilina/tazobactam
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(diferencia, 21,2% [IC del 95%, 14,3%-27,9%)]), lo que indica la no inferioridad de cefepima/enmetazobactam frente a
piperacilina/tazobactam. Ademas, cefepima/enmetazobactam también cumplié el criterio de superioridad fijado en

comparacién con piperacilina/tazobactam.

Se observaron resultados similares en la visita TOC para la poblaciéon m-MITT+R, es decir, la poblacién que no excluia

patégenos basales considerados resistentes a cefepima-enmetazobactam y piperacilina-tazobactam.
Respecto a los objetivos secundarios se observaron los siguientes resultados:

En primer lugar, la mayor diferencia en el éxito general se observé durante la visita al TOC. En LFU, el éxito general fue
del 68,4 % frente al 58,9 % con una diferencia de tratamiento algo menor del 10,7 % pero aln con un limite inferior del

IC del 95 % por encima de cero.

Los resultados que favorecian al grupo de cefepima-enmetazobactam se debieron principalmente a una mejor tasa

de respuesta microbiolégica en este grupo.

Para las infecciones causadas por las cuatro bacterias de tipo Enterobacterales mas aisladas al inicio del estudio: £. col/j,
K. pneumoniae, P. mirabilisy E. cloacae, se observdé una mayor proporcién de éxito total, generalmente impulsada por
una tasa de erradicacion microbiolégica mas favorable, en el grupo de cefepima/enmetazobactam en comparacién con
el grupo de piperacilina-tazobactam. Se observé una tasa de éxito general similar frente a P. aeruginosa, reflejada en

tasas de curacion clinica y tasas de erradicacion microbiolégica similares.

Como se ha comentado anteriormente, la poblaciéon m-MITT incluyd patégenos resistentes a piperacilina-tazobactam
considerando los criterios interpretativos de EUCAST (>8 pg/mL para Enterobacterales y >16 ug/mL para P. aeruginosa).
En la UE, no se recomienda piperacilina/tazobactam para el tratamiento de estas infecciones cuando son causadas por
patégenos que se interpretan como resistentes a PIP-TAZ y, por lo tanto, se pidié al laboratorio titular que eliminara a
estos pacientes de la poblacién m-MITT segun los criterios EUCAST y proporcionara un conjunto completo de analisis
de eficacia actualizados. Es importante destacar que estos analisis confirman que cefepima/enmetazobactam fue no
inferior en comparacién con piperacilina-tazobactam y también cumplié con los criterios de superioridad, como se

observé originalmente en la poblacién inicial de m-MITT.

Ademas, se pidié al laboratorio titular que proporcionara analisis realizado del éxito total, la curacién clinica y la
erradicacién microbioldgica en TOC, incluyendo solo a sujetos de la poblacién m-MITT infectados con patégenos basales
considerados susceptibles a cefepima/enmetazobactam, pero resistentes a cefepima (utilizando los criterios
interpretativos de EUCAST para cefepima y piperacilina/tazobactam). El éxito general fue mayor en el grupo de
cefepima/enmetazobactam en comparacion con el grupo de piperacilina/tazobactam en la subpoblacién que tenia
infecciones causadas por patdégenos resistentes a la cefepima. La erradicacién microbiolégica fue numéricamente
mayor en el grupo de tratamiento con cefepima/enmetazobactam que en el grupo de tratamiento con
piperacilina/tazobactam. La curacién clinica fue comparable entre los grupos de tratamiento. Estos analisis respaldan

la utilidad de la combinacién contra infecciones causadas por patégenos resistentes a cefepima.

Seguridad (1)

Los datos de seguridad de cefepima/enmetazobactam se basa en 6 estudios clinicos: 4 estudios de fase |, 1 estudio de

fase Il y 1 estudio de fase lll.

Un total de 690 sujetos recibieron al menos una dosis de enmetazobactam: solo (70 sujetos), en combinacién con
cefepima (612 sujetos) o con piperacilina (8 sujetos). De estos, 546 fueron hospitalizados para el tratamiento de ITUc,

incluyendo pielonefritis aguda, y recibieron cefepima-enmetazobactam en el estudio de Fase Il o Fase Ill.
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El analisis principal de seguridad del laboratorio titular se basa en la comparacién de cefepima/enmetazobactam (2g/0,5
9) (516 sujetos) con piperacilina/tazobactam (4g/0,5 g) (518 sujetos), cada uno administrado por via intravenosa, en el

tratamiento de ITUc, incluida AP, en el estudio fase Ill AT-301.

El tamaino de la base de datos sobre seguridad se considera aceptable, teniendo en cuenta también que cefepima se

utiliza clinicamente desde hace décadas y tiene un perfil de seguridad bien establecido.

