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Las infecciones del tracto urinario complicadas (ITUc)
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 infeccion, tanto comunitaria como nosocomial.
Asi, la diseminacion de resistencias a penicilinas, asociaciones de
betalactamico con inhibidores de betalactamasas, cefalosporinas,
quinolonas, aminoglucosidos y, ultimamente, a carbapenemes son
un problema de orden mundial (3).

Las infecciones intraabdominales (ITA) 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 organo o tejido de origen (apendicitis, diverticulitis,
colecistitis...), y complicadas, cuando la infecciéon 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 anaerobias. El diagnostico microbioldgico es esencial para
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conocer su etiologia y sobre todo la sensibilidad antimicrobiana, en
especial de las infecciones abdominales nosocomiales o
comunitarias en pacientes con riesgo de infeccién por bacterias
multirresistentes o por Candida spp. En términos generales, las IIA
constituyen la segunda causa mas frecuente de sepsis grave (4). La
incidencia de las IIA aumenta con la edad del paciente y las
enfermedades concomitantes (5, 6, 7, 8).

El manejo adecuado y eficaz de las IIA requiere la combinacion
del diagnostico clinico y microbioldgico temprano, y del tratamiento
quirdrgico y antimicrobiano adecuado. Su prondstico esta
claramente influenciado por la rapidez en la instauracion 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
antibidticos usados mas frecuentemente para tratar este tipo de
infecciones son las cefalosporinas de segunda y tercera generacion,
en combinacién con metronidazol, las penilicinas de espectro
extendido asociadas con un inhibidor de betalactamasas y los
carbapenemas. Sin embargo, el incremento de la resistencia a estos
antibioticos hace dificil el tratamiento adecuado de estas
infecciones. Teniendo en cuenta los resultados del estudio SMART,
se observa que en Espafia, el 8,7% de las cepas de E. coli; el 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)

Teniendo en cuenta este contexto epidemioldgico, es necesaria
la comercializacion de nuevos antibidticos con mayor actividad
frente a microorganismos multirresistentes que puedan ser utiles en
el manejo terapéutico de estas infecciones.

CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM (ZERBAXA®) (11)

Ceftolozano/tazobactam ha sido autorizado para el tratamiento
de las infecciones intraabdominales complicadas (IIAc), para el
tratamiento de las infecciones del tracto urinario complicadas
(ITUc), y para el tratamiento de la pielonefritis aguda.

Se presenta como polvo para concentrado para soluciéon para
perfusion. Cada vial contiene 1 g de ceftolozano y 0,5 g de
tazobactam como sustancias activas.

La posologia recomendada se indica en la tabla 1.

Tabla 1: Dosis intravenosa de Zerbaxa segiin el tipo de infeccion en
pacientes con aclaramiento de creatinina > 50 ml/min

Tipo de infeccién Dosis Frecuencia Tlemp? ,de Duracu{n del
perfusion tratamiento

Infeccion lg
intraabdominal CEFTO/0,5 (ili‘izsg 1 hora 4-14 dias
complicada* g TAZO
Infeccion del le
tracto urinario CEFTOf0,5 | Cadad 1 hora 7 dias
complicada horas

. .. g TAZO
Pielonefritis aguda

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

Farmacologia

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

Farmacodinamia

El mecanismo de accion de ceftolozano es similar al de otros
antibidticos Dbetalactamicos. Ejerce una actividad bactericida
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uniéndose a proteinas de union a penicilinas (PBP), lo que da lugar a
la inhibiciéon de la sintesis de la pared celular bacteriana y la
consiguiente muerte celular (11).

Tazobactam es un betalactamico estructuralmente relacionado
con las penicilinas. No tiene actividad antibacteriana importante.
Inhibe diversas betalactamasas de clase molecular A, incluyendo las
enzimas de amplio espectro (TEM y SHV) y de espectro extendido
tipo BLEE (CTX-M, SHV y TEM). Tazobactam no inhibe
adecuadamente los siguientes tipos de betalactamasa (11):

e FEnzimas AmpC (producidas por Enterobacteriaceac o P.
aeruginosa).

e Carbapenemasas de clase A de Ambler (por ejemplo,
carbapenemasas de K. pneumoniae [KPCs]).

e Carbapenemasas de clase B o metalo-betalactamasas (por
ejemplo, metalo-betalactamasa New Delhi [NDM], VIM).

e Beta-lactamasas clase D de Ambler (OXA-carbapenemasas,
incluyendo OXA-48).

