MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD

agencia e
medicamentos y
productos sanitarios

spafiola de

om

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de
ceftazidima/avibactam (Zavicefta®)

IPT, 1/2018. V1

Fecha de publicacion: 9 de enero de 2018"

Las infecciones del tracto urinario complicadas (1TUc) constituyen
un grupo heterogéneo de entidades clinicas que incluyen infecciones
urinarias con presencia de un factor de riesgo asociado entre los
siguientes (1):

e Anomalias del tracto urinario que alteran el libre flujo de la
orina, ya sean estructurales, organicas o funcionales;

e Patologias sistémicas o situaciones que predisponen a sufrir
infecciones y/o;

e  Presencia de dispositivos en el aparato urinario. La pielonefritis
es un tipo de ITUc que involucra el parénquima de uno o de los
dos rifiones y la pelvis y que puede ocurrir en presencia o no de
una anomalia estructural, organica o funcional. El espectro de
bacterias que causan ITUc es amplio, siendo Escherichia coli el
principal microorganismo causal. Las infecciones por especies de
los géneros Proteus, Klebsiella, Pseudomonas, Serratia y
Providencia, asi como por enterococos, estafilococos y Candida
ssp, son relativamente menos comunes (2). Las ITUc son una
causa frecuente de hospitalizacion y una causa comun de
complicaciones asociadas a la asistencia sanitaria. La resistencia a
los antibidticos complica cada vez mas el tratamiento de estas
infecciones. La rapidez en la aparicion y diseminacion de
resistencias a diversos antimicrobianos de eleccion en la ITU ha
sido particularmente importante en el caso de las enterobacterias,
lo que desde el punto de vista clinico tiene una gran repercusion,
dado que estos microorganismos son causa frecuente de distintos
tipos de infeccidn, tanto comunitaria como nosocomial. Asi, la
diseminacion de resistencias a penicilinas, asociaciones de
betalactamico con inhibidores de betalactamasas, cefalosporinas,
quinolonas, aminoglucésidos y, ultimamente, a carbapenemes
son un problema de orden mundial (3).

Las infecciones intraabdominales (I1A) constituyen un amplio y
diverso grupo de procesos intra y retroperitoneales que incluyen
infecciones no complicadas, en las que el proceso infeccioso se limita
al 6rgano o tejido de origen (apendicitis, diverticulitis, colecistitis...),
y complicadas, cuando la infeccion se extiende y afecta al peritoneo
desencadenando cuadros generales, como las peritonitis difusas, o
localizados, como los abscesos intraabdominales. La mayoria se
produce por perforacion o inflamacién de la pared intestinal, a partir
de la microbiota gastrointestinal, y por tanto son infecciones
polimicrobianas y mixtas, con predominio de bacterias aerobias y
anaerobias ademas de levaduras en algunas ocasiones. El diagndstico
microbioldgico es esencial para conocer su etiologia y sobre todo la
sensibilidad antimicrobiana, en especial de las infecciones
abdominales nosocomiales 0 comunitarias en pacientes con riesgo de
infeccion por bacterias multirresistentes (MMR) o por Candida spp.
En términos generales, las IIA constituyen la segunda causa mas
frecuente de sepsis grave (4). La incidencia de las 1A aumenta con la
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edad del paciente y las enfermedades concomitantes (5, 6, 7, 8). El
manejo adecuado y eficaz de las IIA requiere la combinacion del
diagndstico clinico y microbiolégico temprano, y del tratamiento
quirdrgico y antimicrobiano adecuado. Su pronéstico estd claramente
influenciado por la rapidez en la instauraciéon de un tratamiento
antimicrobiano eficaz (8,9). Los microorganismos aislados mas
frecuentemente son E. coli, otras enterobacterias comunes tales como
Proteus spp., Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa y Bacteroides
fragilis. Los antibi6ticos usados més frecuentemente para tratar este
tipo de infecciones son las cefalosporinas de tercera generacion, en
combinacién con metronidazol, las penilicinas de espectro extendido
asociadas con un inhibidor de betalactamasas y los carbapenems. Sin
embargo, el incremento de la resistencia a estos antibidticos hace
dificil el tratamiento empirico (y en ocasiones el dirigido) de estas
infecciones. Teniendo en cuenta los resultados del estudio SMART, en
Espafia, el 8,7% de las cepas de E. coli yel 8,4% de Klebsiella
pneumoniae, son productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEESs). Asimismo, este estudio muestra que la emergencia de
resistencia en P. aeruginosa es un problema de salud publica. (10).

La neumonia nosocomial (NN) es un proceso inflamatorio
pulmonar de origen infeccioso, ausente en el momento del ingreso
hospitalario, y que se desarrolla tras més de 48 horas después de haber
ingresado. Se denomina neumonia asociada a ventilacion mecanica
(NAV) al subgrupo de NN que inciden en pacientes sometidos a
ventilacion mecénica, que llegan a representar mas del 80% de las
neumonias adquiridas en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Tanto la NN como la NAV constituyen un problema importante,
por su elevada morbilidad y mortalidad (sobre todo las causadas por
microorganismos multirresistentes) y por la sobrecarga que provocan
en el consumo de recursos sanitarios.

La patogénesis de la NN es multifactorial, aunque el mecanismo
mas frecuente consiste en la microaspiracién de microorganismos que
colonizan la orofaringe o el tracto gastrointestinal superior. El origen
de los microorganismos causales de la colonizacion e infeccidn pueden
ser exogeno (aerosoles infectados, nebulizadores contaminados,
tubuladuras de ventiladores, equipos de anestesia, broncoscopios e
indumentaria del personal sanitario) o endégeno cuando proviene de la
microbiota bacteriana habitual del enfermo (primaria) o de la
sustituida por organismos hospitalarios (secundaria: senos paranasales,
tracto gastrointestinal, diseminacién hematégena). Un mecanismo
patogénico relevante en pacientes con tubo endotraqueal (TE) es la
formacion de biocapas bacterianas, compuesta por agregados
bacterianos, que aparece dentro del tubo endotraqueal y protege a los
microorganismos de la accion de los antibiéticos y de las defensas del
paciente. La NAV coincide en su patogénesis con varios
elementos: TE, probabilidad elevada de aspiracion, comorbilidades y
disminucion de las defensas.

Los microorganismos mas frecuentemente implicados en la NN
son Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus.

Tras la toma de muestras para los estudios microbioldgicos se debe
iniciar el tratamiento empirico lo antes posible y posteriormente
desescalar en funcion de los resultados microbioldgicos. En pacientes
con NN de inicio temprano y sin factores de riesgo para
microorganismos multirresistentes se debe dar cobertura antibiotica
apatégenos que son generalmente de origen comunitario y con baja
probabilidad de resistencias (S. pneumoniae, H. influenzae, SASM, E.
coli, K. pneumoniae, Enterobacter spp, Proteus spp, Serratia
marcescens). En este caso el tratamiento empirico seria ceftriaxona
asociada a macrélidos o levofloxacino. Sin embargo, en NN en
pacientes con factores de riesgo para MMR (uso de antibidticos iv en
los Gltimos 90 dias; >5dias de hospitalizacién previa a NAV; shock
séptico en el momento de la NAV;, sindrome de distrés respiratorio
agudo previo a la NAV; terapia de reemplazo renal previo a la NAV)
deben recibir tratamiento empirico inicial de amplio espectro y en

Pagina 1 de 11


mailto:smhaem@aemps.es

combinacion, para garantizar la cobertura de la mayoria de
microorganismos causales de este grupo de enfermos. El tratamiento
seria ceftazidima/cefepima o carbapenem o betalactdmico con inhibidor
de betalactamasa + quinolona anti-pseudomonas (ciprofloxacino o
levofloxacino) o aminoglucésido (amikacina) + linezolid/vancomicina.
Una vez se tienen los resultados de los cultivos microbiol6gicos y si la
situacion clinica lo permite se puede desescalar (11).

Teniendo en cuenta el aumento de la prevalencia de los
microorganismos Gram negativos multirresistentes, que incluyen las
Enterobacteriaceae y P. aeruginosa productoras de betalactamasas de
espectro extendido y carbapenemasas, es necesaria la comercializacion
de nuevos antibiéticos, como alternativa a los carbapenems, con mayor
actividad frente a estos microorganismos que puedan ser Utiles en el
manejo terapéutico de estas infecciones.