En general, cefepima/enmetazobactam mostré un nimero algo mayor de eventos adversos en relaciéon al medicamento
comparador, 19,8% frente a 14,5%, en el estudio de fase Ill. La mayor parte de esta diferencia se puede atribuir a dolor de
cabeza y flebitis, reacciones adversas conocidas y relativamente comunes de cefepima. Otras reacciones adversas

relativamente frecuentes notificadas fueron niveles elevados de marcadores de funcién hepatica y diarrea.

Durante el estudio de fase lll, 22 sujetos (4,3%) del grupo de cefepima/enmetazobactam experimentaron un efecto
adverso grave, en comparaciéon con 19 sujetos (3,7%) del grupo del comparador. Los eventos adversos graves mas
frecuentes en el grupo del medicamento a estudiar fueron: pielonefritis aguda (4 sujetos), crisis hipertensiva, neumonia
e infeccién del tracto urinario (2 sujetos cada uno). Sin embargo, el investigador consideré que solo un efecto adverso,
la colitis por Clostridioides difficile, en el grupo de cefepima/enmetazobactam estaba relacionado con el tratamiento, y
se informd que este paciente se recuperé. La colitis por Clostridioides difficile es un efecto adverso conocido a muchos

antibidticos, incluido cefepima.

Tres sujetos experimentaron una crisis hipertensiva durante el estudio de fase Ill, dos de ellas graves. No se observaron
cambios significativos en la tendencia central de las medidas de la tensién arterial, respecto a ese efecto adverso el
agente evaluador no consideré que una crisis hipertensiva sea esperable en una poblacién con ITUc. Considerando
también que hubo tres episodios de hipertension junto con insuficiencia renal en el estudio AT-102, se solicité al
laboratorio que estudiara estos efectos mas a fondo. Un analisis y discusién adicionales de los datos proporcionaron
conclusiones satisfactorias de que la hipertension probablemente no sea una reaccidon adversa a

cefepima/enmetazobactam.

Todos los eventos adversos mortales ocurrieron durante el estudio de fase Ill durante el programa de desarrollo, con
tres de ellos en cada brazo del estudio. En el grupo de cefepima/enmetazobactam, los efectos adversos graves fueron
insuficiencia cerebrovascular, paro cardiaco y cancer de pulmdén metastasico. En el grupo de control, estos fueron:
carcinoma de pulmén recurrente, muerte subita y shock séptico. Todos ellos, excepto el shock séptico, ocurrieron
durante el periodo de seguimiento y se consideraron no relacionados con los farmacos del estudio. El shock séptico
ocurrié durante el dia 1y se consideré que el evento no estaba relacionado con los farmacos del estudio, sino mas bien
con la enfermedad subyacente de nefritis tubulointersticial aguda e insuficiencia ventricular izquierda. Se concluyé que
los efectos adversos mortales anteriores carecen de una conexidn causal y temporal plausible con

cefepima/enmetazobactam.

Durante el estudio de fase lll, nueve sujetos (1,7%) del grupo del farmaco a estudio experimentaron algdn un evento
adverso grave que provocoé discontinuacidon del tratamiento en comparacién con cuatro sujetos (0,8%) del grupo de
comparaciéon. Cinco de los eventos estaban en la lista AESI del laboratorio solicitante: dermatitis alérgica,
hipersensibilidad, diarrea (colitis pseudomembranosa), aumento de transaminasas (alteracién hepatica) e inquietud

(encefalopatia y convulsiones).

Los AESI se predeterminaron en funcién del perfil de seguridad ya conocido en cefepima: reacciones de
hipersensibilidad, sintomas de encefalopatia y convulsiones, trastornos hepaticos, colitis psesudomembranosa y eventos

adversos de enzimas hepaticas.

Las reacciones de hipersensibilidad se identificaron como efectos adversos de especial interés en el estudio AT-301, ya
que se observé un mayor porcentaje de sujetos en el grupo de cefepima/enmetazobactam en comparaciéon con el grupo

de piperacilina-tazobactam (4,3 % frente a 1,5 %). De estos efectos, la dermatitis alérgica que presentd un paciente fue
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un EA que motivé la interrupcién del tratamiento (evento grave de grado 3). Este efecto adverso también se presenté
en el estudio de fase 2 A-201, en dos pacientes que recibieron en farmaco a estudio. Esta RAM se ha agregado a la lista
de reacciones adversas del medicamento en la ficha técnica de cefepima/enmetazobactam, en el apartado de

trastornos del sistema inmunitario.

