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RESUMEN

I.  ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud &
Investigacidon N* 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante Resolucidn de
Instituto de Evaluacian de Tecnologias en Salud e Investigacion N® 87-IETSI-ESSALUD-
2022, =& ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacion de la eficacia
y seguridad de ceftazidima-avibactam en pacientes pediatricos de 3 meses a mas con
sepsis causada por bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas y
resistentes a colistina. Asi, &l Dr. Michaal Algio Quispe Huarcaya y [a Dra. Mabel Rubs
Carhuana Salazar, médicos especialistas en gastroenterociogia pediatrica del Hospital
Macional Edgardo Rebagliati Marting (HNERM), siguienda la Directiva N® D03-IETSI-
ESSALUD-2016, enviaron al instituto de Evaluacidn de Tecnologlas en Salud e
Investigacion = IETS! las solicitudes de autorizacion de uso del producte farmaceéutico
ceftazidima-avibactam no incluido en el Petitonio Farmacolégico de EsSalud.

Con el objetive de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
g@ levd a cabo una reunion tecnica con los madicos espacialistas en gastroanteraiogia
Dr. Michael Algio Quispe Huarcaya y Dra. Ana Beatriz Mufoz Urribarri, ademas de los
y &l equipo téenico del IETSI-EsSalud; establaciéndose como pragunta PICO final, |a
iguienie;

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

o ﬁamenta?pediﬁirims de 3 meses a mas con BEQSIS causada pu'r'
Poblacion bacterias Gram-negativas* productores de carbapenemasas vy
resistentas a colistina

Ceftazidima‘avibactam 40 mg por hgﬁﬂ- mg par kg en pacientes de
3 meses a <6 meses, cada 8 horas

Ceftazidima‘avibactam 50 mg por kg/12.5 mg por kg 2n pacientes |
de & meses a <18 aflos. cada 8 horas

Intervencion

Comparador | Mejor terapia de scporie”®

Respuesta clinica’

Respuesta microbologica®

Desenlace Mortalidad

Calidad de vida

Eventos adverscs

¥ Cimbacter freundil Enferobscisr cioaces, Eschanchia coff, Kishaisls oxyiocs, Kisbsisla pnsumgnise Frodeus
mirabiis, Feeudomaonas aefuginess, Semals Marcesnens

* Continar con el mepr esguemsa antisitlics dispanile (cartapensmices. cokina; bgeading u alres).

tRespuesia clinica: ramisiin complela del cuadn dinico infeccioss

¥ Respuusta microbiolgica; negativizacdn dal cullivo microbiciogico
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ll. ASPECTOS GENERALES

La sepsis se define como una disfuncion orgénica potencialmenta mortal causada por
una respuesta desregulada del huésped a la infeccion (Pomerantz v Weiss 2022). Se
caractenza por un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) en respuesta a
una infeccitn, gue en pacientes pedidtricos consiste en 1) temperatura anermal® yio
recuento anormal de leucocitos, mas i) el ritmo cardaco anermal’ ylo frecuencia
respiratoria anormaimenta alta’ (DynaMed 2022). La sepsis no tratada tempranamente,
puede ccasionar dafic imeversible a los tejidos, shock séptico, insuficiencia crganica
multiple y ponar an riesgo la vida (OPS 2022). Se estima que la mortalidad hospitalaria
en pacientes pediatricos con sepsis es 2% al 10 %, mientras que en pacientes
pediatricos cuya sepsis se complica a sepsis grave (sepsis con disfuncidn de drganos
diana) o shock seplica (sepsis con disfuncién cardiovascular), la mortalidad es de 14 %
al 50 % (DynaMed 2022; Weiss et al. 2020).

Dentro de los agentes eticlégicos, las bacterias Gram-negativas son la causa mas
comun de sepsis en nifios y adolescentes sudamericanos ingresados en unidades de
cuidados intensivos pediaticos (209 %) (de Souza etal 2016). Las bacterias
causantes de infeccion pueden presentar mecanismo de resistencia a los antibicticos
7 que incrementan el riesgo de muerte para el paciente pedidtrico. Se estima que las
bacteriemias ocasionadas por entercbacterias Gram-negativas  productoras  de
carbapenemasas generan 4 veces mas probabilidades de monr gue las bacteriemias
por bacterias que no producen carbapenemasas, en pacientes pediatricos y adultos
(Tamma etal 2017). La meralidad a los 30 dias en pacentes pedialricos con
bacteriemia causada por enlerobacterias productoras de carbapenemasas es
aproximadamente 18.4 %, siendo el uso de una terapia inadecuada (p<0.05) una
condicidn que Increamenta la mortalidad a los 30 dias en dichos pacientes (Ara-Montojo
et al. 2021}

Las bacterias Gram-negativas que producen carbapenemasas presentan resistencia a
un amplio espectro de sustratos de betalactamicos, incluidos los carbapanémicos, y sa
clasifican, segln el sistema de clasificacidn molecular de Ambler, en A, B, C y D. Las
carbapenemasas de fipo A, C y D comparten un residuo de serina en el sitio active,
ademas, son ias de mayor importancia clinica entre Ios patogenos nosocomiales de las
que destacan las carbapenemasas de Kiebsiella pneumoniae (KPC) v las enzimas de
tipo OXA. Las carbapenemasas del tipo B requieren de zinc para su actividad y se

! Temperatura candral > 38 5 gradys "C o < 33 grades *C

? ) Mas de 2 degvipciones eatdndar por encima de o nomal para la edad dal nifio en ausencia de esfimubos extemas

farmacos o estimulos oolorosos o depresion persistente inexplicabla de 1a frecuencta cardlaca media durante 0.5
horas. ) Una frecuencia cardiaca media mence dal parcenlll 10 para (3 edad del pacients an ausanda de astimule
vagal extemn, fermacos biogueadores beta o cardicpatia congénita, o depresion persistents inexplicatle de oira farma
en & frecuencia serdiass media durants 0,5 horas (en lecientes < 12 meses de edad),

I Mis de 2 dessiaciones estandar par encima de |o normal para (2 edad o venlilackdn mecinica para procesos agudos
no relacionados con anestesia general o enfermedad neuromuscular subyacanie
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denominan metalobectalactamasas (Quale John 2022). 52 estima que la maortalidad por
infecciones., en general. causadas por patdgenos multiresisientes como  |as
enterobaclerias resistentes a los carbapenémicos es entre 30 3% v 75 % (Tischendaorf,
de Avila, y Safdar 2016).