CEFTAZIDIMA/AVIBACTAM(ZAVICEFTA®)

Zavicefta® es un medicamento que combina ceftazidima (CAZ) 2
gy avibactam (AVI) 0,5 g.

Ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) ha sido autorizado para el
tratamiento de las infecciones intraabdominales complicadas (I1Ac),
para el tratamiento de las infecciones del tracto urinario complicadas
(ITUc) incluyendo la pielonefritis, para el tratamiento de la neumonia
nosocomial incluyendo la neumonia asociada a ventilacion mecanica y
para el tratamiento de infecciones causadas por bacterias Gram
negativas aerobias en pacientes con opciones de tratamiento limitadas.

Se presenta como polvo para concentrado para solucion para
perfusion.

La posologia recomendada para los pacientes con CICr>51
mL/min es de 29/0,5g cada 8 horas con un tiempo de perfusion de 2
horas. La duracion del tratamiento varia en funcion de la indicacion
(ver Tabla 1).

Tabla 1. Duracion del tratamiento en funcién de la indicaciéon
(CLCr>51mL/min)

AVI inhibe las betalactamasas Ambler clase A (incluyendo las
betalactamasas de espectro extendido, BLEE) y carbapenemasas
(KPC), las de clase C ( AMPc) y algunas betalactamasas de clase D
como la OXA-48. AVI no inhibe enzimas clase B (metalo-
betalactamasa) ni muchas enzimas clase D.

Resistencia

Los mecanismos de resistencia que potencialmente pueden afectar
a CAZ/AVI incluyen proteinas de union de penicilinas mutadas o
adquiridas, disminucion de la permeabilidad de la membrana, la
expulsion de los farmacos y las enzimas betalactamasas refractarias a
la inhibicion por AVI y capaces de hidrolizar la CAZ como son las
enzimas clase B (metalo-betalactamasas) y muchas enzimas clase D.
Asi como, la produccidn de betalactamasas en cantidades elevadas que
superan la capacidad inhibitoria de AVI.

Sensibilidad

Los puntos de corte de concentracion minima inhibitoria (CMI)
establecidos por el EUCAST:

Organismos Sensible Resistente
Enterobacteriaceae <8 mg/L > 8 mg/L
Pseudomonas aeruginosa <8 mg/L > 8 mg/L

Tipo de infeccion Duracién del tratamiento

Infeccién intraabdominal complicada'? 5-14 dias
Infeccion del tracto urinario complicada 510 dias?
Pielonefritis aguda®
Neumonia nosocomial. .
7-14 dias

Neumonia asociada a ventilacion mecénica

Guiado por la gravedad de la
infeccion, los patégeno (s), y la
evolucién clinica y bacteriolégica
del paciente*

Infecciones debidas a bacterias Gram negativas'?

Usar con metronidazol cuando se sospecha o se conoce la presencia de microorganismos
anaerobios.

2Usar con antibacterianos activos frente a microorganismos Gram-positivos cuando se
sabe 0 sospecha que estan contribuyendo a la infeccion.

3La duracion total del tratamiento puede incluir CAZ/AVI iv seguido de terapia oral.
“Experiencia muy limitada en el uso de CAZ/AVI durante més de 14 dias.

Farmacologia
Farmacodinamia
Mecanismo de accién

CAZ es una cefalosporina de 3% generacion. Tiene accion
bactericida ya que inhibe la sintesis de la pared celular de
peptidoglicano bacteriana mediante su union a las proteinas de unién
de penicilinas, provocando la muerte celular.

CAZ/AVI en los ensayos clinicos ha demostrado eficacia in vitro
frente a los siguientes microorganismos Gram negativos:

1. Infecciones intraabdominales complicadas
Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

2. Infecciones complicadas del tracto urinario
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Enterobacter cloacae

Pseudomonas aeruginosa

No se ha establecido la eficacia clinica frente a los siguientes
patégenos Gram negativos que son relevantes para las indicaciones
aprobadas aunque estudios in vitro sugieren que serian sensibles a
CAZ/AVI en ausencia de mecanismos de resistencia adquiridos:

o Citrobacter koseri
Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

o  Serratia marcescens

Estudios in vitro muestran resistencia a CAZ/AVI de los
siguientes microorganismos:

o  Staphylococcus aureus (sensibles y resistentes a meticilina)
o  Enterococcus spp

o0 Stenotrophomonas maltophilia

0 Acinetobacter spp

CAZ/AVI tampoco es activo frente a microorganismos
anaerobios (Clostridium sp. y Bacteroides fragilis).

O O 0O 0O 0o

O O 0O 0 o

OO O O ©O
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Farmacocinética

La unién a proteinas plasmaticas de CAZ y AVI es
aproximadamente del 10% y 8% respectivamente.

La semivida plasmatica de CAZ/AVI es de 2 horas tras la
administracion intravenosa.

CAZ se excreta sin metabolizar por la orina, por filtracion
glomerular.

El 97% de AVI se recupera sin metabolizar por la orina con un
aclaramiento de 158 mL/min lo que sugiere secrecion tubular
ademas de filtracion glomerular.

La farmacocinética de CAZ/AVI es aproximadamente lineal en
el rango de dosis estudiado (2g/0,5g), para una administracion 1V
Gnica. No se observé acumulacién tras multiples administraciones
durante 11 dias en sujetos sanos con funcion renal normal.

La eliminaciéon de CAZ/AVI esta disminuida en pacientes con IR
de moderada a grave, por lo que es necesario hacer ajuste de dosis.
Eficacia (12-15)

Se dispone de datos de eficacia en 1lAc y en ITUc. Las otras dos
indicaciones autorizadas, neumonia nosocomial (incluida la asociada
a ventilacién mecanica) e infecciones por Gram negativos en
pacientes con pocas opciones de tratamiento, de momento, no
disponen de estudios clinicos en los que se haya demostrado la
eficacia. Los estudios pivotales fase Il realizados son: RECLAIM
(incluye RECLAIM 1 Y 1l) yRECLAIM3 en IIAC; RECAPTURE en
ITUcy REPRISE en ITUcy IIAC.

Actualmente ha finalizado el estudio REPROVE para la
indicacion de neumonia nosocomial, pero los resultados de eficacia
aun no estan disponibles, aunque si los resultados farmacocinéticos/
farmacodinamicos.

Infecciones intraabdominales complicadas

Estudio RECLAIM: estudio Fase Ill, aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego, de doble enmascaramiento, grupos paralelos,
comparativo, de eficacia, seguridad y tolerabilidad de CAZ/AVI mas
metronidazol frente a meropenem en el tratamiento de infecciones
intraabdominales complicadas en pacientes hospitalizados.

Los criterios de inclusion fueron pacientes de 18 a 90 afios con
infeccion intraabdominal diagnosticada durante o tras un
procedimiento quirdrgico, confirmada visualmente por presencia de
pus en la cavidad abdominal, asociada con una peritonitis. Los
criterios de exclusion principales fueron: afectacion abdominal de
causa infecciosa improbable, como perforacion intestinal traumatica,
Ulcera gastroduodenal, obstruccion intestinal, isquemia intestinal,
colecistitis no complicada, apendicitis no complicada, colangitis
aguda, absceso abdominal, absceso pancreatico, pancreatitis,
CICr<30 mL/min, estar en dialisis, etc.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a recibir tratamiento
intravenoso con CAZ/AVI (29/0,5g/8h) en 2 horas + metronidazol
(500mg/8h) en 1 hora o meropenem (1g/8h) durante 30 minutos. La
dosis de CAZ/AVI administrada a los pacientes con insuficiencia renal
(IR) moderada (CICr > 30 < 50 mL/min) fue de 1¢/0,25g cada 12 h. y
la de meropenem 1g/12h. La duracion del tratamiento fue de 5-14 dias.

El objetivo principal fue establecer la no inferioridad de
CAZ/AVI combinado con metronidazol frente a meropenem en la
variable principal: curacion clinica en la poblacion por intencion de
tratar modificada (MITT) y en la poblacién clinicamente evaluable
(CE) en la visita de curacién (TOC, a los 28-35 dias después de la
aleatorizacion).