El porcentaje de sujetos con reacciones adversas de colitis pseudomembranosa, encefalopatia y convulsiones, y
trastornos hepaticos fue similar en los grupos de cefepima/enmetazobactam y de piperacilina/tazobactam. Los efectos
adversos en de reaccién de hipersensibilidad se informaron en un porcentaje mayor de sujetos en el grupo de
cefepima/enmetazobactam en comparacién con el grupo de piperacilina/tazobactam; sin embargo, esta diferencia

entre los grupos no se debié a ninguna reaccién de hipersensibilidad especifica.

Los resultados del laboratorio para las categorias: hematologia, anélisis de sangre, andlisis de orina y electrocardiograma
no revelaron hallazgos o tendencias clinicamente significativos o notables. En las constantes vitales los cambios medios
fueron minimos y transitorios. En el estudio de fase | AT-102, se observaron aumentos en la presiéon arterial entre
pacientes con insuficiencia renal moderada y grave, sin embargo, esto no se observé en los estudios posteriores. Las
pruebas de funcidén renal revelaron valores anormales en tres sujetos: aumento de urea en sangre, aumento de
creatinina en sangre y disminucién de creatinina en sangre, recuperandose los pacientes posteriormente. Pero, lo mas
destacable fueron los marcadores de funcién hepatica; el 11,4 % de los sujetos presenté un aumento de ALT, el 9,1 %
presenté un aumento de AST y el 58 % presentd un aumento de bilirrubina como efecto adverso. La proporcién de
valores de enzimas hepatica elevadas fue comparada con la del grupo de control activo y con lo que se sabe sobre
cefepima en la experiencia clinica. Solamente un sujeto fue retirado del estudio debido a estos efectos adversos
hepaticos, pero todos los sujetos se habian recuperado al final del estudio. Las pruebas de funcién hepatica elevadas se

incluyeron en la ficha técnica.

Los datos disponibles de estudios observacionales publicados e informes indican que el uso de cefepima no esta
asociado con riesgo de defectos congénitos importantes, abortos espontdneos o resultados materno-fetales adversos.
Sin embargo, no se dispone de datos de este tipo sobre la exposicion a enmetazobactam en humanos. Los estudios en
animales indican toxicidad reproductiva con una exposicién clinica relevante a enmetazobactam, pero sin signos de

teratogenicidad.

No se han descrito nuevas interacciones medicamentosas de tipo farmacodinamicas entre farmacos distintas de las ya

descritas para cefepima.

En resumen, el perfil de seguridad general de cefepima/enmetazobactam parece favorable y similar al de
piperacilina/tazobactam o cefepima cuando se usa solo, con la excepcion de la mayor frecuencia que se observé de
efectos adversos como dolores de cabeza y flebitis. Las reacciones adversas mas notables son la elevacién de las enzimas
hepaticas AST, ALT y bilirrubina en las pruebas de laboratorio, pero ocurren con una frecuencia similar en las observadas

en cefepima y estan debidamente descritas en la ficha técnica.

Discusion
Uno de los retos mas importantes que tenemos en la lucha contra las infecciones graves producidas por bacterias
multirresistentes en nuestros hospitales, en este grupo de patologias encontramos dos de las principales infecciones

graves que encontramos habitualmente en la practica clinica: las neumonias asociadas a hospitalizacién y las

infecciones del tracto urinario complicadas.

Las infecciones complicadas del tracto urinario (ITUc), incluida la pielonefritis, y la neumonia adquirida en el hospital
(NAH), incluida la neumonia asociada al ventilador (NAVM), son tipos de infeccién comunes que se pueden en algunas

ocasiones asociar con bacteriemia. (1)
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El tratamiento de las ITUc/pielonefritis aguda y de la NAH/NAV generalmente se elige de manera inicial, de forma
empirica, basdandose en el conocimiento de los principales patégenos causantes y su probabilidad de portar
mecanismos de resistencia. Sin embargo, el tratamiento se ha vuelto un desafio debido a las crecientes tasas de
resistencia a los antimicrobianos entre los patégenos que comunmente causan estas infecciones, destacando las
bacterias que contienen mecanismos de resistencia como BLEE, siendo las opciones de tratamiento para estas bacterias
generalmente enfocadas al uso de carbapenémicos, pero su creciente uso ha generado desarrollo de bacterias con
carbapenemasas desarrollando resistencia a estos y siendo las opciones de tratamiento ain mas limitadas, aunque en
los dltimos afos se han anadido algunas al arsenal terapéutico, incluidas nuevas combinaciones de betalactamicos con
inhibidores de betalactamasas (BL/BLI) como ceftazidima/avibactam, meropenem/vaborbactam,
imipenem/cilastatina/relebactam y la nueva cefalosporina sideréfora cefiderocol. Pero, aunque hay varias opciones
terapéuticas disponibles actualmente capaces de hacer frente a mecanismos de resistencia como son las
betalactamasas de tipo BLEE , AMPc y carbapenemasas, debido a un incremento creciente en las resistencias a
antimicrobianos, se hace necesario el desarrollo y comercializacién de nuevos antibiéticos con amplio espectro que se
puedan utilizar como antibidticos de reserva, para aquellos casos donde las caracteristicas del paciente como factores
de riesgo o resistencias detectadas en los aislamientos microbiolégicos hagan que tengan opciones terapéuticas
limitadas. Ademas de la necesidad de poder utilizar nuevos antibidticos que eviten la seleccién de resistencias a
carbapenémicos o a Pseudomonas aeruginosa resistente a estos, pudiéndolos reservar para aquellos pacientes que

tienen opciones de tratamiento aln mas limitadas.