El espectro de actividad de ceftolozano incluye distintas
enterobacterias tales como E. coli, Citrobacter koseri, Morganella
morganii, Proteus mirabilis, Serratia marcescens 'y Salmonella spp.
Incluye también bacilos Gram negativos no fermentadores (aunque
su espectro no incluye Stenotrophomonas maltophilia o
Acinetobacter), algunas bacterias exigentes en sus requerimientos
nutricionales, ciertos estreptococos y excepcionalmente algunos
anaerobios. No presenta actividad frente a estafilococos ni
enterococos.

Ceftolozano presenta buena actividad por si solo frente a P.
aeruginosa, siendo en la actualidad la cefalosporina con mayor
actividad frente a este patdgeno ya que es estable en presencia de
betalactamasas AmpC y no se ve afectado por la pérdida de porinas
de membrana externa (OprD) o por la presencia de bombas de
expulsion activa (12).

Farmacocinética

La Cmax y el AUC de ceftolozano/tazobactam aumentan de
forma proporcional a la dosis en el intervalo de dosis tinicas de
ceftolozano de 250 mg a 3 g y en el intervalo de dosis tnicas de
tazobactam de 500 mg a 1,5 g.

La unién de ceftolozano y del tazobactam a las proteinas
plasmaticas humanas es baja (aproximadamente del 16% al 21% y
del 30%, respectivamente).

Ceftolozano se elimina mayoritariamente por via renal como
sustancia sin alterar. Es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina
estimado <50 ml/min), asi como en pacientes en hemodialisis para
mantener exposiciones sistémicas similares a las observadas en
pacientes con funcion renal normal.

En cuanto a las posibles interacciones con otros medicamentos,
no se esperan interacciones medicamentosas significativas entre
ceftolozano/tazobactam y los sustratos, inhibidores e inductores de
las enzimas del citocromo P450 (CYP) segun los estudios in vitro e
in vivo. Tazobactam es un sustrato de OAT1 y OAT3, los principios
activos que inhiben OAT1 u OAT3 (p. ¢j., probenecid) pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de tazobactam (11).

Eficacia

La eficacia de ceftolozano/tazobactam ha sido evaluada en
adultos en dos estudios pivotales de fase III: CXA-cUTI-10 (04-05)
y CXA-cIAI-10 (08-09). Inicialmente planteados como dos estudios
pivotales de idéntico disefio para cada una de las indicaciones,
finalmente el laboratorio optd por agrupar los pacientes incluidos en

ambos estudios, en un solo estudio para cada una de las indicaciones
autorizadas (IIAc y ITUc, incluida pielonefritis).

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO COMPLICADAS
INCLUIDA PIELONEFRITIS AGUDA

Estudio CXA-CUTI-10 (04-05) (11, 12, 13, 14,15):

Se trata de un estudio en fase III, doble ciego, internacional,
multicéntrico, aleatorizado, controlado y de no inferioridad, en el
que se comparé la eficacia y seguridad de ceftolozano/tazobactam
(1/0,5 g cada 8h) con levofloxacino intravenoso (750 mg una vez al
dia) en ITUc/pielonefritis en adultos, administrados durante 7 dias.

Los pacientes se estratificaron por la localizacion geografica del
centro de investigacion. Los pacientes con catéter permanente, con
obstruccion del tracto urinario o con dispositivos urinarios podian
recibir hasta 9 dias de tratamiento.

Inicialmente estaban planteados dos estudios de fase III, cada
uno con un tamafio muestral de 776 sujetos. Finalmente, los datos
de ambos estudios con idéntico disefio se agruparon, resultando en
un tnico estudio con un tamafio muestral de 1083 pacientes.

El objetivo principal del estudio era demostrar la no inferioridad
de ceftolozano/tazobactam frente a levofloxacino basandose en la
diferencia de la erradicacion microbioldgica en la visita de curacion
(742 dias tras fin de tratamiento) en la poblacion
microbiologicamente evaluable (ME).

Los criterios de inclusion fueron pacientes >18 afios con piuria y
diagnostico de ITUc o pielonefritis y que cumplian los siguientes
requisitos:

e Presencia o empeoramiento de >2 de los siguientes sintomas:
Fiebre (>38°C); dolor costal (pielonefritis) o dolor supraptbico
o costal (ITUc); sensibilidad en angulo costovertebral o
suprapubico; nduseas o vomitos; disuria, frecuencia urinaria o
urgencia urinaria (ITUc).

e Para ITUc, ademas debia de presentar uno de los siguientes
factores de riesgo: hombres con historial de retencion urinaria;
retirada de catéter urinario permanente programada antes de
finalizar el tratamiento; uropatia obstructiva en curso con
tratamiento (médico o quirurgico) programado antes de finalizar
el tratamiento; o cualquier anormalidad funcional o anatémica
del tracto urogenital con dificultades para orinar y que resulten
en un residuo post miccional de al menos 100 mL.