Las variables secundarias mas importantes fueron:

e Respuesta clinica al final del tratamiento (hasta 24 horas
después de la dltima infusion) y en la Gltima visita de
seguimiento (42-49 dias después de la aleatorizacion).

e  Respuesta microbioldgica al final del tratamiento, en la visita
de curacion y Ultima visita de seguimiento.

e  Evaluacion de la eficacia frente a patdgenos CAZ resistentes
(CMI>8mcg/mL para Enterobacteriaceae y CMI>16mcg/mL
para Pseudomonas aeruginosa).

La poblacion se estratifico por la puntuacion APACHE 11 (<10 o
>10 a <30) y por area geografica (Norte América y Europa
Occidental, Europa del Este, y resto de areas).

La respuesta clinica se clasifico en: curacién, fallo e
indeterminada. Se defini curacion clinica como resolucion completa o
mejoria de los signos y sintomas que permitiese discontinuar el
tratamiento antibiético y ademas no fuese necesario ningln drenaje ni
intervencion quirdrgica.

Clasificacion de la poblacién para el analisis

MITT: poblacion por intencion de tratar modificada (pacientes
aleatorizados y tratados que cumplen la definicion de infeccion
intraabdominal complicada).

mMITT: poblacion por intencion de tratar modificada
microbioldgicamente (los aleatorizados que cumplen la definicién de
infeccion intraabdominal complicada y tuvieron al menos un
patégeno etioldgico a la entrada del estudio excepto para aquellos
que no se espera que respondan a ningun tratamiento).

CE: poblacién clinicamente evaluable (poblacion aleatorizada
con infeccion intraabdominal complicada que recibié al menos el
80% del tratamiento programado en 48 o méas horas o en menos de
48 h si la interrupcion se debi6 a un efecto adverso. Ademas, estos
pacientes tuvieron disponible el resultado de una o mas variables al
final del tratamiento, en la visita de curacion o en la Gltima visita de
seguimiento y no mostraron desviaciones importantes del protocolo
que pudiesen afectar a la evaluacion de la eficacia, incluyendo buen
control documental).

ME: poblacion microbioldgicamente evaluable (pacientes de
poblacién clinicamente evaluable en los que se aisl6 uno o mas
microorganismos Gram negativos aerobios en el cultivo inicial,
sensible a los dos tratamientos).

eME: poblacion microbiolégicamente evaluable extendida (poblacion
CE con uno 0 mas microorganismos Gram negativos aerobios en el
cultivo inicial independientemente de la sensibilidad del mismo).

Para la comparacion de ambos grupos se realizé un estudio de no
inferioridad, considerando que el tratamiento con CAZ/AVI mas
metronidazol no era inferior al meropenem si el limite inferiordel
ICdel 95% de la diferencia en la respuesta entre los dos tratamientos
era mayor al -12,5% para la variable principal.

Resultados

Se aleatorizaron 1058 pacientes (529 por grupo). La mayoria
(89,1% CAZ/AVI1 y 92,5% meropenem) completaron el tratamiento.
Pocos pacientes interrumpieron el tratamiento debido a efectos
adversos (2,6% CAZ/AV1 y 1,3% meropenem).

Caracteristicas basales
Clinicas

No hubo diferencias clinicamente relevantes entre las
caracteristicas demograficas basales de los dos brazos. La media y
mediana de la puntuacion APACHE Il fueron 65 y 6
respectivamente,con puntuacién inferior a 10 en el 84,5% de los
pacientes. Un 91,5% de los pacientes tenian una funcién renal
normal o insuficiencia renal leve (CICr >50 mL/min) y un 8,1%
insuficiencia renal moderada (CICr > 30 <50 mL/min). En la MITT
los diagnosticos primarios mas frecuentes fueron: perforacion del
apéndice (41,3%), perforacion gastrica y duodenal (18,7%) y
colecistitis (15,7%). Aproximadamente la mitad de los pacientes
fueron incluidos en el preoperatorio (48,5% CAZ/AVI y 49,7%
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meropenem) y al 76,8% se les practicO unalaparotomia como
primera intervencion quirdrgica.

Microbioldgicas

El 81% de los microrganismos aislados (de sangre y zona intra-
abdominal) en la poblacion mMITT (823 pacientes) fueron
enterobacterias (68% sensible a ceftazidima). ElI 13,5% (111
pacientes) fueron resistentes a ceftazidima (CAZ-R). Estos pacientes
estuvieron mas representados en el brazo de meropenem (16% vs
11%) siendo las resistencias a E. coli (37 en meropenem y 24 en
CAZ/AVI) la causa principal de esta diferencia. Aproximadamente
el 80% de los pacientes con patdgenos resistentes a ceftazidima
mostraron betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y solo un
3% metalo-betalactamasas.

De todos los microorganismos Gram negativos aislados al inicio,
9 eran potencialmente resistentes a CAZ/AVI con CMI >16 mcg/mL
(basado en los puntos de corte de CAZ) y 8 eran resistentes a
meropenem (CMI >2mcg/mL para Enterobacteriaceae y CMI >4
mcg/mL para P. aeruginosa).

Se identificé bacteriemia en 35 pacientes, 21 en el brazo de
CAZ/AVI1 Yy 14 en el de meropenem.

En la poblacion MITT el 99% recibi6 80-120% de la medicacion
asignada. La duracion media (desviacion estandar) del tratamiento
con CAZ/AVI fue de 8 (3,3) dias y del tratamiento con meropenem
de 8,3 (3,1) dias.

El analisis principal demostro la no inferioridad de CAZ/AVI en
la TOC para la poblacion MITT y CE (ver tabla 2).

Tabla 2. Respuesta clinicaen MITT y CE en TOC

Respuesta clinica de MITT en TOC
Numero (%) pacientes

Respuesta CAZ/A\_/I + | Meropenem Diferencia
'(\,/'\‘e:‘;gg)'dam' (N=523) (IC 95%)

Curacién 429 (82,5) 444 (84,9) -24(-69a2,1)

Fallo 47 (9) 39 (7,5)

Indeterminada 44 (8,5) 40 (7,6)

Respuesta clinica de CE en TOC Numero (%) pacientes

Respuesta CAZ/A\_/I + | Meropenem Diferencia
'(\,/'\‘e:‘ﬁ’g)'dam' (N=416) (IC 95%)

Curacion 376 (91,7) 385 (92,5) -0,8 (-4,61 a 2,89)

Fallo 34 (8,3) 31(7,5)

En el analisis por subgrupos se observé:

e En pacientes con puntuacion APACHE Il >10. la tasa de
curacion fue inferior en el brazo de CAZ/AVI en todos los
analisis. En particular, en la poblacion mMITT fue de 59,3%
con CAZ/AVI frente a 75,8% con meropenem.

e En pacientes con insuficiencia renal moderada: la tasa de
curacién en el andlisis de la poblacion MITT y mMITT de
CAZ/AVI fue de 48,8% y 45,2% frente a 74,4% y 74,3% en el
grupo de meropenem, respectivamente. Esta tendencia también
se observd en la poblacion CE. Dentro de las 48-72h desde el
inicio del tratamiento, el 67,9% de los pacientes con CICr basal
< 50mL/min mostré mejoria de la funcién renal (CICr > 50
mL/min), 67,5% en el brazo de CAZ/AVI y 69,8% en el de
meropenem.

En el andlisis mMITT las tasas de curacion en la visita de
curaciéon en pacientes con una 0 mas Enterobacteriaceae fueron

similares para ambos grupos (81,4% para CAZ/AVI frente a 86,4%
para meropenem).

La tasa de respuesta por patdgeno fue:

e E. coli 80,4% en CAZ/AVI y 87% con meropenem. Se
obtuvieron tasas de curacion numéricamente mas altas con
meropenem, tanto en cepas resistentes a ceftazidima (84% vs
79%) como en cepas sensibles a ceftazidima (88% vs 81%).
Los fracasos en el grupo de CAZ/AVI se observaron con
valores muy bajos de CMI (0,06 y 0,12 mcg/mL).

e K. pneumoniae 78,4% en CAZ/AVIYy 75,5% en meropenem.
e P.aeruginosa 85,7% en CAZ/AV1y 94,4% en meropenem.
Los resultados fueron similares en las poblaciones ME y eME.

En los pacientes con patégenos Gram negativos CAZ-R se
obtuvieron tasas de curacion clinica similares entre los dos brazos:
83% en el brazo de CAZ/AVI y 85,9% en el brazo de meropenem y
similares a las obtenidas en pacientes con patégenos Gram negativos
sensibles a CAZ (82% para CAZ/AVI y 87,7% para meropenem).
En los pacientes con enterobacterias CAZ-R la tasa de curacion fue
81,8% para CAZ/AVI y 85,5% para meropenem.