La principal estrategia para restablecer la eficacia de los antibiéticos betalactamicos es el uso de inhibidores de beta-
lactamasas (BLI). La distribucién global de carbapenemasas de clase A como KPC, beta-lactamasas de clase B (metalo-
beta-lactamasas (MBL) como VIM, IMP y NDM, y beta-lactamasas de clase D como OXA-48, esto es motivo de
preocupacion porque ya no son inhibidas por los inhibidores clasicos; después de un periodo sin nuevos avances
significativos en este dmbito, en los Ultimos afios han surgido varias familias de inhibidores de amplio espectro en la
lucha contra las bacterias resistentes a antimicrobianos. En este contexto surgen tres familias principales de principios
activos con capacidad inhibidora de las betalactamasas que estan creciendo en importancia en la practica clinica, estos
son: los diazabiciclooctanos (DBO) cuyos inhibidores aprobados para este grupo son relebactam y avibactam; los
derivados del acido borénico, dentro de este grupo se ha aprobado el vaborbactam y las sulfonas basadas en la
penicilina, como los inhibidores clasicos. Los inhibidores de betalactamasas de nueva generacién pertenecientes a estas
familias son zidebactam (WCK 5107, DBO), taniborbactam (VNRX- 5133, boronato) y enmetazobactam (AAI101, sulfona
del acido penicilanico).(19)(19)

La estabilidad frente a AmpC de cefepima, otorga varias ventajas frente otras cefalosporinas y penicilinas. Sin embargo,
cefepima puede ser hidrolizada por beta-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas (con resistencia
moderada a la hidrdlisis por OXA-48) siendo esta importante limitaciéon exige la busqueda y desarrollo de nuevas
combinaciones de cefepima/BLIs para su uso como alternativas ahorradoras de carbapenémicos y también contra

Enterobacterales productores de carbapenemasas. (19)

Cefepima/enmetazobactam es antibidtico del grupo de los betalactdmicos, que pertenece a la familia de las
cefalosporinas. Por un lado, cefepima ejerce su actividad bactericida mediante la inhibicién de la sintesis de
peptidoglucanos de la pared celular por la unién y la inhibicién de las proteinas de unién a las penicilinas (PBPs), se
trata de una cefalosporina de cuarta generacién que suele ser estable a la hidrélisis ejercida por las enzimas AmpC de
clase Cy OXA-48 de clase D. Por otro lado, enmetazobactam es un inhibidor de betalactamasas del grupo de las sulfonas
derivadas del acido penicildnico que estd relacionado estructuralmente con la penicilina su mecanismo de accién
consiste en unirse a las betalactamasas y evita la hidrdlisis de cefepima, aunque enmetazobactam es activo contra las
betalactamasas de clase A de espectro extendido (BLEE), no inhibe de forma fiable las carbapenemasas de clase A, KPC,

asi como tampoco las betalactamasas de clase B, Cy D. (10)
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Los mecanismos de resistencia bacteriana que podrian afectar a cefepima/enmetazobactam incluyen a las PBPs
mutantes o adquiridas, la reduccion de la permeabilidad de la membrana exterior a cualquier compuesto, la expulsiéon
activa de cualquier compuesto y las enzimas betalactamasas resistentes a la inhibicién de enmetazobactam y que sean
capaces de hidrolizar a la cefepima, esto incluiria carbapenemasas de tipo B como las metalo-beta-lactamasas (IMP,
NDM, KPC, etc.). En cambio, si son sensibles a cefepima/enmetazobactam aquellas bacterias Enterobacterales spp con
mecanismos de resistencia combinados de BLEE (como CTX-M o SHV mutada) la cual es sensible a la accién de
enmetazobactam y la carbapenemasa, OXA-48 que es sensible a la accién del cefepima. Este tipo de enterobacterias,
concretamente Klebsiella pneumoniae con la combinacion de los mecanismos de resistencia citados, es muy
prevalente en nuestro medio. Un estudio que determinaba el impacto de las enterobacterias productoras de
carbapenemasas (CPE) en Espafia, describié que de un total de 702 aislados de Enterobacteriaceae procedentes de
distintos hospitales de Espafia donde 379 (54%) eran resistentes a carbapenémicos, OXA-48 (71,5%) y VIM-1 (25,3%) fueron
las carbapenemasas mas frecuentes, y K. pneumoniae (74,4%), Enterobacter cloacae (10,3%) y E. coli (8,4%) fueron las

especies mas afectadas. (20)