La sepsis es una urgencia medica y si no se trata de forma temprana, puede ccasionar
dafio irreversible a |os tefides, insuficiencia organica muliiple y pones &n nesgo |a vida
(OPS 202Z). El tratamiento de la sepsis pediatrica por bacterias Gram-negativas
productoras de carbapenemasas es incierto; las opciones de antibicticos son limitadas
y no se ha definido claramenta que un régimen de antibidticas sea superior 3 otra
Cuando se [dentifica una bacteria productora de carbapenemasas como agente
etiologico, se deben solicitar pruebas adicionales de susceptiblidad a los antibioticos
como colistina, combinaciones de betalactamicos-betalactamasa, entre ofros (Cuale

W John 2022}, Dentro de las opciones de tratamianto para las infecciones por bacterias

ultirresistentes, como lo son las baclerias productoras de carbapenemasas, ze

4 encuentran las polimixinas (p. ejem colistina) y, mas recientemente. las combinaciones

4
A

de betalactamicos-inhibidoras de betalactamasas (Quale John 2022)

En Es3alud, los pacientes pedialricos de 3 meses a mas con sepsis causada por
bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas fienen disponible como
opciones de Ultima linea el uso de esquemas basados en calistina, Sin embargo,

-4 algunos pacientes presentan infecciones resistentes a astos antibidticos, por la cual no

disponan da una alternativa terapéutica para controlar la infeccién, Por lo tanto, solo
recibirian la mejor terapia de soporte, la cual consiste en continuar con & mejor esquema
antibidtico disponible (carbapenémicas, colistina, u otros). En aste sentido, los
especialistas de EsSalud sugieran @l uso de ceftazidima-avibactam (C-A) para el
tratamiento de dichos pacientes, con el fin de mejorar su scbrevida,

El antibidtico compuesto C-A ha sido descrite en otro dictamen previamenta (N° 011-
DETS-IETSI-2021). Brevemente, la ceftazidima es una cefalosporina gue inhibe la
sintesis de la pared celular bacteriana, v el avibactam es un inhibidor de beta-lactamasa.
con capacidad de inhibir carbapenemasas. Ambos son antibidlicos cuya presentacion
en forma combinada ha sido aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) v 1a
European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de infacciones por
microorganismos aerobios Gram-negativos en pacientes a parbr de los 3 meses con
opciones terapéuticas limitadas. En & Peru, el C-A cuenta con regstro sanitario
otorgado por la Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (CIGEMID) bajo
Ia denominacion Zavicefta®, descrifa en la Tabla 2. El C-A no forma parte del Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales {PNUME) (MINSA, 2018) ni del Petitorio
Farmacologico de EsSalud (EsSalud. 2022)
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Tabla 2. Registro sanllann I:ie C-A enel Pam

Mombre y | Ea—
Registro | Vigencia fﬂ: Laboratorio |  Presentacion | . .
sanitario 3 ki d ¥
ACS Vialde 20 ml
Zavicefa® BR0BI2024 ‘SA | DOBFAR c-;nl-enlirnd-:r 2gde | 5/444 B85
EEQOTS14 ceftazidimay 0.5 g
SPA .
de avibactam

(") D'hlanm de{ mslurna Eﬁ.F' e E—sEalud Fecha de -:::lr:s:ull:a 31 de mayo del 2023

Considerando las dosis recomendadas de C-A segin la etiqueta aprobada por la
DIGEMID para el fratamiento de infecciones por bacterias Gram-negativas en pacientes
pediatricos con opcionas terapéuticas imitadas (hasta un maximo de de 2 g/0.5 g de C-
A, cada B horas), se estima que el costo de tratamiento por dia ascenderiaa 5/ 1.334 .58
iequivalente al costa de 3 viales). En el caso de un fratamiento de 14 dias (tlempo
maximo recomendado segdn la etiqueta de uso aprobada por la DIGEMID) el coste
ascenderia a 5/ 13,684 12 por paciente.

Asi, el objetivo del presente dictamen praliminar es evaluar la eficacia y seguridad de C-
A en pacientes pediatricos de 3 meses a mds con sepsis causada por bacterias Gram-
negativas productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina.

.  METODOLOGIA

, o realizo una bisqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
%\ evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de C-A. en comparacién con la mejor
b/ terapia de soporte, en pacientes pedidtricos de 3 meses a mas con sepsis causada por

* bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina

{poblacion cbiativa).