Estudio RECLAIM 3: estudio fase 111, aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego, con doble enmascaramiento, de grupos paralelos,
comparativo para determinar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de
CAZ/AVI mas metronidazol frente a meropenem en el tratamiento de
infecciones intraabdominales complicadas en pacientes hospitalizados.

Los criterios de inclusion fueron: 18-90 afios de edad, mujeres
sin posibilidad de quedarse embarazada y con prueba negativa de
embarazo, infeccién intraabdominal asociada con peritonitis intra o
postoperatoria con confirmacién visual (pus dentro de la cavidad
abdominal), confirmacién de la infeccion mediante intervencién
quirargica dentro de la 24 horas de la inclusion (evidencia de
marcadores de inflamacién sistémica, hallazgos fisicos relacionados
con infeccion intraabdominal, confirmacion radiolégica), pacientes
hospitalizados. Los criterios de exclusion fueron similares a los de
los estudios RECLAIM.

Los pacientes se estratificaron segun la puntuacion APACHE |1
(<10 0 >10 a <30) y pais (China y no-China).

Los pacientes aleatorizados a recibir CAZ/AVI primero recibian
placebo IV seguido de CAZ/AVI 2g¢/0,5g IV y posteriormente
metronidazol 500 mg IV. Los pacientes aleatorizados a recibir
meropenem, primero recibian meropenem 1g IV seguido de -placebo
IV. Los tratamientos se administraron cada 8 horas. En pacientes con
insuficiencia renal moderada la dosis de CAZ/AVI1 fue la misma que
en RECLAIM, de 1/0,25g cada 12 h.

El objetivo principal fue establecer la no inferioridad de
CAZ/AVI mas metronidazol frente meropenem con respecto a la
curacion clinica en la visita de evaluacion de la curacién (TOC) en
pacientes clinicamente evaluables (CE). El limite de no inferioridad
establecido fue el mismo que el del estudio RECLAIM.

Los objetivos secundarios fueron determinar la eficacia de
CAZ/AVI méas metronidazol frente a meropenem con respecto a la
curacion clinica en las visitas del estudio en diferentes poblaciones
de analisis, determinar respuesta microbiol6gica por paciente y por
patdégeno, patégenos resistentes a CAZ y evaluar el perfil de
seguridad y tolerabilidad de los dos tratamientos.

Resultados

Se aleatorizaron 432 pacientes de los cuéles 398 completaron el
tratamiento y 295 (67%) tuvieron al menos un patogeno relevante para
el estudio en la visita basal. Las caracteristicas demograficas de los 2
brazos estuvieron equilibradas. La mayoria (93,3%) tenian funcién
renal normal o insuficiencia renal leve basal. En la poblacion MITT
los diagnosticos més frecuentes fueron perforacion del apéndice o
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absceso peri apendicular (37,6%), peritonitis secundaria (17,2%) y
colecistitis (13,9%). Se identificé bacteriemia en 15 pacientes (5 en el
brazo de CAZ/AVI y 10 en el de meropenem). Solamente 29 (7%)
pacientes tuvieron una puntuacion de APACHE 11>10-30.

En el analisis principal de la poblacion clinicamente evaluable
(361 pacientes, 82%) CAZ/AVI cumplio el criterio de no
inferioridad (mismo que en el estudio RECLAIM) con respecto a la
curacién en la visita de curacion (ver tabla 3).

Tabla 3. Respuesta clinica de CE en TOC

Respuesta clinica de CE en TOC
Numero (%) pacientes

CAZ/AVI + | Meropenem Diferencia IC
Respuesta Metronidazol (N=18€1) 95%) (
(N=177)
Curacion 166 (93,8) 173 (94) -0,2 (-5,53 2 4,97)
Fallo 11(6,2) 11 (6)

Los resultados fueron consistentes con los obtenidos en las
poblaciones MITT (83,2% vs 86,6%; -10,33 a 3,35) y ME (92,9% vs
94,7%; -9,25 a 5,09). Sin embargo, CAZ/AVI no demostré la no
inferioridad en la poblacion mMITT (83,2% vs 88,8%; -13,8 a 2,36).

En el andlisis de subgrupos se observo:

- En pacientes con puntuacion APACHE Il >10. La tasa de
curacion en la poblacion mMITT fue menor con CAZ/AVI que
con meropenem (71,4% vs 100%).

- En pacientes con insuficiencia renal moderada. La tasa de
curacion en la poblacion MITT fue 92,3% con CAZ/AVI frente
a 81,3% con meropenem y en mMITT 91,7% y 81,8%,
respectivamente.

Las tasas de respuesta microbioldgica por patogeno en la visita
de curacion fueron:

e E.coli: 92,2% en el brazo de CAZ/AVI frente a 96,3% en
el de meropenem.

e  Enterobacteriaceae: superior al 90% en los dos brazos.
e P.aeruginosa: alrededor del 90% en los dos brazos.

Las tasa de curacion segin sensibilidad o resistencia a
ceftazidima fueron:

e Enterobacteriaceae sensibles a CAZ, fueron de 91,4% con
CAZ/AVI frente a 96,3% con meropenem, siendo para E.
coli de 92,6% frente a 96,2% respectivamente.

e Enterobacteriae resistentes a CAZ, 95,2% en CAZ/AVI
frente a 96% con meropenem en poblacién eME (E. coli
92,9% frente a 95,7%; K. pneumoniae del 100% en ambos
brazos) y 81,5% para CAZ/AV1 y 92,9% para meropenem
en poblacién mMITT.
Infecciones del tracto
pielonefritis aguda
Estudio RECAPTURE: estudio Fase Ill, aleatorizado, multicéntrico
doble ciego, doble enmascaramiento, de grupos paralelos, comparativo
para determinar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de CAZ/AVI frente
a doripenem seguido de terapia oral en el tratamiento de ITUc
incluyendo pielonefritis aguda, causadas por patgenos Gram negativos
en pacientes hospitalizados.

Los criterios de inclusion fueron pacientes de entre 18-90 afios,
con ITUc complicada o pielonefritis aguda grave que requiriesen
ingreso hospitalario para recibir terapia antibiética IV. El diagnéstico
se basé en un cultivo de orina positivo mostrando 1-2 uropat6genos
Gram negativos con > 10° UFC/mL y piuria, 48h antes de la inclusion
en el estudio. ITUc sin pielonefritis se definié como la presencia de 2 6
mas sintomas, incluyendo 1 ¢ mas sintomas especificos de 1TU
(disuria, urgencia, frecuencia y dolor suprapubico) asi como 1 6 mas

urinario _complicadas _incluyendo

sintomas de complicacion. Era indicativo de pielonefritis aguda dolor
en el flanco y dolor costovertebral con fiebre y/o nauseas/vomitos. Los
pacientes debian ser incluidos antes de los resultados de los cultivos,
de los que se esperaban resultados positivos y los farmacos del estudio
fueron considerados adecuados como tratamiento empirico.

Los criterios de exclusién mas importantes fueron: obstruccion del
tracto urinario, absceso intrarrenal o perinefritico o prostatitis, sintomas
de UTI atribuibles a otro proceso, reflujo vesicoureteral o derivacion
urinaria y CICr<30 mL/min (incluyendo pacientes en didlisis).

El tratamiento fue CAZ/AVI 29¢/0,5g/8h IV frente a doripenem
500mg/8h IV durante al menos 5 dias, pudiendo posteriormente cambiar
a terapia oral con ciprofloxacino 500mg/12h o con trimetoprim-
sulfametoxazol 160mg/800mg/12h si ciprofloxacino-resistente. La
duracién total del tratamiento fue de 10-14 dias (10 dias terapia IV con o
sin tratamiento oral prolongandose hasta 14 dias si bacteriemia).

Se identificaron infecciones por bacterias productoras de BLEE
en el 19% de los pacientes (73 pacientes en el grupo de CAZ/AV1y
82 en el de doripenem).

La estratificacion se hizo por el tipo de infeccion (pielonefritis
aguda o ITUc) y la region (Norte América, Europa occidental,
Europa del Este y “resto de regiones”™).