Se excluyeron del estudio, entre otros, pacientes con tratamiento
antibiotico previo (48h antes de la primera dosis del estudio)
excepto antibidticos con actividad Unicamente frente a
microorganismos Gram positivos (linezolid, vancomicina). También
se excluyeron pacientes con las siguientes patologias: infeccion
concomitante, obstruccion completa o permanente de tracto urinario,
infecciones fingicas confirmadas (> 10° UFC/mL), catéter vesical
permanente o stent urinario (incluido nefrostomia), absceso
intrarenal o perinefritico, prostatitis, reflujo vesico-uretral,
derivacion urinaria ileal, pacientes con insuficiencia renal grave
(<30 mL/min) y con requerimiento para dialisis peritoneal,
hemodialisis, hemofiltracion u oliguria.

La variable primaria utilizada para evaluar la eficacia fue la
proporcion de sujetos con respuesta microbioldgica (erradicacion)
en la visita de curacion (realizada a los 742 dias tras finalizar el
tratamiento) en la poblacion ME. Se defini6 la erradicacion
microbiologica como el recuento de colonias de todos los
microorganismos aislados basalmente <10° UFC/mL. Entre las
variables secundarias se encuentran la proporcion de sujetos con
respuestas microbiologicas en la visita de curacion en la poblacion
por intencién de tratar con un microorganismo valido al inicio
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(mITT) y la respuesta microbioldgica al final de tratamiento en las
poblaciones ME y mITT.

La determinaciéon de no inferioridad requirid6 que el limite
inferior del intervalo de confianza del 95% (IC-95%) fuera mayor
del -10%, en cumplimiento de las recomendaciones de la Agencia
Europea de Medicamentos (16, 17).

En total se aleatorizaron 1083 pacientes, el 74,4% de los cuales
finalizo el estudio. Se excluyeron alrededor del 25% de los pacientes
aleatorizados del analisis por mITT, por que no presentaban un
aislado basal valido. En el analisis de la poblacion ME para la
variable principal en la visita de curacion se incluyeron 340
pacientes tratados con ceftolozano/tazobactam y 353 pacientes
tratados con levofloxacino.

Las caracteristicas basales de la poblacion estuvieron bien
balanceadas. La mayoria de los pacientes presentaban pielonefritis
(81,8%), eran de raza caucasica y con una edad media de 48 afios.
Se incluyeron pocos pacientes con una edad superior a los 65 afios
(24%) y alrededor del 30% presentaban insuficiencia renal leve o
moderada que requiri6 ajuste de dosis.

La mayoria de las infecciones fueron debidas a Enterobacterias
(= 95%), siendo E. coli (= 78%) el microorganismo mads frecuente.
No se identificaron diferencias significativas en cuanto a los
microorganismos aislados en ambos brazos ni a las bacteriemias
basales. Aproximadamente un 3% de los aislados basales Gram
negativos eran resistentes a ceftolozano/tazobactam. La resistencia
basal de E .coli a ceftolozano/tazobactam fue de 0,9%; de P.
aeruginosa de 33,3% (20/23 aislados de P.aeruginosa
correspondian a urocultivos de pacientes de centros del este de
Europa, donde la tasa de resistencia en muy elevada); K.
pneumoniae de 11% 'y Enterobacter spp. de 10,5%. En
comparacion, 28% de los aislados Gram negativos y 57% de los
aislados Gram positivos eran resistentes a levofloxacino. Un 23,7%
de los E. coli basales eran resistentes al mismo. La tasa de
resistencia a levofloxacino para P. aeruginosa, Enterobacter spp y
K.pneumoniae fue 60%, 53% y 44% respectivamente.

Se confirmé que aproximadamente un 14% de los pacientes de
la poblacion ME presentaban una enterobacteria productora de
BLEE (115 en total, 61 pacientes en el brazo de
ceftolozano/tazobactam y 54 en el brazo de levofloxacino).

Los principales resultados de eficacia se exponen en la Tabla 2.

El analisis de la variable principal demostro la no inferioridad de
ceftolozano/tazobactam frente a levofloxacino en la poblacion ME
global y en los subgrupos de pacientes con pielonefritis y con ITUc.
También se demostr6 la no inferioridad en el subgrupo de pacientes
con pielonefritis aguda en las poblaciones ME y mMITT.