La eficacia de cefepima/enmetazobactam ha sido evaluada en adultos para el tratamiento de infecciones complicadas
del tracto urinario, incluidas las pielonefritis agudas, en el estudio de fase Ill AT-301 en comparacién con piperacilina-
tazobactam. En él se demostré la no inferioridad, ademas de la superioridad de cefepima/enmetazobactam para el
criterio de valoracién principal, que es el éxito terapéutico total, una variable combinada de curacién clinica y

erradicacién microbiolégica.

En cambio, para el uso de cefepima/enmetazobactam en el tratamiento de pacientes con neumonia hospitalaria
adquirida, incluida la neumonia asociada a los sistemas de ventilacién mecanica, de momento se basa en la experiencia
obtenida con cefepima en monoterapia y los andlisis de farmacocinética y farmacodindmica de la combinacién
cefepima/enmetazobactam, siendo importante en el futuro poder confirmar los resultados clinicos en ensayos o

estudios en paciente con Neumonia intrahospitalaria y NAV.

En este estudio encontramos varias limitaciones, en primer lugar, que, debido a las recomendaciones recogidas en la
guia de la EMA, en este ensayo clinico no se utilizé terapia combinada con antibiéticos via oral. Ademas, se requirié un
tratamiento minimo de 7 dias de antibidticos intravenosos, lo que puede no ser aplicable a la practica clinica. Como
limitacion también encontramos que el 93,9% (971/1034) de los participantes era de raza blanca y solo 1 participante era
de raza negra, lo que limita la generalizaciéon de los resultados a la poblacién real. Otra limitaciéon fue que el objetivo
primario fue un criterio de valoracién no solo clinico, sino que incluia pruebas microbiolégicas de erradicacién, que
puede no ser utilizada o evaluada comunmente en la practica clinica. Por uUltimo, destacar como limitacion del estudio
que el 79,1% (536/678) de los pacientes estudiados no tenia como patdégeno principal una bacteria productora de B-
lactamasa de espectro extendido (BLEE) lo que normalmente no va a tener la necesidad de tratamiento con una
combinacién de BL/BLI. Ademas, es importante hacer referencia a que los estudios de fase Ill que evaldan un
betalactamico (BL) en su dosis aprobada combinado con un nuevo inhibidor de beta-lactamasa (BLI) generalmente no
estan disefados para proporcionar datos de eficacia independientes que respalden el régimen de dosis del BLI, lo que
es aceptable segun los precedentes y las directrices del CHMP. Por lo tanto, los analisis PK/PD que incorporan los datos
PK/PD no clinicos y los datos PK del paciente son fundamentales para respaldar la eficacia y el régimen de dosis del BLI

para las indicaciones propuestas.

En este estudio, la prevalencia de bacterias con beta-lactamasa de espectro extendido fue del 20,9% en el conjunto de
analisis primario y del 24,6% en los pacientes que no fueron excluidos por la sensibilidad antimicrobiana, por tanto, la
eficacia de cefepima/enmetazobactam contra patdégenos con BLEE es consistente con potencia mejorada contra las

beta-lactamasas de espectro extendido de este medicamento comparado con piperacilina/tazobactam.
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Estos hallazgos apoyan la necesidad de futuros ensayos clinicos para comparar la eficacia de
cefepima/enmetazobactam frente a un carbapenémico en pacientes con infecciones causadas por betalactamasas de

espectro extendido.

Los pacientes que recibieron al menos 1dosis de piperacilina/tazobactam tuvieron una tasa de curacién clinica del 87,8%

(455/518) y aquellos del conjunto de anélisis primario tuvo una tasa de curacién del 88,9% (296/333) observada el dia 14.

Aunque varios estudios respaldan la eficacia de piperacilina/tazobactam como agente terapéutico empirico para las ITU
complicadas, éste no es un tratamiento preferido para las infecciones urinarias complicadas u otras infecciones graves

sospechosas o causadas enterobacterias productoras de BLEE.