La respuesta microbiologica se defini6 como erradicacion,
persistencia, persistencia con aumento de la CMI e indeterminada. La
respuesta microbioldgica por paciente y por patdgeno se definié como
favorable (erradicacién), desfavorable (persistencia o persistencia con
aumento de CMI) o indeterminada. La respuesta clinica se definié
como curg, fallo o indeterminada.

Los objetivos principales para la FDA fueron la proporcion de
pacientes con resolucion de los sintomas de ITU (excepto dolor en el
flanco), con resoluciéon o mejoria del dolor en la visita del dia 5, la
proporcion de pacientes con erradicacion microbioldgica y resolucion de
los sintomas en la TOC (21-25 dias post-aleatorizacion) en lamMITT.

El objetivo principal para la EMA fue la proporcién de pacientes
con respuesta microbiolégica favorable por paciente en TOC en la
poblacién mMITT.

El margen de no inferioridad definido fue de -12,5% (EMA)
pero el analisis se repitid6 usando un margen de -10% (FDA) y
usando el criterio de Europa para erradicacién (<10° UFC/mL).

Los objetivos secundarios fueron la respuesta microbioldgica por
paciente al final del tratamiento y en la Gltima visita de seguimiento,
la respuesta microbioldgica por paciente y por patégeno en la TOC y
LFU en pacientes con uno o mas patégenos no sensibles a CAZ o
patégenos sensibles a CAZ aislados al inicio, curacion clinica al
final del tratamiento, TOC y LFU, el mantenimiento de la curacién
clinica en la LFU. La respuesta microbiolégica por paciente y por
patdgeno se definié como < 10° UFC/mL.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes fueron similares en los dos
brazos. La media de edad fue de 52,4 afios. El 90% tenian funcion
renal normal o insuficiencia renal leve. Los resultados microbiolégicos
de la visita basal demostraron el predominio de E. coli (en 73,8% de
los pacientes).

Se aleatorizaron 1033 pacientes y trataron 1020 pacientes de los
cuales solo 588 también recibieron tratamiento oral y 944
completaron el tratamiento recomendado.

Caracteristicas basales
Clinicas

En la mMITT se incluyeron 810 pacientes y 603 fueron elegibles
para eME. En la poblacion mMITT 583 (72%) tenian pielonefritis,
de los cuales 503 no tenian factores asociados con complicaciones y
28 % tenia ITUc.
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Microbioldgicas Se consideraron CAZ-R: Enterobacteriacea con CAZ CMIs>8
En la mayoria de pacientes se aislo un anico uropatogeno Mcg/mL y Pseudomonas aeruginosa con CAZ CMIs>16 meg/mL.
(98,9%) siendo E. coli el més frecuente (74%) seguido de Klebsiella Si s0lo estaba disponible el test con disco: un diametro inferior o
pneumoniae (12%). Se identificaron un 19% de pacientes con igual @ 20 mm para Enterobacteriacea y menor o igual a 17 mm para
infecciodn por enterorobacterias productores de BLEEs (73 en el ~P- @eruginosa se consideraron CAZ-R.
brazo de CAZ/AVI1y 82 en el de doripenem). Las sensibilidad a CAZ/AVI provisionalmente se fijé en CMI< 8
CAZ/AVI demostro la no inferioridad (margen del -10%) frente MCcg/mL para todos los Gram negativos aerobios y diametro mayor o
a doripenem en cuanto a tasas de respuesta microbioldgica (<10 igual a 16 mm para Enterobacteriaceae y mayor o igual a 15 mm
UFC/mL) y respuesta sintomatica en la visita de curacion (TOC). —ParaP.aeruginosa.
Cuando se aplico el criterio europeo de <10° UFC/mL CAZ/AVI I1Ac: los criterios de inclusién fueron similares a los del estudio
mantuvo su superioridad numérica (ver tabla 4). RECLAIM pero los pacientes necesitaban tener al menos 2 signos o

. Lo sintomas de infeccion sistémica y peritonitis.
Tabla 4. Respuesta microbiolégicaen mMITT yp

ITUc: los pacientes tenian que tener un cultivo de orina los 5

Respuesta microbiolégica por CAZIAVI Doripenem Diferencia® (%) dias previos al screening que contuviese > 10° UFC/mL de
i = = 040 , N . ~ ~
paciente (N=393) | (N=417) 1C95% uropatégenos Gram negativos resistentes a CAZ, acompafiado de
<10® UFC/mL Favorable 299 (76,1) | 291 (69,8) 6,3 (0,17 a12,38) piuria (>10 leucocitos/mm®). Los pacientes tenfan que tener
Desfavorable | 63 (16) 85 (20.4) pielonefritis aguda o 1TUc definida por los siguientes criterios:
Indeterminada | 31 (7.9) 1198) . F’_lelc_)nefrltls_aguda: dolor costal_ y uno dg los dos sintomas
siguientes: fiebre (>38°C) con/sin escalofrios/calor o nauseas
<10* UFC/mL Favorable 304 (77,4) | 296 (71) 6,4 (0,33 212,36) y/o vémitos.
Desfavorable | 58 (14,8) 83(19.9) e ITUc: con sintomas indicativos y uno o mas factores indicativos
Indeterminada | 31 (7,9) 38(9,1) de complicacion (disuria, urgencia, dolor suprapubico etc).

Los criterios de exclusion mas importantes fueron:

Respuesta combinada (respuesta microbiolégica y sintomatica, . . . . .. - . s .
P (resp geay ) CICr<6mL/min, evidencia de disfuncion hepatica, infeccion debida a

<10°UFC/mL Favorable 275 (70) 264 (63,3) 6,7(0,16213,10) bacterias que probablemente no respondan a CAZ/AVI
Desfavorable 86 (21,9) 111 (26,6) (Acinetobacter spp, Stenotrophomonas spp.) e infecciones que no se
- espera que respondan a 5-21 dias de tratamiento.
Indeterminada 32(8,1) 42 (10,1) A . .
" El tratamiento con CAZ/AVI fue el mismo que en el estudio
<107 UFC/mL Favorable 280 (71.2) | 269(645) | 67(03a1312) RECLAIM afiadiendo metronidazol en IlAc. En ITUc las opciones
Desfavorable 81 (20,6) 109 (26,1) de mejor terapia disponible incluian meropenem, imipenem,
- doripenem vy colistina, pero la mayor parte de pacientes recibieron
Indeterminada 32(8,1) 39 (9,4)

imipinem 50% y meropenem 37% En IlAc las opciones de mejor

*Diferencia calculada para respuesta favorable (CAZ/AVI menos doripenem). bIC para la terapia disponible incluian meropenem, imipenem, doripenem,

diferencia se ha calculado usando el método no estratificado Miettinen y Nurminen. tigeciclina y colistina con o sin metronidazol. La duracién de la
Los mismos resultados se obtuvieron tras ajustar por factores de  terapia con CAZ/AVI o BAT fue de 5-21 dias.
estratificacion. El objetivo principal fue estimar la respuesta clinica (curacion,

La respuesta microbioldgica por paciente al final del tratamiento ~ fallo 0 indeterminada) a CAZ/AV1'y BAT por paciente en la visita

IV fue del 95,2% para CAZ/AVI frente a 94,7% para doripenem. La  d€ curacion (7-10 dias después de la Ultima dosis) en la poblacion
respuesta microbioldgica en TOC también fue mas favorable para MMITT (pacientes con diagnostico de IIAC o ITUc con al menos un
CAZ/AVI en la poblaciones ME y eME. patégeno gram-negativo resistente a CAZ que recibié al menos una

dosis del tratamiento en estudio) Este estudio no se disefid con

Las tasas de erradicacion microbioldgica por patdgeno fueron potencia para inferencia estadistica.

generalmente comparables entre los tratamientos para los patdégenos

comunes como E. cloacae, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis y P. En las llAc la respuesta clinica y microbioldgica se establecid
aeruginosa. como en el estudio RECLAIM. La curacién clinica se definié como

. . . la resolucion completa o mejoria de los signos y sintomas de la
Se encontraron 75 patégenos Gram negativos resistentes a P ) g Y

. - infeccion, por lo que no era necesario mas antibidtico. Para los
CAZ/A.VI,V.BA' a doripenem en la qulacmn mMITT. La respuesta pacientes con IlAc también debia cumplir que no fuese necesario
microbiolégica favorable por paciente en la TOC en esta

> drenaje ni intervencion quirdrgica. La variable principal de eficacia
SprOb.IaC'On fue de 47, (52’7%). Y 51 (60’7.%). en cada brazo en 1TUc fue la respuesta microbiolégica definida como erradicacion
respectivamente. En la Gltima visita de seguimiento estas tasas si UFC/mL < 10%y persistencia si UFC/mL > 10°

fueron de 61,3% y 45,2%.