En comparacion con los pacientes con pielonefritis, la respuesta
microbioldgica en los pacientes con ITUc fue menor en ambos
brazos. Los resultados se analizaron por subgrupos de pacientes con
cepas resistentes o sensibles a levofloxacino. En el subgrupo de
pacientes con cepas resistentes, las tasas de erradicacion fueron
superiores en el brazo de ceftolozano/tazobactam en comparacion
con levofloxacino (65,2% vs 42,4%). Sin embargo, la tasa de
erradicacion en este subgrupo fue menor que la obtenida en la
poblacion con cepas sensibles a levofloxacino (93,1% vs 82,2%).

Las tasas de erradicacion fueron menores también en el caso de
E. coli y K. pneumoniae productores de BLEE, siendo
numéricamente favorable a ceftolozano/tazobactam en comparacion
con levofloxacino [26/36 (72,2%) vs 17/26 (52%)].

El estudio incluy6 un total de 24 pacientes con bacteriemia que
fueron tratados con ceftolozano/tazobactam, de los cuales, 23
presentaban pielonefritis aguda. La tasa de erradicacion en estos
pacientes fue 87,5% (21/24). El brazo de levofloxacino incluy6 un

total de 26 pacientes con bacteriemia, en los cuales, la tasa de
erradicacion fue 76,9% (20/26).

Tabla 2. Resumen de la eficacia de ceftolozano/tazobactam en el estudio
CXA-CUTI-10 (04-05).

Diferencia
C,F:ZTg / LEVO absoluta

(IC 95%)
Poblacién total (analisis principal ME en la visita de curacién)
Erradicacion microbiologica en
la visita tras fin de tratamiento 288/340 266/353 9,4
en la poblacion por ME, n/N (84,7 %) (75,4 %) (1,54;17,12)
(%)
Tipo de infeccién
Pielonefritis
I vista e inde canmieniy | 22280 | 231287 59

0, 0, .

en la poblacion ME, n/N (%). (86,4 %) (80.5 %) (-0,20;12,04)
ITUc
Erradicacion microbioldgica en 236
la visita tras fin de tratamiento | 46/60 (76,7 %) | 35/66 (53 %) ® 91'3:8 47)
en la poblacion ME, /N (%). T

CEFTO = ceftolozano; TAZO = tazobactam; LEVO = levofloxacino.

Los resultados de los analisis de sensibilidad fueron consistentes
con la variable principal.

INFECCIONES INTRAABDOMINALES COMPLICADAS
Estudio CXA-CIAI-10 (08-09) (11, 13, 14, 18):

Se trata de un estudio en fase III, doble ciego, internacional,
multicéntrico, aleatorizado, controlado y de no inferioridad, en el
que se compar6 la eficacia y seguridad de ceftolozano/tazobactam
(1/0,5 g cada 8h) asociado a metronizadol con meropenem (1 g cada
8 h) enIlAc.

Los pacientes se estratificaron por la localizacion de la infeccion
(colon vs otras localizaciones) y por la localizacion geografica del
centro.

Inicialmente estaban planteados dos estudios de fase III, cada
uno con un tamafio muestral de 988 sujetos. Finalmente, los datos
de ambos estudios con idéntico disefio se agruparon, resultando en
un Unico estudio con un tamafio muestral de 983 pacientes.

El objetivo principal del estudio era demostrar la no inferioridad
de ceftolozano/tazobactam frente a meropenem basandose en la
curacion clinica en la visita realizada a los 26-30 dias desde la
primera dosis para la poblacion clinicamente evaluable (visita de
curacion). Se definié como curacion clinica la resolucion completa o
mejoria significativa de los signos y sintomas especificos de la
infeccion de forma que no fuera necesario mas tratamiento
antibidtico o no se requiriera cirugia o drenaje de la infeccion
inicial.

La determinaciéon de no inferioridad requirid6 que el limite
inferior del intervalo de confianza del 99% (IC-99%) fuera mayor
del -12,5%, lo que cumple las recomendaciones de la Agencia
Europea de Medicamentos (16, 17).

Los criterios de inclusion fueron pacientes >18 afios, con signos
de infeccion sistémica, que requirieran una intervencion quirurgica
en las primeras 24h después de la primera dosis de antibidtico por
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uno de los siguientes diagndsticos (con evidencia de infeccion
intraperitoneal):

e Colecistitis (incluida gangrenosa) con ruptura, perforacion o
progresion de la infeccion mas alla de la vesicular biliar.

e Diverticulosis con perforacion o absceso.

e Perforacion apendicular o absceso periapendicular (limitado al
30%).

e Perforacion aguda gastrica o duodenal, unicamente si se ha
operado >24 h después de que ocurriera la perforacion.

e Perforacion traumatica del intestino; Unicamente si se ha
operado >12 h después de que ocurriera la perforacion.

e Peritonitis debida a la perforacion de otro drgano o después de
una cirugia previa.

e Individuos con enfermedad inflamatoria intestinal o isquémica,
siempre que haya una perforacion intestinal.

e Absceso intrabdominal (incluido hepatico o esplénico).