La busqueda bibliografica se llevo a cabo en las bases de datos: PubMed, The Cochrane
Library, Web of Scienca y LILACS. Asimisma, se realizd una busgqueda manual dentro
de las paginas web perienecientes a grupos que realizan evaluacidn de tecnologias
sanitarias (ETS) y guias de practica clinica (GPC) incluyendo el MNational Institute for
Health and Care Excellence (NICE}, la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), el Scottish Medicines Consortium (SMC), el Scottish Intercollegiate
Guidelines Netwark (SIGN), el Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWIG
por sus siglas en aleman), la International Database of GRADE Guideline, el Centro
Macional de Excelencia Tecnologica en Salud (CENETEC), la Guidelines Intermational
Network (GIN), el National Health and Medical Research Council (NHMRC), la Cancer
Guidelines Database, el New Zealand Guidelines Group (NZGG). el Instituta de
Evaluacion Tecnocldgica en Salud (IETS), al Instituto de Efectividad Clinica v Sanitana
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(IECS), la Base Regwnal de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Americas (BRISA), la Organizacién Mundial de la Salud v &l Ministenio de Salud del Peru
(MINSA). Ademas, se realizd una bdsgueda de GPC de las principales sociedades o
instifuciones aspacializadas an infectologia, tales comao: la Evropean Sociaty of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), |a European Sociely of Intensive Care
Medicine (ESICM), la Pediatnc Infectious Diseases Society (PIDS) vy la Infechous
Diseases Saciety of America (IDSA). Finalmenta, se realizd una busgueda en |a pagina
web de registro de ensayos clinicos (EC) www clinicaltrials gov, para identificar EC en
CUrso o que ne hayan sido publicados aun

Inicialmente, la busqueda de literatura se imitd a GPC, ETS, revisiones sistamaticas
(RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) v ECA de fase |l que abordaran la
pregunta PICO del presente dictamen. Al no encontrar ECA de fase lll, se opld por
ampliar los criterios de seleccidn e incluir EC de fase |l comparatives o estudios
obzervacionales con grupo confrol. Mo obstante, al no identificar tampoco este lipo de
estudios, se optod por incluir estudios observacionales de un solo brazo gue incluyera a
la poblacion objetiva y la intervencion de interés planteados en la pregunta PICO del
presente diclamen Se incluyeron las publicaciones en inglés y espafiol Se excluyaron
las series de casos, los reportes de casos, las cartas al editer, los camentarios, las
editoriales v los rezsumenes de congresos

En cuanto a las GPC. se priorizaron agueilas que utiizaron sistermnas de gradacion para
el nivel de evidencia v €l grado ¢e las recomendaciones brindadas, asi como aguelias
gulas de referencia para el servicio de infectclogia de EsSalud, Solo se incluyeren las
gulas publicadas después de [a fecha de autonzacidn de comercializacion de C-A para
la condicion clinica de la poblacion objetvo del presente dictamen. Dade que no sa
identificarcn GPC que brinden recomendaciones especificas para la poblacion cbjetiva,
., 58 optd por ampliar el criterio de seleccion e incluir GPC gue brinden recomendaciones

¥\ para pacientes pedidgtrices con infecciones (no especificas para un sitio de infeccion) per
bacterias productoras de carbapenemasas o por baclerias rasistentes a los
carbapanémicos

La saleccion de documentos se realizo en dos fases. En la primara fase, luego de
obtener los resultados de blsqueda en las bases de datos, ze realizd la revisidn y
seleccidn por titules y resimenes de las publicaciones, a través del aplicatvo web
Rayyan (hitp.frayyan.qgeriorg/), La seleccidn fue realizada por dos evaluadores
independientes, quienes tuvieron gue llegar a un consenso en (0% casos de discrepancia
en Ios dogumentas seleccionados. En la segunda faze, uno de los evaluadores ravisd,
a texto compileto, los documentos incluidos en la primera fase y realizd la seleccion final
de los estudios. Los descripiores, estrategias de blisgueda utilizadas, v los resultados
obtenidos en las diferentes bases de datos se presentan en las Tablas 1, 2, 3 v 4 del
Material suplementario. El proceso de seleccidon de la evidencia incluida en el presente
dictamen s& muestra en la Figura 1 de la seccion de resultados.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

- Y 3
idartificacion de estudios y
identificacidn de astudios ¥ atros documentos en bases de datos afros docimenbos & travds de
ofros métodos
- R
[ A 1 Eslisdiog ¥ olrge docimantas
B Hegisiras idertfcados desde iderdificados & partir ge:
PubMed {n = §3) i AnEacknes (n = 3|
5—2 Cochrara Library [ = 12] H&EIggm duplicades eliminadas g?l:gh fnm1h
= LILACS (n = & .30 Busqueda de ctacicres (n=0j
i Wieb of Science (n=38) GPC sugeridas por &l espaciaista
in=1)
L o
— T
Peqisires tamizadod por titula y Regisbos axciuicos
mEgumen {n = 844 {m o= B2)
]
k. J
Documentos buscados a bexio - Dogumenios no encontrados
comalata fn = 3} ne=m
&
g
&
E Docurmanios axcluidos provenignles
da la busquada en base de dalos
- 1 ECA- Bradiey o al 2019
Dvacumentos avaiuados pars =
glegbiidad [n =) Dipciimantas sxikibod provenigmes
fa & biaquesds en plods fuantes
2 GPC: Weiss 2020, MACE 2017
- T
¥
Estudios incluidss &1 (o revaian
El| n=u
a3 2 GPC: |DSA 20078, ESCMID 2022
& 1 ETS: MICE 3033
b 1 chservacicnal. YWang ot al 2022

GPC: guia de practica dinica, ECA: ensayo clinico aleaiorizade; LILACS: Literatura Latinoamericana y dal
Cariba an Ciencias de la Salud; BRISA: Besa Reglonal de Inforrmes de Evaluacidn de Tacnilogias an Salud
de las Amaricas, D54 Infectious Diseases Soclety of Amenica, ESCMID. Ewopsan Soclety of Clinical
Microbiclogy and Infiectious Diseases; NICE: National Institute for Health and Care Excallence. Fiujograma
Beaapiado de; Fage MJ, &t al The PRISMA 2020 staterment: an wpdated guideline for repormg systematic

reviews. BRI, 2031, 3T2AT.
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Luego de la busqueda biblicgrafica hasta noviembre de 2022, sz identificaron dos GPC
elaboradas por |a IDSA (Tamma et al. 2022} v la ESCMID (Paul et al, 2022), una ETS
elaborada por NICE (NICE 2022) v un estudio observacional pubficado por Wang et al
{Wang et al. 2022).