La aparente superioridad numérica de CAZ/AVI frente a
doripenem no reflejé resistencia basal a doripenem.

Infecciones IHAc y ITUc causadas por bacterias Gram negativas
resistentes a ceftazidima

Estudio REPRISE: estudio Fase Ill, abierto, aleatorizado,
multicéntrico de CAZ/AVI frente a la mejor terapia disponible (Best
Available Therapy= BAT en inglés) para el tratamiento de infecciones

Los pacientes se estratificaron 1:1 en funcion del diagnostico y
la region.

No se realizd comparacién estadistica entre los grupos de
tratamiento.

Los objetivos secundarios mas importantes fueron: la respuesta
clinica y respuesta microbioldgica de mMITT y eME en otras visitas
de seguimiento.

causadas por patdgenos Gram negativos resistentes a CAZ. Resultados

Los pacientes debian tener entre 18-90 afios e infeccion del 'La mayoria de los pacientes tenian ITUc (91,9%), solo 27/333
tracto urinario complicada o infeccion intraabdominal complicada ~tenian HAc. Se trataron 332 pacientes de los que 322 completaron el
causada por patégenos Gram negativos resistente a CAZ. tratamiento y 302 llegaron a la visita de curacion. La media de edad
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fue 63 afios. Entre las ITUc 45,2% tenia pielonefritis aguda (57 en el
grupo de CAZ/AVI1 y 70 en el de BAT).Veinticinco pacientes de
CAZ/AVI (17,4%) y 24 de BAT (17,5%) no demostraron tener
patdgenos resistentes a CAZ en la visita basal.

Globalmente, 97 % de los pacientes en el grupo de BAT recibieron
un carbapenem, mayoritariamente imipenem Yy meropenem en
monoterapia. Seis pacientes tuvieron en la visita basal patogenos
resitentes a la BAT recibida, de los cuéles 4 se curaron.

Tanto en el analisis de mMITT como en el de eME CAZ/AVI
generalmente obtuvo tasas de curacién clinicas similares a BAT en
cada visita. En el analisis principal, se obtuvieron tasas de curacién
comparables en la visita de curacién (ver tabla 5).

Tabla. 5 Respuesta clinica

Tabla 6. Respuesta microbioldgica

Respuesta microbiolégica por paciente de mMITT en TOC
Numero (%) pacientes

Respuesta clinica de mMITT en TOC
Numero (%) pacientes

11AC 1Ac+ITUc
Respuesta CAZ/AVI + BAT CAZIAVI® | BAT

Metronidazol (N=10) (N=11) (N=154) (N=148)
Curacion 8(80) 6(54,5) 140 (90,9) 135(91,2)
1C95% (49,7 a 95,6) (27 a 80) (85,6  a | (85,9a95)

94,7)

Fallo 0 0 2(1,3) 2(1,4)
Indeterminado | 2 (20) 5 (45,5) 12 (7,8) 11 (7,4)
ITUc

CAZ/AVI? (N=144) BAT

(N=137)

Curacién 132 (91,7) 129 (94,2)
1C95%" (86,3a95,4) (89,3a97,2)
Fallo 2(1,4) 2(1,5)
Indeterminado | 10(6,9) 6(4,4)

a.  CAZ/AVI més metronidazol en IlAc.
b. IC se calcul6 con el método Jeffreys

La tasa de curacion para pielonefritis fue del 91,2% para CAZ/AVI
y 90% para BAT. Los dos fallos de tratamiento con CAZ/AVI no
tenian documentado patogenos resistentes a CAZ/AVI basalmente ni
en el momento del fallo.

La respuesta microbiolégica en la poblacion mMITT para los
pacientes con ITUc en la visita de curacion fue mayor para el grupo de
CAZ/AVI (ver tabla 6).

1A 1Ac+ITUc
miﬁggﬂ){?ﬁgica f\:/IAetZrloi\iga;ol BAT CAZIAVI® | BAT
_ (N=11) (N=154) (N=148)
(N=10)
Favorable 8(80) 6(54,5) 126 (81,8) 94 (63,5)
1C95%” (752 a | (556 a
(49,7 a 95,6) (27 a 80) 87.3) 70,9)
Desfavorable 0 0 17(11) 42(28,4)
Indeterminado 2 (20) 5 (45,5) 11(7,1) 12 (8,1)
1TUc
CAZ/AVI? BAT
(N=144) (N=137)
Favorable 118 (81,9) 88 (64,2)
1C95%b (75,1 a 87,6) (56,0a71,9)
Desfavorable 17(11,8) 42(30,7)
Indeterminado 9 (6,3) 7(5,1)
a. CAZ/AVI méas metronidazol en l1Ac.
b. IC se calcul6 con el método Jeffreys

Sensibilidad:

En el analisis por patdgeno en ITUc la respuesta clinica para E.
coli (90% en CAZ/AVI y 95% en BAT) y para K. pneumoniae (98%
en CAZ/AVI y 94% en BAT) fue similar en los dos grupos de
tratamiento. La respuesta microbioldgica a estos dos patégenos fue
mayor en el grupo de CAZ/AVI (88% vs 67% para E. coli y 84% vs
66% para K. pneumoniae, respectivamente.

En el andlisis de mMITT en TOC de pacientes con ITUc, 17
(11,8%) de CAZ/IAVI y 42 (30,7%) de BAT tuvieron persistencia de
los patégenos basales. En la visita de seguimientol la persistencia fue
de 29 (20,1%) vs 50 (36,5%), respectivamente y en la visita de
seguimiento2 fue de 35 (24,3%) vs 50 (39,4%). Los pacientes con
imipinem tuvieron una repuesta microbioldgica peor que los del resto
de terapias (54% imipenem vs 80% meropenem).

Seguridad
Mil quinientos ochenta y ocho pacientes adultos fueron tratados
con CAZ/AVI en 6 estudios Fase Il y Fase Ill. Las reacciones

adversas mas comunes, que ocurrieron en > 5% de los pacientes
tratados con CAZ/AVI fueron test de Coombs directo positivo,
nauseas y diarrea. Las nauseas y diarrea normalmente fueron de
intensidad leve y moderada.

En el estudio RECLAIM los efectos adversos (EAS) ocurrieron
en los dos brazos con una frecuencia similar, siendo los trastornos
gastrointestinales los EAs mas frecuentes. Los cambios en los
valores de los parametros de laboratorio no fueron clinicamente
significativos y solo se produjo un caso de enterocolitis por
Clostridium difficile en cada brazo. Se reportaron 7,9% EAs
relacionados con el tratamiento en el grupo de CAZ/AV1 'y 6,8% en
el de meropenem.

En ambos grupos un 8,1% sufrieron un efecto adverso grave
(SAE) hasta la Gltima visita. Los SAEs mas comunes en el brazo de
CAZ/AVI fueron fallo renal agudo, embolismo pulmonar y fallo
respiratorio.

Dentro del subgrupo con CICr 30 a 50 mL/min se produjo la
muerte en el 16,7% (9/54) de los pacientes que recibieron CAZ/AVI
y metronidazol y en el 6,8% (4/59) de los pacientes que recibieron
meropenem.
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En el estudio REPRISE la incidencia de los EAs considerados
relacionados con el medicamento por el investigador fue baja (9%
para CAZ/AVI y 7% para BAT). En el brazo de CAZ/AVI 9
pacientes tuvieron EAs graves y en el brazo de BAT 10 pacientes,
pero ninguno se considerd relacionado con el medicamento.

En el estudio RECAPTURE las tasas de EAs durante el tratamiento
IV fueron bajas y comparables entre los dos grupos. No se produjeron
muertes. Siete pacientes de CAZ/AVI1y 6 de doripenem discontinuaron
el tratamiento debido a EAs. Las tasas de seroconversion de Test de
Coombs fueron de 3,2% en grupo de CAZ/AVI y 0,9% en el de
doripenem, en la Gltima visita de seguimiento.