Se excluyeron del estudio, entre otros, pacientes con tratamiento
antibidtico previo (24h antes de la primera dosis del estudio).
También se excluyeron pacientes con las siguientes patologias:
absceso pared abdominal, obstruccién intestino delgado, isquemia
intestinal sin perforacion, apendicitis, colangitis aguda supurativa,
pancreatitis necrosante infectada, absceso pancredtico, infeccion
pélvica, peritonitis bacteriana espontanea (asociada a ascitis cronica
o cirrosis), pacientes con insuficiencia renal grave y con
requerimiento para dialisis peritoneal, hemodialisis, hemofiltracion
u oliguria.

La variable primaria utilizada para evaluar la eficacia fue la tasa
de sujetos con curacion clinica en la visita de curacion en la
poblacion clinicamente evaluable (CE). Entre las variables
secundarias se encuentran la tasa de sujetos con curacion clinica en
la visita de curacion en la poblacion por ITT y tasa de pacientes con
respuesta microbioldgica en la visita de curacion en la poblacion
ME.

En total se aleatorizaron (1:1) 993 pacientes a recibir
ceftolozano/tazobactam (1,5 g cada 8 horas) mas metronidazol (500
mg cada 8 horas) o meropenem iv (1 g cada 8 horas) mas placebo
durante 4-10 dias, maximo 14 dias en pacientes que presenten una
de las siguientes condiciones: multiples abscesos, peritonitis difusa
no relacionada con la apendicitis, fracaso a tratamiento
antimicrobiano previo o infecciéon nosocomial. Se excluyeron
alrededor del 20% de los pacientes aleatorizados del analisis CE. En
este para la variable principal en la visita de curacion se incluyeron
375 (78,8%) pacientes tratados con ceftolozano/tazobactam y 399
(80,8%) pacientes tratados con meropenem.

Las caracteristicas basales de la poblacion estuvieron bien
balanceadas. Aproximadamente la mitad de los pacientes
presentaban infecciones de origen apendicular (48%), con una edad
media de 50,7 afios. Se incluyeron pocos pacientes por encima de
los 65 afios (23%) y mas del 80% tenian una puntuacion en la escala
APACHE inferior a 10.

Los principales resultados de eficacia se exponen en la Tabla 3.

El analisis de la variable principal en este ensayo clinico
demostrd la no inferioridad de ceftolozano/tazobactam frente a
meropenem en la poblacion CE (94,1% en el brazo de
ceftolozano/tazobactam en comparacion con 94% en el brazo de
meropenem) asi como en la poblacion por ITT (83,8% para
ceftolozano/tazobactam frente al 85,8% en el brazo de meropenem.).

Los resultados de los andlisis de sensibilidad fueron consistentes
entre la variable principal y las secundarias.

En la poblacion por ITT, que incluia tanto los fallos observados
como los indeterminados (y que se atribuian como fallo), de los
pacientes que no respondieron al tratamiento en el grupo de
ceftolozano/tazobactam, hubo mas pacientes mayores de 65 afios
(44.,2% vs. 27,1%), con diagndstico de peritonitis (76,6% vs. 64,3%)
y pacientes a los que se les habia practicado una laparotomia (64,9%
vs. 48,6%) comparado con los fallos de tratamiento del grupo de
meropenem.

Tabla 3. Analisis primario y secundario de no inferioridad - Respuesta
clinica en la visita de curacion (Poblaciones CE e ITT)

Respuesta Clinica CEFI\’I/;(]::){ITRAOZ © MEFO Difere[;cia ac
1 (%) n (%) 99%)
Analisis Principal: Poblacion CE
N=375 N=399
Curacién 353 (94,1) 375 (94) 0.0 (-4,16; 4,30)
Fallo 22(5,9) 24 (6)
Analisis Secundario: Poblacion ITT
N= 476 N= 494
Curacién 399 (83,8) 424 (85,8) -2,2 (-7,95; 3,44)
Fallo 77 (16,2) 70 (14,2)
Observados 35(7,4) 36 (7,3)
Indeterminados™ 42 (8,8) 34 (6,9)

* Imputado como fallo. CEFTO = ceftolozano;, TAZO = tazobactam; METRO =
metronidazol; MERO = meropenem.