Cabe mencionar gque se excluyeron un ECA (Bradley et al 2015} v dog GPC (\Weiss
et al. 2020; NICE 2017). Este ECA fue excluido porgue evalud pacientes pediatricos con
infeccion urinaria complicada donde no se describe si los pacientes presentaron o no
sepsis, Ademas. no se especifica si dichas infecciones fueron ¢ no por baclenas
productoras de carbapenemasaz o0 al menos =i fueron o no resistenies a
carbapenémicos; por ko tanto, no brinda informacién que permila responder a la
pregunta PICO del presente dictamen, Respecto a las GPC. estas dos guias (Weiss
etal. 2020; NICE 2017) fueron excluidas porgue sus recomendaciones no estan
dingidas a la poblacién objetive del presente dictamen (pacientes con sepsis por
bactenas gram-negativas productoras de carbapenemasas)

V.  ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Sobre las GPC, las dos gulas recomiendan C-A para tratar infecciones por bacterias
gque producen carbapenemasas (Paul et al 2022, Tamma et al 2022) La guia de la
ESCMID (Paul et al. 2022) recomienda al uso de C-A para pacientes con infeccionas
severas por enterobacterias resistentes a carbapenémices (ERC), asta recomendacidn
incluye a pacientes adultos y pediatricos con sepsis por bacterias productoras de
carbapenemasas. Dicha recomendacitn se sustentd en 2studios observacionales gue
evaluaron paclentas adultos (van Duin et al 2018, Shields et al. 2017, Castdn at al
2017, Tumbarelio et al, 2015, Alraddadi et al. 2019). For otra lado, |a guia de la IDSA
recomienda’, en pacientes pediatricos y adultos, &l uso de C-A para tratar infeccionas
J iy fuera del tracto urinario causadas por bacierias que producen carbapenemasas de tipo
PC v en pacienies con infecciones por bacterias que producen carbapenemasas de
7 ipo OXA-4. Si bien esta recomendacion incluye a |a poblacion objefivo (pacientes
“ pedidtricos con sepsis por bacterias productoras de carbapenemasas), esia basada en
/ evidencia procedenie de pacientes adultos y estudios in vitro (de Jonge et al. 2016.
Spikopoulou, Kazmierczak, v Stone 2020 Castanheira et al, 2021, 2020, De la Calle
et al. 2019). En ese sentido, ambas guias recomiendan el use de C-A; sin embargo.
dichas recomendacliones podrian no ser extrapolables a |la poblacion objetiva del
presente dictamen.

En relacion con la ETS (NICE 2022), el MICE recomenda el usa de C-A comao tratamianto
de infecciones graves resistertes a medicamentos, causadas por bacterias Gram-

negativas, esto incluye, pero no se imita &, infecciones causadas por enterobactenas

4 Recomandacion an raspuesta & 1a pregeata dlinica N°5 dela quia dela DA,
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productoras de carbapenemasas OXA-48 Esta recomendacion se hace de manera
ganeral sin especificar un grupo etario. sefialando que ocbedece a su autorizacién de
comercializacion (fa cual indica un uso a partir de los 3 meses a mas); por lo que incluye
a la poblacion cbjetivo {pacientes pedidtricos). Sin embarge, cabe mencionar que los
estudios evaluades por el NICE se realizaron en pacientes adultos. Ademas, sefiala que
se debe ofracer C-A solo si hay pocas opciones de tratamiento alternativas, El NICE
concluyd que con los ansayos clinicos v los estudios observacionales disponibles
{Alraddadi et al. 2019; De la Calle et al. 2019, Kalchanov et al, 2018; Lim et al, 2020;
Sousa et al. 2018. Temkin et al. 2017), la generalizacién de los resultados hacia &l uso
de C-A en infeccicnes resistentes a multiples medicamentos causadas por
enterobacterias productores de OXA-48 es imitada. Asi, dada la escasa evidencia, el
NICE considert razonable el uso de datos de estudios de susceptibilidad in vitre como
un subrogado de deseniaces clinicos, aunque indicd que los resultados son inciertos.

Asimismo, sobre Ia costo-efectividad, NICE concluyé que el uso de C-A es costo efectivo
para su sislema de Salud, considerando un acuerdo comercial de 3 afos con la
industria. no obetante, se debe considerar que estos resultados no pueden ser
extrapolables a EsSalud por las diferencias en los contextos sanitarios. Finalmente, es
relavante comentar que el NICE considerd para su decision, el contexto clinico de la
poblacion evaluada Asi, sedalo gue las infecciones por bacteriags Gram-negativas
multiresistentes  (entre  ellas aquellas productoras de  carbapenemasas,
especificamente las de tipe OXA48) reflejan una necesidad medica insatisfecha,
ademas de representar una carga significativa para los pacientes v sus famihas,
aumentando la mortalidad de los pacientes con dichas infecciones. Por consiguiente, a
-, Pesar de |a escasa evidencia, el NICE optd por aprobar el uso de C-A para el tratamiento
“§\ de pacientes con infecciones graves resistentes a medicamentos causadas por
bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas.