En todos los estudios fase 111 excepto en el estudio RECAPTURE
la tasa de Coombs directo positivo fue elevada para CAZ/AVI, y con
una frecuencia superior a la que se produce con la CAZ sola.

Muertes

Se produjeron 37 muertes en total (Il1Ac e ITUc), 21 en los
brazos de CAZ/AVI y 16 en los brazos de los comparadores,
obteniendo una tasa de 1,3% para CAZ/AVI frente al 1% para el
resto de los comparadores.

Las muertes en pacientes con funcion renal normal o
insuficiencia renal leve incluyeron 6 pacientes por grupo de
tratamiento con EAs con resultado de muerte y 2 de CAZ/AVI frente
a 4 pacientes del comparador cuyas muertes se consideraron debidas
a la progresion de la enfermedad. En los pacientes con IR moderada
0 grave, 6 de CAZ/AVI y 5 del comparador tuvieron EAs graves con
resultado de muerte pero las muertes ocurridas debidas a la
progresion de la enfermedad ocurrieron en 7 pacientes y 1 paciente
respectivamente.

Treinta pacientes que fallecieron tenian I1Ac y APACHE Il de 5
a 27, con una mediana de 12. Las puntuaciones de APACHE II
basales para los pacientes que fallecieron fueron mayores que la
mediana de la puntuacion basal de APACHE Il en los estudios de
I1Ac. Este hallazgo se cumpli6 en ambos grupos de tratamiento.

Poblaciones especiales

En general, se produjo un incremento en los EAs cuando la
funcién renal estaba mas deteriorada. En los pacientes con
insuficiencia renal moderada los siguientes EAs se produjeron con
mayor frecuencia en los tratados con CAZ/AVI: alteraciones
cardiacas (12,9% vs 8,3%), alteraciones gastrointestinales (22,7% vs
14,6%), dafio/intoxicacién/complicaciones en los procedimientos
(9,1% vs 4,9%) y alteraciones renales (8,3% vs 4,2%).

Las tasas de pacientes con IR moderada que sufrieron al menos un
SAE fueron del 17,4% en grupo de CAZ/AVI y 11,8% en el
comparador. Las tasas de SAEs estuvieron equilibradas en los grupos
de tratamiento excepto en el caso de alteraciones renales y urinarias.

DiscusiON

El mecanismo de accion de CAZ es similar al de otros
betalactamicos. La resistencia bacteriana a CAZ se puede deber a la
hidrélisis por betalactamasas (BLEE, SHV, AmpC) entre otros
mecanismos. El AVI inhibe diversas betalactamasas de clase Ay C de
Ambler y algunas enzimas clase D (OXA-48 y sus variantes alélicas),
incluyendo las betalactamasas de espectro extendido (BLEE),
carbapenemasas KPC y OXA-48 (y sus variantes alélicas) y enzimas
del tipo AmpC. Sin embargo. avibactam no inhibe enzimas clase B
(metalo-betalactamasas) ni muchas enzimas clase D aisladas
mayoritariamente en Acinetobacter spp. (OXA-23,-24,-58,-143,-235).

El espectro de actividad de CAZ/AVI incluye bacilos Gram
negativos, principalmente enterobacterias y Pseudomonas aeruginosa.
No muestra actividad frente a Gram positivos ni anaerobios.

La EMA ha autorizado la combinacion CAZ/AVI en cuatro
indicaciones. Dos de ellas, 1lAc y ITUc, estan sustentadas por ensayos
clinicos, pero las otras dos (neumonia nosocomial, incluida la asociada
a ventilacién mecanica e infecciones por Gram negativos en pacientes
con opciones de tratamiento limitadas), no disponen, todavia, de datos
clinicos de eficacia. Estas dos indicaciones han sido aprobadas
basandose en la experiencia con ceftazidima sola y en el andlisis
farmacocinético-farmacodinamico para CAZ/AV| obtenido del estudio
REPROVE para el tratamiento de neumonia nosocomial, incluyendo
la neumonia asociada a ventilacién mecanica, del que por el momento
no estan disponibles los resultados de eficacia, por lo que deberan ser
reportados como medida post-autorizacion.

En los estudios pivotales se incluyeron pacientes con IR leve o
moderada. Los pacientes con IR moderada (CICr > 30 a 50 mL/min)
recibieron 1¢/0.25g cada 12 horas. Sin embargo, en base a un
analisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) en pacientes con
diferentes grados de insuficiencia renal, finalmente el Comité de
Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea del
Medicamento (CHMP) incluy6é como recomendacion final de ficha
técnica administrar la mitad de la dosis (1g/0,25g) cada 8 h en lugar
de cada 12 h como se hizo en los ensayos clinicos. Dado que esta
recomendacion se basa en un anélisis PK/PD, se desconoce la
eficacia de esta nueva pauta y, por tanto, la ficha técnica recomienda
la necesidad de una estrecha monitorizacion de la funcion renal.

lAC
Estudios RECLAIM (1 y 1) y RECLAIM 3

Los estudios RECLAIM han demostrado la no inferioridad de
CAZ/AVI + metronidazol frente a meropenem. El comparador
utilizado se considera adecuado sin embargo, estos estudios
presentan algunas limitaciones e incertidumbres en los resultados:

e El porcentaje de infecciones debidas a perforaciéon de apéndice
(41,3% en RECLAIM y 37,6% en RECLAIM 3) excede el 30%,
valor recomendado por la guia de evaluacion europea. Esto se
refleja en la baja gravedad de las infecciones con puntuaciones
APACHE inferiores a 10 mas del 80 % de los casos.

e Los pacientes con insuficiencia renal, puntuacion APACHE
>10 y con bacteriemia (35 pacientes en RECLAIM y 15 en
RECLAIM 3) estan poco representados en los estudios.

e La respuesta en pacientes con insuficiencia renal (8,1% en
RECLAIM vy 6,7% en RECLAIM 3) presenta inconsistencias. El
estudio RECLAIM mostré tasas de curacion muy inferiores en el
grupo de CAZ/AVI, (48,8% en la poblacion MITT y 45,2% en la
mMITT, frente a meropenem 74,4% y 74,3%, respectivamente).
La causa de estas diferencias no esta clara, parecen debidas a la
propia insuficiencia renal moderada, ya que si se eliminan estos
pacientes del andlisis las diferencias entre los dos brazos
disminuyen o desaparecen. Podria deberse a una infradosificacion
de CAZ/AVI en los pacientes que experimentaron una rapida
mejoria de la funcion renal. En el estudio RECLAIM 3, con
menos pacientes, no se encontraron estas diferencias en la
respuesta. Los pacientes mas graves, con puntuacion APACHE I
> 10-30 (15% en RECLAIM y 7% en RECLAIM 3) mostraron
tasas de curacion inferiores para CAZ/AVI en ambos estudios.

La mayoria de pacientes (en torno 80%) con patogenos
resistentes a ceftazidima eran productores de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE), por lo que no se pueden extraer
conclusiones de eficacia para patdgenos con resistencias producidas
por carbapenemasas y otras enzimas. Los pacientes con patdgenos
resistentes a ceftazidima no estuvieron uniformemente repartidos
entre los brazos del ensayo RECLAIM (11% vs al 16% para
CAZ/AVI y meropenem, respectivamente). Sin embargo, la tasa de
curacién de meropenem en mMITT fue numéricamente superior a la
de CAZ/AV1., en especial para cepas de E. Coli (84% vs 79%).
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Estudio REPRISE

Escasa poblacion con 11Ac por lo que los resultados son dificiles
de interpretar.

ITUc
Estudio RECAPTURE

CAZ/AVI ha demostrado la no inferioridad frente a doripenem,
En este estudio se han identificado las siguientes limitaciones:

e La mayoria de pacientes incluidos (72%) tenia pielonefritis.
Aunque, en otras ITUc la respuesta obtenida fue similar a la de
pielonefritis, la muestra es poco representativa. La guia de la
EMA indica que ITUc y pielonefritis deben estudiarse por
separado y de no ser asi, el porcentaje de pacientes con
pielonefritis debe limitarse.

e La prevalencia de infecciones por patégenos productores de
BLEE fue del 19%. Sobre otro tipo de resistencias no hay datos
documentados. Se excluyeron del estudio pacientes con
insuficiencia renal grave (Clcr < 30 mL/min) por lo que en
estos pacientes se desconoce la eficacia y seguridad de
CAZ/AVLI.

e El comparador usado en el estudio, doripenem, se considero
adecuado, sin embargo, no es el farmaco de referencia en
nuestro dmbito (actualmente retirado de la comercializacion por
motivos de seguridad).