En los pacientes con bacteriemia de la poblacion CE, se observo
un 25% (2/8) de fallos para ceftolozano/tazobactam frente al 7,7%
(1/13) en el brazo de meropenem. No obstante el bajo numero de
pacientes con bacteriemia no permite extraer ninguna conclusion.

En el analisis por subgrupos de pacientes, la tasa de curacion en
la poblacion CE fue comparable entre ambas ramas de tratamiento,
aunque en la poblacion ITT favorecen a meropenem. Las diferencias
observadas en la poblacion ITT se deben principalmente a que
existe un desequilibrio en el numero de pacientes con resultado
indeterminado, los cuales son considerados fallos de tratamiento. El
numero de pacientes con resultado indeterminado es mayor en la
rama  de ceftolozano/tazobactam. 23 pacientes con
ceftolozano/tazobactam vs. 16 pacientes con meropenem
interrumpieron prematuramente el tratamiento por razones que
incluian efectos adversos (2,1% vs. 0,8%), retiradas del estudio
(1,9% vs. 1,2%) y muerte no relacionada con la IIA (1,5% vs.
1,0%).

Seguridad

Un total de 2076 pacientes han sido expuestos al menos a una dosis
de ceftolozano/tazobactam. Los estudios de fase 3 incluyeron un
total de 1015 pacientes, 533 pacientes con ITUc y 482 con I1Ac. De
los 1015 pacientes, la mayoria recibieron <11 dias de tratamiento
[alrededor del 36% recibieron 4-<§ dias de tratamiento (362
pacientes) y el 51% 8-<11 dias de tratamiento (522)].

El perfil de seguridad fue comparable entre los tratamientos en
cada una de las indicaciones. Los siguientes eventos adversos se
comunicaron con mayor frecuencia en la rama de
ceftolozano/tazobactam: nausea, estrenimiento, dolor abdominal,
pirexia, dolor de cabeza, hipotension, hipokalemia y alteraciones de
transaminasas (elevacion de AST y ALT). Las reacciones adversas
mas  frecuentes relacionadas con el tratamiento de
ceftolozano/tazobactam fueron: nausea (1,7%), diarrea (1,6%), dolor
de cabeza (1,4%), y transaminasas elevadas (1%).
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Figura 1. Analisis por subgrupos segiin caracteristicas basales:
Respuesta clinica en la visita de curacion (Poblacién ITT)

Percentage  Ceftolozane/Tazobactam
Difference + Metronidazole Meropenem
Overall (99% C1) (n wN (%) N (%)
ITT Population o 22(80,34) 3090476 (838) 4241494 (858)
Subgroup (95% CI)
APACHE I <10 o 12(59,34) 3357387 (86.6) 3591409 (87.8)
APACHE 11> 10 ——— 7(202,53) G388 (71.6) 652 (19.3)
Age<68 years = ! 07 (41,54) 3171360 (88.1) 338387 (87.3)
Age=65 years —e— 11.2(:22.0,0.1) 82116 (70.7) 86/105 (81.9)
Baseline Creatinine
BETES 5- 5.7) 475 (§7.2)
P sl yerd —o— 14(59,30) ISH9 (857) 414475 (872)
Basioe Croutinine ——t— 20(335,2L7) 1427 (519) 1017 (388)
Clearance<S0mL/min
Single Abscess o <12(:76,52) 1937227 (85.0) 206/239 (86.2)
Multiple Abscess 6 -0 (225,151 2939 (T44) 2937 (78.4)
Local Peritonitis —o 30(9.1,3.0) 196/228 (86.0) 2101236 (89.0)
Diffuse Peritonitis — 40(11536) 3170 (84.1) 1417160 (88.1)
T T T T T T

-5 -30 -18 0 15 30 4

% Difference of
(Ceftolozane/Tazobactam + Metronidazole) - Meropenem

Se produjeron un total de 12 muertes en pacientes tratados con
ceftolozano/tazobactam y 8 muertes en los comparadores. Ninguna
muerte fue relacionada con el tratamiento. La incidencia global de
eventos adversos graves fue baja (aproximadamente 2%) y similar
entre los sujetos expuestos a uno u otro farmaco.

En el estudio en pacientes con IIAc se notificaron un mayor
numero de reacciones adversas graves, sin diferencias entre ambos
brazos de tratamiento. La mayoria fueron reportados en un unico
paciente y sin diferencias significativas entre los brazos de
tratamiento.