En relacién con el estudio cbeervacional (Wang et al. 2022), este evalud pacientes
pediatricos (rango. 5 a 14 afios) con trasplante hepatico @ infecciones causadas por
ERC, gue recibieran C-A como terapia de rescate. La terapia de rescate se dafinid coma
cualquier antimicrobiana administrado después de la retirada de los medicamentos anti
ERC imiiales debide a falla clinica o reacciones adversas (e carbapenémicos,
polimixinas. entra otros), Este estudio evalud 6 pacientes de los cuales 5 desarrollaron
sepsis. Luego del tratamiento. el 100 % logré el éxito clinico y ningln paciente fallecid o
reporto EA senos

La principal limitacion de este estudio observacicnal (Wang et al. 2022) es su pequefio
tamafio de muestra y la falla de un grupa control, Estas limitaciones no permiten poder
establecar contundentamente una relacién causal entre al usa de C-A y los desenlaces
clinicos evaluados No obstante, es importante tener en cuenta que al ser la poblacién
objetiva una poblacion pediatrica vulnerable es de esperar que existan pocos estudios
gue evaluen esie lipo de pacientes o tengan un pequefio tamafo de muestra. En ese
sentido, a pesar de |as limitaciones de este estudio, los resultados sugieren que C-A
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tiene un perfil de segundad adecuado para los pacientes pedialricos con sepsis
pcasionada por bacterias Gram-negativas productoras de carbapenamasas. Asimismao,
los resultados sugieren gque al ser usado como ilerapia de rescate en pacienias
pediatricos con sepsis que no respondiercon a ofros antibidbicos como carbapenémicos
o polimixinas (poblacion objetive), C-A seria eficaz para controlar la infeccign.

For ofra pare, e3 relevante tomar en cuenta que Iz sepsis pediatrics puede ser morial
sina sa trata a tiempo. Como se ha descrito previamante, la sapsis @s una urgencia
meédica ¥ 31 no se diagnostica v trata de forma temprana. puede ocasionar dafio
irreversible a los tejidos, shock séptico, insuficiencia organica mulbiple v poner en nesgo
la vida (OPS 2022). Ademas, |a sepsis &8 una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en los nifos (The Royal Children's Hospital Melbourne 2020). La mortakidad
de los nifios con sepsis oscila entre el 4% y e 50 % seglin la gravedad de |a
enfermedad, los factores de riesgo y la ubicacidn geografica (Weiss el al. 2020). La
mayor parte de Ios nifos gue mueren por sepsis sufren shock séptico o sindrome de
disfuncitn multiorganica, y ganeraimanta ocurren dentro de |as primaras 48 a 72 horas
Por lo tanto, & tratamiento temprano, oporiune v adecuado es vital para oplimizar los
resultados a favor de los nifos con sepsis

Por ctra parta, es relevante tomar an cusnta que la poblacidn obetive del presente
dictamen se encuentra en el contexto de vacio terapéutico. Actualmente. en EsSalud,
loz pacientes pediatricos de 3 meses 3 mas con sepsis causada por bacteriaz Gram-
negativas productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina reciben unicaments
la mejor terapia de soporte como tratamiento de la infeccidn. La mejor terama de soporte
consiste en continuar brindando esquemas antiidticos basados en carcapenemicos,
colistina, u ofros, a los gue |a infeccion es resistente y no se tiene |2 respuesta clinica
esperada. Los riesgos de continuar innacesanamente |a terapa con estos antibiohicos
incluyen efectos secundarios directos y toxicidades. lales como. la nefrotoxicidad u
ototoxicidad de los aminoglucdsidos, infeccion con Ciostridicides difficie (antenormente
Clostridivm) o patégenos fungicos, @ incremento de |a resistencia & los antimicrobianos
en el paciente y an el entorno hospitalano (Weiss et al. 2020). Ademas, los estudios
observacionales sugieren que una exposicion mas prolongada a los antibidticos esta
asociada con el esgo de posibles eventos adversos, incluida |la enterocolitis necrosante
en bebés de muy bajo peso al nacer (Alexander, Northrup, v Bizzarro 2011), candidemia
en nifios hospitalizados (Paganini et al. 2002, Zacutiz etal 2010), desarrolio de
resistencia a los antimicrobianos (Chatterjee et al. 2018) he infeccidn por C. difficile
(Brown efal. 2013) Asimismo, la exposicion innecesana a los antibidlices puede
provocar |a alteracidn del microbioma humano &n una atapa temprana de la vida, cuyo
impacio no s& conoce bien, pero se ha asociade con pecres resultados, como la
anteracolitis necrosanta en los recién nacidos (Weiss et al. 2020).

Adicionalmente, cabe precisar que existe plausibilidad bicldgica dado que el mecanismo
de accion de C-A esta drigido a contrarrestar el efecto de las carbapenemasas
producidas por bacterias Gram-negativas responsables de |2 sepsis en pacientes

11



CHCTAREN PAELIMNAR DE EVALLACION DE TECHOLOGIA SANTARIA N2 122-DETSETS. 2051
EFRCACIHE ¥ SEGURICAD GE CEFTAZICIMA-AVIBACTAM EN PACIENTES PEDMTRICCS DE 1 MESES A A5 COn BEREIS CAUERDE FOR
BACTERIAE CRAMMEGATIVAS PFRODUTGTORAS OF CARBAPEREMASAS ¥ RESISTENTES & COLSTNG

pediaticos, La eficacia de los antibidticos incluye aspectes como el mecanismo de
accidn (principalmente cuando se tenen bacterias resistentes), la sensibilidad
bacteriana y la concentracién en los tejidos. El mecanismo de accidn de C-A consiste
en un efecto antibidtico (ceftazidima) y un efecto inhibidor de betalactamasas de tipo
carbapenemasas (avibactam); la cual iene como objetivo contrarrestar la actividad de
las enzimas carbapenemasas responsables de la resistencia a los antibidlicos, Por ello,
C-A podria considerarse una alternativa de tratamiento para las infecciones (por
gemplo. Sepsis) causadas por  bacterias  Gram-negativas productoras de
carbapenemasas. Tomando en cuenta la farmacocinética, la actividad antimicrobiana
de C-A esta en funcion de |a capacidad de alcanzar la concentracidn adecuada para
&jercer su mecanismo de accion (> 8 mg/L para ceftazidima y > 1 mg/L para avibactam),
la cual se alcanza en sangre al 100 % tras ser administrado via endavenosa y en ofras
areasftejidos coma a nivel urinario, pulmanar o intraabdominal en mas del 98 % (Liet al.
2019 Sy st al 20149)