En un estudio publicado recientemente (21), se evalué la actividad de cefepima/enmetazobactam frente a
enterobacterias procedentes de aislamientos de diferentes paises de Europa del afio 2019 al afio 2021, incluyendo
bacterias resistentes a cefalosporinas de tercera generacién, en este estudio se observé que de 320 aislamientos
resistentes a cefalosporinas de tercera generacién pero sensibles a meropenem, siendo portadoras de BLEE o/y AmpC
el 96,3 % eran sensibles a cefepima/enmetazobactam, y respecto a las cepas resistentes a meropenem, la mayoria de
estas cepas portaban la carbapenemasa de tipo A, KPC (68%), siendo estas resistentes a cefepima/enmetazobactam
sensibles a ceftazidima/avibactam; en cambio de las que portaban carbapenemasa de tipo OXA-48, la mayoria fueron

sensibles a cefepima/enmetazobactam.

Este estudio concluye la importancia de la actividad de este nuevo antimicrobiano frente a las enterobacterias,
especialmente para aquellas que tienen resistencia a las cefalosporinas de tercera generacién, ya sea por BLEE y/o por
AmpC, pudiéndose usar como un ahorrador de carbapenémicos en aquellos casos que no se pueda utilizar
piperacilina/tazobactam como ocurre en las enterobacterias con los mecanismos de resistencia a cefalosporinas de

tercera generacién anteriormente citados.(21)

Cefepima/enmetazobactam tiene potencial para tratar pacientes en riesgo de desarrollar infecciones por BLEE. Por el
contrario, otras combinaciones BL/BLI aprobados con la indicacién de tratamiento de ITU complicada (p. €j.,
ceftazidima/avibactam, meropenem/vaborbactam e imipenem/cilastatina/relebactam) tienen actividad contra

patdégenos resistentes a carbapenémicos y deberian reservarse para infecciones resistentes a carbapenémicos. (17)

Con respecto a los aislados productores de KPC, cuya actividad es controvertida, cabe destacar que, en un estudio
realizado (22), el enmetazobactam solo pudo disminuir la CMI de cefepima a <=2 mg/L en menos de la mitad de las
cepas con la carbapenemasa de tipo KPC (40,9 %) estando este resultado determinado por la prevalencia de K
pneumoniae productoras de carbapenemasas de tipo KPC, ST512 y ST307. Todas las cepas ST512 produjeron OmpK35
no funcional y, ademas, todas las cepas con CMI altas mostraron una insercién de dos aminoacidos en OmpK36 en el
bucle 3 siendo OmpK35 y Ompk36 son dos porinas que se encuentran en la membrana externa de Klebsiella
pneumoniaey otras enterobacterias y por donde acceden los antimicrobianos como son algunos betalactamicos. Por
tanto, esta insercidn se ha relacionado anteriormente con el estrechamiento de canales de porinas 'y en el aumento de
las CMI para los carbapenémicos, lo cual es de mayor importancia cuando ademas este mecanismo se combina con la
eliminacién de OmpK35. Estas alteraciones también se han asociado con el aumento de las CMI para nuevas
combinaciones como meropenem/vaborbactam. Este estudio por tanto demuestra que este seria un posible
mecanismo de resistencia de las cepas productoras de KPC como algunas cepas Klebsiella pneumoniae hacia

cefepima/enmetazobactam, siendo su actividad limitada frene a este tipo de enterobacterias.

Otras cepas que presentan CMI elevadas para cefepima/enmetazobactam fueron: dos cepas de Citrobacter freundii,
que también producian un OmpK35 no funcional. Esto apoya la teoria de que mecanismos secundarios como las
modificaciones de porinas deben estar presentes en las cepas productoras de KPC que muestran CMIs elevadas para

esta combinacion.
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Todo esto podria respaldar la necesidad en la terapéutica actual del uso de cefepima/enmetazobactam para aquellos
Enterobacterales con mecanismos de resistencia de tipo BLEE combinado con OXA-48, o AMPc junto con OXA-48, y
poder reservar el uso de aquellos antimicrobianos o combinaciones de estos efectivos para bacterias multirresistentes

portadoras de carbapenemasas de otras clases.

Ademas, también volver a incidir sobre su posible papel como antimicrobiano ahorrador de carbapenémicos cuando
nos encontramos ante una cepa productora de BLEE o AMPc en un ambiente epidemiolégico como podria darse en
unidades de cuidados intensivos y en el ambito hospitalario, donde queremos evitar la aparicién de resistencias a los

carbapenémicos, o bien debido a carbapenemasas, o bien debido a la pérdida de porinas.

Cabe tener en cuenta que actualmente no se han establecido por parte de EUCAST puntos de corte de esta combinacién
antibidtica para P. aeruginosa, ya que la adicion de enmetazobactam como inhibidor de beta-lactamasa no afiade
beneficio clinico a cefepima frente a aislados de este patégeno. Por otro lado, EUCAST recomienda aplicar el punto de
corte actual de cefepima frente a P. aeruginosa siempre que microbiolégicamente se confirme que no haya un

mecanismo de resistencia adquirido.