En cuanto a efectos adversos de interés, no se notificaron
alteraciones hematologicas y ningin paciente experimentd una
reaccion anafilactica durante el tratamiento con
ceftolozano/tazobactam. La incidencia de casos de colitis
pseudomembranosa (incluidos los relacionados con Clostridium
difficile), tromboflebitis, toxicidad renal fue baja y comparable entre
los brazos de tratamiento.

DISCUSION

El mecanismo de accion de ceftolozano es similar al de otros
antibidticos betalactdmicos. Su espectro de actividad incluye
distintas enterobacterias, bacilos Gram negativos no fermentadores,
algunas bacterias exigentes en sus requerimientos nutricionales,
ciertos estreptococos y excepcionalmente algunos anaerobios. La
principal caracteristica de ceftolozano es su estabilidad en presencia
de betalactamasas tipo AmpC producidas por pseudomonas y no se
ve afectado por la pérdida de porinas de membrana externa (OprD)
o por la presencia de bombas de expulsion activa, lo que
potencialmente lo hace un antibacteriano adecuado para tratar
infecciones producidas por P. aeruginosa multirresistente.

Por otro lado, tazobactam inhibe diversas betalactamasas de
clase molecular A, incluyendo las BLEE (CTX-M, SHV y TEM), lo
que confiere a esta combinacion fija la posibilidad de utilizarse en
determinadas infecciones producidas por bacterias productoras de
BLEEs. Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que no inhibe muchas
de las betalactamasas emergentes en infecciones por
microorganismos multi y panresistentes, tales como enterobacterias
portadoras de betalactamasa AmpC plasmidica (CMY y FOX),
carbapenemasas KPC-2/3 y tipo OXA, PSE, VEB-5 o las
metalobetalactamasas.

La justificacion de la dosis de ceftolozano y de tazobactam se ha
basado en analisis PK/PD que dejan algunas incertidumbres. Se
desconoce, por tanto, si la dosis de tazobactam es suficiente en casos
de hiperproduccion de betalactamasas.

La solicitud de comercializacion se sustenta en dos ensayos
clinicos pivotales, uno por indicacion. Ambos ensayos clinicos
cumplen con los requerimientos establecidos en la guia de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en lo referente a los
criterios de inclusion, los analisis (variables y poblaciones) llevados
a cabo y los criterios de no inferioridad. Sin embargo, tal y como se
detalla a continuacion, no cumple con lo establecido en relacion con
el tipo de infeccion a tratar o el porcentaje de pacientes con un tipo
concreto de infeccion que se requiere para demostrar la eficacia en
las indicaciones solicitadas.

ITUc

A pesar de que el estudio pivotal puso de manifiesto la eficacia
de ceftolozano/tazobactam en términos de no inferioridad respecto
al comparador (levofloxacino), principalmente en pacientes con
pielonefritis, las conclusiones de este estudio son limitadas por
diversos aspectos:

- En general, el comparador utilizado no se considera adecuado.
De acuerdo a las pruebas de sensibilidad del estudio, un 30% de las
bacterias Gram negativas y un 57% de las Gram positivas eran
resistentes a levofloxacino, lo que introduce un claro sesgo en los
resultados.

- Por otro lado, la guia de la EMA indica que las ITUc y
pielonefritis deben estudiarse en ensayos clinicos separados y de no
ser asi, el porcentaje de pacientes con pielonefritis debe limitarse.

En el estudio de ITUc, mas del 80% de los pacientes
presentaban pielonefritis, lo que supone que la demostracion de
eficacia en otras ITUc se basa en tan solo 60 vs 66 pacientes por
brazo. Cuando se tiene en cuenta Unicamente a los pacientes con
otras ITUc y con cepas sensibles a levofloxacino, el nimero de
pacientes es muy limitado y no permite concluir la no inferioridad
de ceftolozano/tazobactam frente a levofloxacino en este subgrupo
(ceftolozano/tazobactam 25/28 (89,3%) vs. 25/29 (86,2%) para
levofloxacino 3,1%; 95% CI -15,37; 21,25, poblaciéon ME).

- En este estudio, la prevalencia de infecciones por bacterias
productoras de BLEEs fue baja, lo que limita las conclusiones que
se pueden sacar sobre la eficacia clinica de ceftolozano/tazobactam
frente a estos microorganismos.

- Los pacientes con ITUc desarrollan alteraciones renales. Se
debe mencionar que la seguridad y dosis adecuada en el subgrupo de
pacientes con insuficiencia renal grave no se conoce ya que estos
pacientes se excluyeron del estudio pivotal.