Par ofra parte. en EsSalud, se tiene experiencia de uso con C-A en pacientes adultos
con infeccionas (neumonia asociada a ventilacién mecdnica) causadas por bacterias
Gram-negativas productoras de carbapenemasas y resisientes a colistina. Luego de
aprobar el uso de C-A en la institucidn mediante el dictamen preliminar N* 011-DETS-
IETSI-2021. los pacientes con este tipo de infecciones han recibido el tratamianto con
GC-A. Hasta el mamento de elaboracion del presente dictamen, el uso de C-A ha
mostrado perfiles de efcacia y segundad adecuados Si bien la experiencia de uso en
EsSalud es en pacientes adultos, cabe precisar gue un ensayo clinice ha mostrado un
perfil de seguridad adecuado en pacientes pedidtricos. Al respecto, C-A ha sido utilizado
en pacientes pediatricos (desde 3 meses hasta menores de 18 afos) con infecciones
. Urinarias causa por bacteria Gram-nagativas en un ensaya clinico de fase [l mostrando
- yun perfil de seguridad similar 2l de una cefalosporina (EA serios 11.9 % vs 7.1 %)
_ ] Bradley et al. 2018}, Porlo tanto. es plausible considerar que el uso de C-A en pacientes
 4/pediatricos de 3 meses 8 mas con sepsis causada por bacterias Gram-negativas
; productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina sea seguro. Tomando en
cuenta lo descnto previamente, C-A podria ser considerada una alternativa de
tratamiento para la poblacion objetivo del presente dictamen

Asi, con todo lo mencionado previamente, se tomaron en cuenta los siguientes
aspectos: 1) La sepsis padialrica an una enfermedad con alta mortalidad, i) en EsSalud,
los pacientes pediatricos de 3 meses a mas con s58psis causada por bacterias Gram-
negativas praductoras de carbapenemasas y resistentes a cofistina sea segura
{poblacion objetivo), solo reciben la mejor terapia de soporie (contexto de vacio
terapeutica). ) la mejor terapia de soporte consiste en continuar con los esquemas
basados en carbapenémicos, colistina u otros disponibles an EsSalud, sin embargo, el
uso prolongado de estos antibicticos no eficaces en la poblacion objetivo, aumentaria el
riesgo de desarollar eventos adversos y resistencia bacteriana, iv) no se tiene evidencia
procedente de ECA que responda la pregumia PICO, no obstante, la evidencia
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descriptiva sugiere un perfil de seguridad adecuado; v} las dos GPC recomiendan &l uso
de C-A como tratamiento para las infecciones causadas por bacteras productoras de
carbapenemasas en pacienies pediatricos y adultos aunque basadas en estudios
observacionales de pacientes adultos y estudios in vitro; vi) 1a ETS, recomienda el uso
il de C-A como tratameento de infecciones graves resistentes a medicamentos causadas
f por bacterias gramnegativas, en comparacién con la ferapia basadas en colisting,
basandose en estudios observacionales e in vitro, resaltando que 25 una necesidad
medica insatisfecha y que 20 % de los pacienies no podrian recibir colistina incluso si
no hubiese otra atternativa debide a |a nefrotoxicidad, wi) existe plausibilidad biclogica
dado gue al macanisma de accion de C-A esta dirigido a contrarrestar el efecto de las
carcapenemasas producidas por las bacteras Gram-negativas responsables de la
sepsis en pacientes pedidtricos: viil) 81 blen en EsSalud, solo s2 tiens expenencia de
uso con C-A en pacientes adultos. un EC reportd un perfil s seguridad similar a una
cefalosporina en pacientes pediatricos; por lo tanto, es plaugible esperar que el uso de
C-A, como tratamiento de rescate, sea seguro para la poblacion objetive €l cual no tiene
otras opcionas de fratamento

Vl. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Institute de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso de ceftazidima-avibactam para pacientes pedidtricos de 3 meses a mas
con sepsis causada por bacterias Gram-negativas productoras de carbapenemasas y
resistentes a colistina, como producto farmaceutico no incluidc en el Petitorio
 Farmacologico de EsSalud, segln lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del
presente dictamen preliminar es de un afio a partir de |z fechs de publicacion. Asi. |a
continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de |os resultados
obtenidos v de mayor evidencia gue pueda surgir en el iempo.
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Vill. ANEXO

AMEXD N° 1! Condiciones de uso

El pacienta a ser considerado para recibir el esquema de ceftazidima-avibactam, debe cumplir
con los siguientes criterios clinicos que debesrdan ser acreditados por el médica® tratante al

momenie de solicitar la aprobacidn  del

medicamenta al Comite Farmacolerapeutico

carraspandiente en cada pacienie especlico, de acuerdo a la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-

20186

Diagndsticol condicidn
de salud

' FPacienies pedidtricos de 3 meses a mas con sepsis causada por bacterias I

Gram-negativas productoras de carbapenemasas y resistentes a colistina _

Grupo etario

Tiempo maximo que al
Comité
Farmacaoterapéutico

puede aprobar el uso
dal medicamento en

cada paclente

de recibir el
medicamenta’

A partir de los 3 meses hasta menores de 18 afos

14 diggl

Se deben cumpler con ks siguientes 3 criterios:

- Pacientes con diagndstico de sepsis confirmadao a través de |a hisioria
clinica, examenes radiograficos, entre otros

- L& sepsis es causada por bacterias Gram-negativas™ productoras de
carbapenemasas y resistenie a colisting (presentar en el expedienie los
resuliades de laboratorio confirmands a través de cultives
microbwlogicos el agente  patdgenc y  su perfl  de
susceptibilidad/resistencia).