El perfil de seguridad general de cefepima/enmetazobactam parece favorable y similar al de piperacilina/tazobactam o
cefepima cuando se usa solo, con la excepcién de la mayor frecuencia que se observé de efectos adversos como dolores
de cabeza y flebitis. Las reacciones adversas mas notables son la elevacion de las enzimas hepaticas AST, ALT y
bilirrubina en las pruebas de laboratorio, pero ocurren con una frecuencia similar en las observadas en cefepima y estan

debidamente descritas en la ficha técnica.

Conclusién

La eficacia de cefepima/enmetazobactam ha sido evaluada en adultos para el tratamiento de infecciones complicadas
del tracto urinario, incluidas las pielonefritis agudas, en el estudio de fase Ill AT-301 en comparacién con piperacilina-
tazobactam. En él se demostré la no inferioridad, ademas de la superioridad de cefepima/enmetazobactam para el
criterio de valoracién principal, que es el éxito terapéutico total, una variable combinada de curacién clinica y

erradicacién microbiolégica.

En cambio, el uso de cefepima/enmetazobactam en el tratamiento de pacientes con NAH, incluida NAYV, se basa en la
experiencia obtenida con cefepima en monoterapia y los analisis de farmacocinética y farmacodinamica de la

combinacién cefepima/enmetazobactam.

El perfil de seguridad general de cefepima/enmetazobactam parece favorable y similar al de piperacilina/tazobactam o
cefepima cuando se usa solo, con la excepcidn de la mayor frecuencia que se observé de efectos adversos como cefaleas
y flebitis. Las reacciones adversas mas notables son la elevacion de las enzimas hepaticas AST, ALT y bilirrubina en las
pruebas de laboratorio, pero ocurren con una frecuencia similar en las observadas en cefepima y estdn debidamente

descritas en la ficha técnica.

En un estudio de actividad realizado en aislamientos microbiolégicos, publicado recientemente, se concluye que
cefepima/enmetazobactam tiene una alta actividad frente a enterobacterias portadoras de BLEE y/o AmpC, lo que

sugiere que puede usarse como un ahorrador de carbapenémicos. (21)

Por tanto, cefepima/enmetazobactam tiene un papel relevante en el tratamiento de infecciones causadas por
enterobacterias portadores de BLEE y/o AMPc. En cambio, existen actualmente otras combinaciones BL/BLI aprobados
con la indicacién de tratamiento de ITU complicada (p. €], ceftazidima/avibactam, meropenem/vaborbactam e
imipenem/cilastatina/relebactam) que tienen buena actividad contra patégenos resistentes a carbapenémicos (como
puede ser el caso de carbapenemasas de tipo A, KPC) y deberian reservarse para infecciones resistentes a
carbapenémicos. Aunque es importante destacar que en el caso de enterobacterias resistentes a carbapenémicos por

la carbapenemasa de tipo D, OXA-48, muy prevalente en nuestro medio (que de manera habitual se encuentra
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combinada con BLEE y/o AMPc), cefepima seria estable a la hidrdlisis ejercida por las enzimas AmpC (betalactamasas

A B

de clase C) y la carbapenemasa OXA-48 (clase D) y enmetazobactam seria activo frente a betalactamasas de clase A
como son las BLEE; siendo esta combinacion activa frente a bacterias con mecanismos de resistencia a beta-lactamicos
combinados (ej. Enterobacterias con BLEE y OXA-48) pudiendo ser un tratamiento ahorrador de ceftazidima/avibactam
y reservar este para otros mecanismos de resistencia a carbapenemasas que no fuera capaz de inhibir de manera

adecuada cefepima/enmetazobactam.

Por tanto, podria ser un antimicrobiano a tener en cuenta en el tratamiento de infecciones como son NAH o ITUc por
bacterias con los mecanismos de resistencia previamente descritos, en un ambiente epidemiolégico como podria darse
en unidades de cuidados intensivos y en el ambito hospitalario, donde queremos evitar la aparicién de resistencias a los

carbapenémicos, o bien debido a carbapenemasas, o bien debido a la pérdida de porinas.

Cabe tener en cuenta que actualmente no se han establecido por parte de EUCAST puntos de corte de esta combinacién
antibidtica para P. aeruginosa, ya que la adicion de enmetazobactam como inhibidor de beta-lactamasa no afiade
beneficio clinico a cefepima frente a aislados de este patégeno. Por otro lado, EUCAST recomienda aplicar el punto de
corte actual de cefepima frente a P. aeruginosa siempre que microbiolégicamente se confirme que no haya un

mecanismo de resistencia adquirido.

