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RESUMEN EJECUTIVO

I. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes da tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resalucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion N° 111-IETSI-ESSALUD-2021, v amplisda mediante Resclucién de
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacidn N* 97-IETSI-ESSALUD-
2022, se ha elaborado ol presente dictamen prefiminar, el que axpone la evaluacién de
la eficacia y seguridad de ceflazidima-avibactam para el tratamisnto de infeccién por
baclerias gramnegalivas, entercbacterias, productoras de carbapenemasas. Asi, los
madicos especialistas en hematologia: Dra. Lourdes David Salas, Dr. Caros Peiia Diaz,
Dra. Marlies Pizarro Perea, Dra. Vanessa Diaz Rada, Dra. Gabrisla Vidal Senmache,
Dr. Alfredo Wong Chang, y los médicos especialistas de medicina inlensiva: Dr.
Fernando Barriga Cari y Dr. Jorge Lifian Pence del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, de la Red Prestacional Rebagliati, siguiends la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, enviaron al Instilulc de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI las solictudes de autorizacitn de uso del producto farmacéutico
ceftazidima-avibactam no incluido an el Petitorio Farmacolégico del EsSalud.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregurta PICO,
se lievo a cabo una reunién técnica con la Dra, Gabriela Vidal Senmache y al Dr. Alfredo
Wong Chang, médicos espacialistas en hematologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliali Martins, y 2l equipo técnico del IETSI-EsSalud. De este modo, se establecia
como pregunta PICO final |a siguiente:

Tabla 1. Pregunia PICO validada con especialista

Pacientes adultos con infeccién por bacterias gramnegativas®
productoras de carbapenemasas,

‘ Poblacién

| e ———]
| Intervencion Ceflazidima/Avibactam 2 g/0,5 g via endovencsa cada 8 horas

Comparador Mejor ratamiento antibidtico disponible’

Mertalidad

Respuesta clinical
Desenlace Respuesta microbioldgica®
Eventos adversos |
| Calidad de vida

“Ertemmbacternas: Enferabaclor spp., Eschenchis oo, Kiebsiella pneumoniae, Profeus mirabilis, Semaia
imancescena, entre olras

# Esquemas da antibitlicos disponibles: combinacén de carbapanémicos, colisting, otros

1 Remision completa del cuadro infeccioso: control de la fiebre, resolucian de kos signos de infecsion, entre

olros.
¥ Megativizacién del cultive microblologics
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Il. ASPECTOS GENERALES

Los sspectos generales de las infecciones por enterobaclerias productoras de
carbapanamasas (EPC) se han descrito, previamente en los Diclamenes Preliminaras
de Evaluacion de Tecnolagia Sanitaria N.® 011-DETS-IETSI2021; N.# 048-DETS-IETSI-
2022 y N.° 032-DETS-ETSI-2023 (IETSI-EsSalud, 2023). Brevemente, el incremento
da la resistencia a antibioticos en las Otimas décadas ha generado una prionidad en la
salud mundial que, de acuerdo con el informe de resistencia antimicrobiana, del Grupe
Bance Mundial, esta provocaria una pérdida de mds de diez miliones de vidas hasta el
2050 (O'MNeill J., 2016). Adicionalmente, B8 & Melinda Gales Foundation, Wellcome
Trust, y el Departamento de Salud y Atencidn Social que utilizan fondos de ayuda del
Reino Unido diligenciados por el Fondo Fleming, pubicaron, en 2022, un reporte sobre
of anslisis de la carga mundial de resistencia antimicrobiana, informe que estimo que en
el 2019 hube 1,27 millenes de muertes atribuibles a dicha condicion (Murray et al.,
2022).

Ente los patdgenos que generaron muerdes asociadas con |3  resislencia
antimicrobiana, se encuentra a la familia de Enferobaclenaceas, microgrganismos gue
con mayor frecuendia generan resistencia a mitiples antibidticos y forma parte de los
cinoo principales patégencs prioritarios de a Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(Murray et al, 2022 OMS, 2017). En los GOltimos afios, la evelucion de ssias
enterobacierias les ha conferide resistencla a antibidticos betalactamicos ¥
carbapenamicos. El Cenfers for Disease Confrol and Prevention (CDC) definid en al
2015, que se considera entercbacierias resistenies a carbapenémicos (ERC) a
cualquier miembro de los enterobaclerales que tuviera la faculiad de mulliplicarse ante
la concantracion del valor critico de algin carbapenamico (IMIPENEM, MEropenem,
ertapenemen o donpenem) (COC, 2015), ademas dentro del marca da las ERC se
pusde diferenciar entre aquelias gue producen o no carbapenemasas (Goodman et al,
2018).