- Ausencia de contraindicacian de uso de C-A segun lo sefialado en el
inserto del medicamento aprobado por DIGEMIDE.

| Presentar la skguiente

sz Informacion

"'-‘I debidamente
Jdocumentada al términog

- Reporte del seguimiento clinico por & meédico tratante® (respusasta
clinica®)

- Raporle  iaboratorial
hemagrama, ofros)

- Motificaciin de sospecha de efestd secundario o de reaccidn adversa

[cultivos mvicrobioldgicos de  seguimiento,

% de la administracion del

- 1 registrada en el ES3I (pesiarfia de nofificacicn de RAME) v con resuliado

::?gmﬂ."tgr il de |l evaluacidn de causalidad como “definitive” o “probable” por el

- - Comité de Farmacovigilancia®** del ceniro asistencial, de corresponder
Esm;:r:;? - Progresidn de la infeccidn® o ioxicidad inacaptabile
edicarmantc - Qtros, segin informacidn de efiqueta del produsto.

e ————

"El médico especializta solicitante debe pertenecer & i especaicad de infackilogia o medicing intema o gastroentarologia pediatrica o
medicng infensiva, T El sofcilards se responsabiize de la veraodad de ks infarmacites dicha informaciin pusde ser verificable an la
hislesia clinica [‘.iﬁﬂ:-EE'l:l fisica. *DIGEMID: Direccidn General de Medicamarios Insumas y Drogas

TEn | ebqueta aprobada por AGEMD sefiala que pere el ratamienio da infecdonas por microonzanismos sersbics Gram-necalvas n
pacenies aduhios y pedisincss de 3 meses de edad y mayaras con opcianes lerapéuticas lmitadas, determiner secun |a gravedad de fa
infeccitn, elfios] palbgenods) v evelucion chnica v bacieraiigica del pacente. Asimisme, ndica qua |e axperiancia con &l uso da C-A
durante mas de 14 dies es muy imitada

*Bacterias gram-nogativas para las que esta indcado el uso de ceftazidima-avibactam segin |a eliquata aprobada por |a Direccidn
General de Medicamenias Intumos y Drogas - DIGEMID: Citmbacter freandd. Enferohacter cloacas. Eschenthia col, Kebsialla adyoca
Kiehziele preumonias, Frofels mivatills, Pseudamonss saruginosa. Serrafis merrascans

¥ Contrandicaciones: (a) hipersersibildad a ks principios activos o a algune de kos excipiantas incluides en |z saccidn, (o)
hiperzensbidided a cuslquer agente entbacteriann cefalisponinico y (o) hiparsensiiidad gravme (poej. reaccidn anafilactica, reaccian
cubanea grava) a cudiguiar atra tipo de B-actamicn (p.e) penicilings, moncbactimicns o cirbapendmicos|

*Respuesta clinica: remisitn completa dal cusadee dinico infectiaso, YRAM: Reacoion adwarsa a medcamenios

**"3egin o establecide en la Directiva N® D0Z-ETSFESZALUD- 2019 V.01 "Directva que Regula ¢l Sislema de Farmacovigianca y
Tecnowigilancia de EsSaiud” [Milpc! waw, essalud gob pefetsipdfefamacoytecnoRE_002-1ETS1-2019 paf

ip La pragresidn de la mieccidn s& define como el empecramianto cinico def pacents luego de 72 horas de iniciade el tratamients
arfEudlicn
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA
Tabla 1. Busqueda en PubMed — =
Basede PubMed '
datos Fecha de busqueda: 5 de setiembre de 2022 | Resultado

Estralegia | #1

————_ e

{Infant[Mesh] OR Infant*[tiab] OR Stillbirth[Mesh] OR

Stillbirth*[tab} OR Still Birth*{tiab] OR Neanat®[tiab] OR

Newbcrn*[tiah] OR Pediatric™jtiab] OR Paadiatric*{tiab]

OR Child*[tiab] OR Babies{tab] OR AdolesceniMesh)

OR Adolescen®[tiab] OR Teenagetian] OR

Teenstiab] OR Youth®[tiab] OR Toddiartiab] OR

Boysltiab] OR Kids[tiab] OR Girls[tiab]) AND (Gram-

MNegative Aerobic Bacteria[Mesh] OR Gram-Negative

Bacterial Infections[Mesh] OR Gram Negative*[tiab]

OR Achromatium[tiab] OR Achromaobacteriaceas(tiab] B3
OR achromatiacese*[tiab] OR Carbapenems[Mesh]

CR Carbapenem™tiab]} AND [Avibactam, Ceftazidime

Drug Combination{Supplamentary Concept] OR
Avibactam-Ceftazidime[tiab} OR Ceftazidime-

Avibactamitiab] OR Avycaz(tiab] OR '
((Ceftazidime{Mesh] OR Ceflazidim*[tiab] QR

Tazidime{tiab] OR Fortum[tiab) OR Fortazbably AND
(Avibactam[Supplementary Concept] OR

| Awvibactam{tiab]})

Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library

Base de Cochrane Libra
datos Feaha e bOstuadar’s s saisnibis de 2022 it
#1 | MaSH descriptor [Infant] explode all rees 35105 |
#2 | Infant"tiab kw === BT857 |
®3 MaSH descriptar [Stillbirth] explode all irees 151
4 Stillbarth* ti,ab kw e 1252 |
75 (Still NEARM Birth*yb ab kw = 115
5] Neonat™t ab kw Tis = 258765 |
1 Mewbarm™ b ab kw B 205656
| WE Pediatrne” tab kw : 4020
#4 Paediatric™ i ab kw 0
#10 | Child™ti,ab kw 170482 |
R Eahies:ti ab ow ——a 548
| #12 | MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 110535
Estrategia | #13 | Adalescen*t ab kw . 140262
#14 | Teenage®fiab kw ; 1536
#15 | Teens:ti ab kw 1168
#1868 | Youth* ti.ab kw . 8051
#17 | Toddlar*:t ab kw - 2037
iR l_ggis:tl.ah.m — 7078 |
#10 | Kids:li.ab kw 1210
#20 | Ginstiabkw 7993
#21 #FTOR#Z2ORE3I0OR #4 OR #5 OR 25 OR &7 OR #8 328298
CEMOR#I0OR#MI OR#120R 212 0R #14 OR
#15OR#16 OR #17 OR #18 OR #18 OR #20
222 MeSH descriptor. [Gram-Negative Asrobic Bactaria] 1272
explode all rees
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#23  MeSH dascriptor, [Gram-MNegative Bacterial Infections] 7345
[ axplode all treas
#24 | [Gram NEAR! Megative™):tiab kw | 3234
#25 | Achromatium:tiab kw o
¥I8  Achromobacleriaceas® tab kw o
#27 | Achromatiaceae®tiabkw o
#28 | MeSH descriptor [Carbapenems] explode all trees 757
#249 Carbapsnem®: i ab kw ]
#30 | #Z2 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 11454
DR #29
#31 | (Avibactam NEARM Ceftazidime).ti.ab kw 79
#32 | Avycaz fiab kw 0
®13 %31 OR #32 i
¥34 | MeSH descriptor [Ceftazidime] e:-tplnde ail trees. 491
#35 | Cefazidim"t.ab ow = 1113
#35 | Tazdime:tiab kw 0
| W7 Fortum-ti ab o b
| #38 Fortaz:ti,ab kw 1
#39 #3234 OR #35 OR #3868 OR #37 QR #38 1113
| #40 Awibactam b, ab, kw B4
#41 | M35 AND 240 e 26
#4233 0R #1 &6
| #43 | £21 AND £30 AND £42 Je 12
Tabla 3. Basgueda en Web of Science
EBase de Web of Science
datos Fecha de basqueda: 5 de setiembre de 2022 Rassitado
(TS=Infant OR Ti=infant” QR AB=Infant* OR
TS=5tiilbirth OR Ti=5tillkirth* OF AB= Stiibirth* OR
Ti=(5tll NEAR/1 Birth*) OR AB=|Still NEAR/1 Birth*)
DR Ti=Neonat® OR AB=MNeonatl® OR Tl=Newborn® OR
AB=MNewbom® OR TisPediatric® OR AB=Pediatric* OR
Ti=Paediatric® OR AB=Paediatric® OR Ti=Child* OR
AB=Child* OR Ti=Babies OR AB=Babias OR
TS=Adolescent OR Ti=Adolescen™ OR AB=Adolescen”
OR Ti=Tesnage® OR AB=Teanage" OR TI=Teens OR
AB=Teens OR TI=s¥outh® OR AB=Youth® OR
Ti=Toddler® OR AB=Toddler® OR Ti=Bays OR
AB=Boys OR Ti=Kids OR AB=Kids OR Ti=Girlzs OR
AB=Girls) ANMD {TS=Gram-Negative Asrobic Bacteria
OR TS=Gram-Negalive Bacterial Infections OR
Estrategla | #1 | o o HEA:?IQ Negative*) OR AB={Gram NEARM a8}
Negative™) OR Ti=Achromatium OR AB= Achromatium
OR Ti=Achromobacteriaceas OR
AB=Achromobacteriaceae OR Ti=Achromatiaceae”®

OR AB=Achromatiaceae® OR T3=Carbapenems OR
Tl=Carbapanem® OR AB=Carbapenam™) AND
{TS=Avibactam Ceftazidime Drug Combination OR
Tl={Avinactam MEARS3 Ceftazidime) OR
AB={Avibactam MNEAR/I Ceftazidime) OR Ti=Avycaz
OR AB=Avycaz OR (TS=Cefiazidime OR
Tl=Ceftazidim® OR AB=Ceflazidinn™ OR Ti=Tazidime
OR AB=Tazidime OR Ti=Fortum OR AB=Fartum OR
Ti=Fariaz OR AB=Fortaz) AMD (TE=Avibactam OR

Ti=Avibactam OR AB=Avlbactam)]
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Tabla 4. Busqueda en LILACS

Base de | LILACS
datos Fecha de bisqueda: S de setiembre de 2022 Rssuitada

{MH Gram-Negative Aerobic Bacteria OR MH Gram-

Negative Bactenal Infections OR {(Gram) AND

(Megativs)) OR Achramatium OR Acromo OR

Acomaliod OR Achromebacteraceas OR

#1 Acromebacteria$ OR Achromatiaceass OR

Acrometiacea OR MH Carbapenems OR

I Carbapenam$) AND (|{Avibactam) AND (MH
Ceftazidime OR Ceftazidim$ OR Tazidime OR Fortum

DR Fortaz)} OR Awveaz) [Words]

Estrategia
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