Ademas del tratamiento antimicrobiano, es importante recordar la importancia del control del foco en este tipo de
infecciones, pudiendo en ocasiones que tomar medidas quirdrgicas o de otro tipo para ello. No obstante, los
antimicrobianos de la familia beta-lactdmicos son una excelente opcién para el tratamiento de este tipo de infecciones
(neumonia o infeccién del tracto urinario) debido a su excelente distribucién a estos tejidos, su perfil de seguridad y su
experiencia, siendo los mas adecuados para tratar, siempre que sea posible, este tipo de infecciones ademas de la

bacteriemia asociada a estos.

Por ultimo, cabe recordar la importancia de utilizar este tratamiento, como ocurre en el resto de nuevos
antimicrobianos, ante aislamientos que tengan reconocido estos mecanismos de resistencia siendo previamente
testada su sensibilidad a éste y estando este tratamiento supervisado por un equipo PROA multidisciplinar para evitar

el uso inadecuado de este medicamento, y retrasar la posible aparicién de resistencias a éste.
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Anexo

Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas.

5 Piperacilina Ertapenem Ceftazidima/avibacta
Cefepima/enmetazobact
Nombre am /tazobacta Meropenem m
m
49/0.5¢ 2g/0,5 I
2 g/0,5 g polvo para polvo para 1 g polvo para 1 g polvo para 98,9 g povo para
Presentacion concentrado para soluciéon soluciéon solucién concentrado para concen?rado para
P - inyectable y para solucién para solucion para
para perfusion para perfusion perfusion perfusion
perfusion
Posologia 2g/0,5gc/8h 49/05g 19i.v. ¢/8h 1gi.v. ¢/24h 29/0,5 g ¢/8h
; /8h gi.v. ;
Indicacion
aprobada
P si Si Si No Si
en FT o no
(NAH e ITUc)
Diarrea, rash,
Diarrea, rash, nauseas, vomitos, Test de Coombs
Test de Coombs directo ?:ﬁ:;isc‘igr?rggoj‘ infllamacidén Ie” el | directo positivo.
- . ugar de la
£ positivo Reagmones Ilugar d_e la in%eccic’)n, Nauseas y diarrea.
ectos Aumento de enzimas s |nfec9|on_, eIED IR i i
adversos © ‘ graves. trombocitosis y aumento de Aumento de enzimas
hepaticas, diarrea y Alteraciones aumento de enzimas hepaticas y flebitis.
flebitis. hematolégic heer:)za':{inczss hepaticas.
as Convulsiones. Convulsiones.
. L |.V. administracion
1.V, LY. administracin |.V. administracion c/8h
Utilizacién I.V. administracion c/8h administraci o /8h c/24h )
. 6n c/gh ¢ Hospital
de recursos Hospital . Hospital Hospital/ Hospital
Hospital
de dia
Ajuste en IR Ajustg en IR para Nc_) utilizar en Ajustg en IR para
Ajuste en IR para para pacientes con pacientes con IR pacientes con
pacientes con Cl < 60 pacientes Cl<51mL/min grave. Cl<51mL/min
Conveniencia** mL/min con Cl < 40 itorizacic Cl<30mL/min
iy, Monitorizacion de Monitorizacion de
la funcién la funcion
hepatica. hepatica.
Tiene actividad frente a Tiene actividad frente
Pseudomonas aeruginosa No ti tividad a Pseudomonas
(actividad no superior al o liene aclividad | aeryginosa excepto
cefepima sin Espectro que frente a P. las que han adquirido
enmetazobactam, por cubre aeruginosa. mecanismos de
tanto, en aquellas que no ) Enterococcus spp. . . resistencia como
tengan mecanismos de Tiene Crisis convulsivas: | metalo-beta-
resistencia frente a actividad Tiene actividad No administrar en | |3ctamasas
Otras frent i
o cefepima.) rente a frente a pacientes con (carbapenemasas de
caracteristicas Pseudomon Pseudomonas antecedentes tipo B)
diEreaalas Tiene actividad frente a as aeruginosa. neurologicos
BLEE (CTX-My SHV aeruginosa Tiene actividad frente
mutada) y AMPc. Crisis convulsivas: a carbapenemasas de
) - No administrar en tipo D: OXA-48
Tiene actividad frente a acientes con
carbapenemasas de tipo P Tiene actividad frente
D: a OXA-48 debido a la ir;tjrc(:)elgeir;tsss carbapenemasas de
actividad del cefepima 9 tipo A: KPC.
frente a ésta.
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Tabla A2. Andlisis de eficacia primaria y respuesta clinica en TOC para m-MITT. (1)

Curacion total (curacion clinicay | Cefepima/enmetazobactam Piperacilina/tazobactam

erradicacion microbiolégica) (n=333)

Resultado de objetivo primario
273 (79,1%) 196 (58,9%)
Curacion total (%)

RAR
(IC 95%)

Diferencia Riesgo
Absoluto

21,2 (14.3,27,9)
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