- Por ultimo, el estudio pivotal incluyé un porcentaje bajo de
pacientes mayores de 65 afios.

Todas estas limitaciones han quedado adecuadamente reflejadas
en la ficha técnica.

ll4c

En general, el estudio demuestra la no inferioridad de
ceftolozano/tazobactam en combinacion con metronidazol en
comparacion con meropenem, tanto para la variable principal como
para las secundarias. Los resultados de los analisis de sensibilidad
apoyan las conclusiones del analisis principal y analisis secundarios.
Por tanto, el balance beneficio/riesgo se considera favorable. Sin
embargo, las conclusiones de eficacia de ceftolozano/tazobactam en
determinados subgrupos o infecciones son limitadas.

Al igual que en el estudio en ITUc, la principal limitacion del
estudio es el tipo de pacientes incluidos (mayoritariamente IIAc
adquiridas en la comunidad), dado que aproximadamente el 50% de
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los mismos tenian como foco primario de infeccion el apéndice y la
guia europea de evaluacion de antibacterianos recomienda un
maximo de 30%. El que la mitad de los pacientes incluidos fuera por
una apendicitis se refleja en la gravedad de la infeccion que
presentaban, con puntuaciones APACHE bajas y duraciones de
tratamiento cortas. En resumen, la poblacion incluida en el estudio
no representa adecuadamente el espectro de infecciones que
constituyen las IIAc.

Los analisis llevados a cabo por subgrupos indican que
ceftolozano/tazobactam tiene resultados algo inferiores a
meropenem en los subgrupos de pacientes mas graves (puntuacion
APACHE >10), en pacientes >65 aflos, en pacientes con
insuficiencia renal moderada y en infecciones con otra localizacion
distinta al apéndice.

Estas limitaciones han quedado adecuadamente reflejadas en la
ficha técnica.

Seguridad

En general, el perfil de seguridad de ceftolozano/tazobactam
resulté similar al de los comparadores en ambos estudios pivotales a la
dosis y duracion de tratamiento ensayadas, con una frecuencia de
reacciones adversas ligeramente mayor para ceftolozano/tazobactam.
La incidencia y tipo de reacciones adversas es consistente con las
observadas para otras cefalosporinas y la mayoria de los eventos
adversos fueron leves o moderados.

CONCLUSION

Ceftolozano/tazobactam (1g / 0,5g cada 8 h) administrado por
via intravenosa (asociado a metronidazol en los casos de sospecha
de patdgenos anaerobios) ha demostrado su eficacia, en base a
criterios de no inferioridad, frente a meropenem en el tratamiento de
las IIAc. También ha demostrado no inferioridad frente a
levofloxacino en el tratamiento de las pielonefritis agudas, y de
forma mas limitada en otras ITUc.

El perfil de seguridad de ceftolozano/tazobactam ha resultado
aceptable y similar al de los comparadores en los diferentes ensayos
clinicos.

Sin embargo, teniendo en cuenta las limitaciones de los ensayos
clinicos arriba mencionadas, de forma general se considera que es
preferible el uso de los antimicrobianos indicados habitualmente
frente a este tipo de infecciones.

En los casos en los que haya una sospecha clinica o una alta
prevalencia local de infeccion por enterobacterias productoras de
BLEEs (clase molecular A, incluyendo las enzimas CTX-M, SHV y
TEM) se considera que ceftolozano/tazobactam es una alternativa
terapéutica como tratamiento empirico a las ya existentes para este
tipo de infecciones (por ejemplo carbapenemes) aunque los datos
por el momento son limitados.

Ceftolozano/tazobactam constituye una alternativa en los casos
en los que se demuestre una infeccion por ciertas cepas
multirresistentes, incluyendo cepas multirresistentes de P.
aeruginosa. La eleccion del tratamiento en estas situaciones sera
individualizada segun antibiograma, datos de eficacia y riesgo de
toxicidad en ese paciente concreto.

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

La experiencia de ceftolozano/tazobactam en pacientes con
bacteriemia se reduce a un numero pequeflo de casos por lo que los
datos sobre su eficacia son limitados para extraer conclusiones.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Cefiolozano/tazobactam ha sido financiado en pacientes en
elevado riesgo de infeccion por bacterias gram negativas
multirresistentes 'y especialmente con mayor probabilidad de
aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, enfocandose principalmente
en los casos mas complicados por la comorbilidad del paciente:
ingresados en UCI, inmunodeprimidos, neutropénicos, o por la
gravedad de la infeccion (sepsis urinaria, infeccion de orina
relacionada con la sonda, peritonitis secundarias o terciarias).
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