Estudio REPRISE

En este estudio no se realiz6 comparacién estadistica entre los
grupos de tratamiento ni el analisis tuvo potencia para inferencia
estadistica y el valor fijado de la variable principal de eficacia para
considerar erradicacién fue de <10 UFC/mL, cuando la guia
europea de evaluacion para infeccion del tracto urinario fija como
respuesta microbiolégica si <10° UFC/mL.

En este estudio CAZ/AVI alcanzé tasas de curacion clinica
similares a las de la mejor terapia disponible y una tasa de respuesta
microbiolégica numéricamente superior al comparador. Dentro del
grupo de mejor terapia disponible la mayor parte de pacientes
recibieron imipinem (53%) y meropenem (34%). Los pacientes con
imipinem tuvieron una repuesta microbiol6gica peor que los del
resto de terapias, por lo que es posible que el tratamiento con
imipinem no fuera la mejor opcién. En el analisis por patdgeno la
tasa de curacion fue similar en los dos grupos de tratamiento.

NN y NAV

CAZ sin avibactam ya esta indicada en el tratamiento de
neumonia nosocomial. El estudio REPROVE, que es un estudio fase
Il de eficacia, seguridad y tolerabilidad de CAZ/AVI frente a
meropenem para el tratamiento de neumonia nosocomial, incluyendo
la neumonia asociada a ventilacion mecénica. Considerando los
datos farmacocinéticos y farmacodindmicos de este estudio, ya
disponibles a CAZ/AVI se le autoriz6 la indicacion para NN/NAV a
la misma dosis y pauta posoldgica que el resto de indicaciones. El
Titular de la Autorizacion de Comercializacion debera reportar los
resultados de eficacia del estudio REPROVE como medida post-
autorizacion.

Infecciones causadas por bacterias Gram negativas en pacientes
con opciones de tratamiento limitadas

Esta indicacién esta apoyada por datos microbioldgicos, ya que
AVI inhibe carbapenemasas, BLEE y enzimas AmpC, por lo que es
esperable que la combinacion CAZ/AVI sera de utilidad para el
tratamiento de infecciones causadas por bacterias Gram negativas
que se encuentren dentro del espectro de actividad de CAZ.

En cuanto al perfil de seguridad, las reacciones adversas mas
frecuentes fueron test de Coombs directo positivo, nduseas y diarrea.
Se ha observado un incremento de efectos adversos provocados por

CAZ/AVI en los pacientes con insuficiencia renal moderada y también
de la tasa de mortalidad. La mayor mortalidad observada en el grupo
de CAZ/AVI podria ser consecuencia de la baja dosis de CAZ/AVI
utilizada en los pacientes con insuficiencia renal moderada.

Los resultados de los ensayos clinicos, de respuesta microbiol6gica
por patégeno, confirman que la respuesta a ceftazidima/avibactam es
similar entre los pacientes con microorganismos resistentes a
ceftazidima y los pacientes con microorganismos sensibles a
ceftazidima, independientemente de que se trate de una infeccién
abdominal complicada o infeccion del tracto urinario complicada.
Estos resultados confirman los primeros hallazgos en los estudios in
vitro que sugieren que avibactam puede restablecer la eficacia de
ceftazidima contra microorganismos ceftazidima resistentes.

Debemos tener en consideracion que en muy pocos pacientes se
aislaron microorganismos portadores de carbapenemasas lo que
limita las conclusiones que se puedan extraer de CAZ/AVI en estos
microorganismos. En patégenos productores de BLEE los datos
clinicos y la experiencia de uso demuestran que, por lo general, los
carbapenemes son eficaces, por lo que en caso de uso empirico se
consideran la opcion mas adecuada. No obstante, si existe sospecha
clinica fundada o una alta prevalencia local de infeccidn por cepas
resistentes a carbapenemes, CAZ/AVI podria ser una alternativa
terapéutica.

CAZ/AVI no inhibe todo tipo de betalactamasas, por lo que lo
recomendable es tipificar el tipo de betalactamasa antes de su
utilizacién. Por su perfil, parece una opcion mas Util para
enterobacterias que para P. aeruginosa, ya que esta Gltima suele
poseer distintos mecanismos de resistencia, entre los que se incluye
la produccion de metalo-betalactamasas.

En bacteriemia los resultados son muy limitados., Gnicamente se
han estudiado unos pocos casos y por tanto se desconoce su eficacia.
En pacientes graves con puntuacion APACHE >10 la eficacia de
CAZ/AVI ha sido inferior a la de los comparadores.

CONCLUSION

Ceftazidima/avibactam (2/0,5 g cada 8h) administrado por via
intravenosa (asociado a metronidazol en los casos de sospecha de
microorganismos anaerobios) ha demostrado su eficacia, en base a
criterios de no inferioridad, frente meropenem en el tratamiento de
las 11Ac. También ha demostrado no inferioridad frente a doripenem
en el tratamiento de las ITUc, incluyendo las pielonefritis. En base a
su espectro de actividad y a criterios farmacocinéticos
[farmacodindmicos se ha autorizado en otras dos indicaciones para
las que no se dispone de datos clinicos: neumonia nosocomial,
incluyendo neumonia asociada a ventilacion mecanica e infecciones
causadas por microorganismos aerobios Gram negativos en
pacientes con opciones terapéuticas limitadas.

En los ensayos clinicos de IlAc, en los pacientes de mayor
gravedad (APACHE >10) la eficacia de CAZ/AVI ha resultado ser
inferior a la de los comparadores.

También debe tenerse en cuenta que AVI no inhibe enzimas de
clase B (metalo-betalactamasa) ni muchas de la clase D.

Su perfil de seguridad ha resultado aceptable y similar al de los
comparadores utilizados en los diferentes estudios.

Teniendo en cuenta las limitaciones de los ensayos clinicos
mencionadas, de forma general, se considera que para todas las
indicaciones autorizadas para CAZ/AVI:

e En los que se disponga de antibiograma CAZ/AVI se considera
una alternativa terapéutica. La eleccidon del tratamiento sera
individualizada, considerando, entre otros, la gravedad del
paciente, asi como los datos de eficacia y riesgo de toxicidad
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e En las infecciones en las que se sospeche microorganismos
productoras de BLEE se valorara el uso de otras alternativas,
especialmente en los pacientes mas graves.

e Enlos casos en los que haya una sospecha fundada de infeccién
por cepas resistentes a carbapenemes (productores de
carbapenemasas KPC y OXA-48), CAZ/AVI podria ser una
alternativa terapéutica, por ejemplo en situaciones de brotes.

En caso de uso empirico, se debera realizar un control
microbiolégico para valorar el desescalado posterior.

CAZ/AVI podria constituir una alternativa en infecciones
debidas a bacterias Gram negativas aerobias confirmadas por
antibiograma en pacientes con opciones terapéuticas limitadas.

Existe cierta incertidumbre relativa a la dosis en pacientes con
insuficiencia renal. Si CAZ/AVI se usa en estos pacientes es
recomendable llevar a cabo una estrecha vigilancia y seguir las
reducciones de dosis segin el aclaramiento de creatinina
establecidos en ficha técnica.

En este contexto, con la difusion y puesta en marcha de
programas de optimizacion de uso de antibioticos, es recomendable
consultar con un microbiblogo o con un especialista en
enfermedades infecciosas para que asista en el manejo terapéutico de
este tipo de infecciones tan complejo.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Zavifecta ha sido financiado para el tratamiento de infecciones
muy graves producidas por cepas resistentes a carbapenems
(carbapenemasas de clase A de Ambler, por ejemplo, carbapenemasas
de K. pneumoniae [KPCs]) y betalactamasas clase D de Ambler
(OXA-carbapenemasas, incluyendo OXA-48) cuando no exista una
alternativa terapéutica. En pautas de tratamiento empirico, la
indicacion de ceftazidima/avibactam ha de limitarse a situaciones
excepcionales de cuadro infeccioso grave en pacientes colonizados
por Klebsiella productora de KPC o OXA-48. Teniendo en cuenta el
coste econémico y la necesidad de optimizar el uso de antibidticos es
esencial ajustarse a las condiciones de financiacion establecidas.
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