La produccion de carbapenemasas es un mecanismo de resistencia de los
enterobacterales, estas enzimas se agrupan en diferentes clases moleculares, segun la
dlasificacion de Amilsr sa pueden agrupar en tres clases, dentro de las mas frecuentes
se tiene: a) clase A, pricritariamente las enzimas de tipo KPC' b laclasa B a metalo-f-
lactamasas? (VIM, IMP, NMD); ¥ ¢) la clase D o serincarbapenemasas, pincipalments
OXA-487 (Walgh, 2010}, En el 2013, en Peni, se realizo el primer reporte de
carbapenamasas, especificamente scbre la cepa KPC en el Hospital Nacional
frzobispo Loayza (Velasguez et al, 2013). Actualmente, en el Perd circulan todas las
clases de carbapenemasas (Angles-Yanqui et al | 2020).

| KFC: carbapenemasas de Klebsialla prewnonize, que no se limitan a fos ssfedos de K. praumanian

# Matalo-f-lactamasas: VIM: Varona infegron-enceded mefallo-f-laclamases; IMF. impenpm-iydrodzing meltali-5-
lgciamasess; ¥ NOM: New Deiv metsfo-f-actamesss

1 0HA oxaclinasa
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Las carbapenemasas tienen la capacidad de hidrolizar eficientements antibidticos como
las penicilinas, monobactamicos, carbapenémicos, B-lactamasas, metalo-Bdactamasas,
oxacilina (Martinez-Martinez et al.. 2014). El impacto clinico-microbioldgico de estas
enzimas ocasiona una alarma porque gensran limitadas opciones terapéuticas al
tratamiento infeccioso. Las infecciones por EPC como causa o consecuencia de
enfermedades agudas o cronicas, del fralamiento, de la hospitalizacion o de
complicaciones patoldgicas pueden aumentar ka mortalidad, ademas de elevar el costo
de hospitalizacion (Zeng et al, 2023). El diagndstico Infeccioso es laboratorial, con
criterios microbiologices que permiten identificar al microorganismo v al fenolipo de
carbapenemasa. El tratamiento para este tipo de infecciones se enfoca en la
administracién del mejor esquema antibidtce disponible.

#, En [a aclualidad, se han preducido nuevos antimicrobianos, entre ellos, el agents

combinado cefazidima-avibactam {CAZ-AVI) que esta formado de ceflazidima. una
7/ cefalosporing de 3ra generacion y un inhibidar de B-lactamasa, avibactar, para ampliar
&l espectro y polencia antibacteriana (Van Duin et al.. 201 6). CAZ-AV] sa comercializa
con el nombre de Avycaz® por la industria farmacéutica estadounidense, Allergan, y
bajo &l nombre de Zavicefa® por la compania farmacéutica Pzifer, en el resto del
mundo. CAZ-AV] contiene 2 gramos de ceftazidima (CAZ) y 0,5 gramos de avibactam
(A1), Zavicefia 2 g/0,5 g, para usa via intravenosa (DIGEMID, 2023).

La Food and Drug Administration de los Estados Unidos, (FDA) aprobé el uso de CAZ-
AVl an febrero del 2015, Actualmente esta indicacién es para pacientes de tres meses
a mas segin las indicaciones: i) Infecciones complicadas del tracto urinario (ITU
complicada), incluida casos de pielonefritis; ii) en combinacién con metronidazol en
infacciones intraabdominales complicadas); y i) en pacientes mayores de 18 afies con
infecciones complicadas por neumonia intrahospitalaria (NIH), incluyendo neumonias
asociadas a ventilacion mecanica. La FDA agrega que se debe evitar el uso indebido
de este medicamente para no generar resistencia antimicrobiana, por lo gue se sugiens
administrarlo en casos de sensibilidad al fanmaco (FDA, 2018). La Ewropean Medicines
_Agency (EMA), en junio del 2016, dio autorizacidn de comerdalizacion de CAZ-AV] en
la Unién Europea. Ademas de las indicaciones antes mencionadas, EMA agrega su uso
an baclenemia e infecciones por gramnegatives aerdbicos, sclo en caso de gue los
tratamientos previos no hayan funcionado (EMA, 2022).

En Perl, desde el 2018 la Direccidn General de Medicamentos Insumos y Drogas
(DIGEMID) brindd un registro sanitario a CAZ-AV|, con la denominacion Zavicefla®,
descrito en la tabla 2. Zavicefta® se encuentra bajo las indicaciones de autorizacién de
comercializacion de Pfizer. Actualmente, CAZ-AVI no forma parte del Petitoric Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA. 204 B), mi del Petitorio
Farmacolégico de EsSalud (Petitoric-EsSalud, 2023). El uso de CAZ-AV| fuera del
petitorio se da segdn los dictdmenes preliminares aprobados (IETSI-EsSalud, 2023).
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Tabla 2. Registro sanitario vigente de ceftazidima-avibactam en el Paru (DIGEMID -
MINSAY.

N® s e Mombre Presentacion Titular
sanitario
Zavi Folvo para uc_mc:enlradu _
1 EEQ7514 20405 para solucién para Pzifer S. A
i i perfusion

Tabla 3. Costos del fratamiento con cefalazidima-avibactam por pacienie,
contemplande unicamente 21 costo del medicamento
| Tratamisnto | Preciofunidan mﬂ::::ﬂ 4y | COsto diario® ":t:::':'::uu
2000 mg de
ceftazidima v
500 mg de
Ceftazidima- avibaclam en
avibactam S/ 444 85 farma de 51133458
2g+05g infusicn
intravenosa de 2
horas cada 8

horas
Sislema Informalicn SAP - EsSalud, 2022 (Sistema SAF - Escalud selismbre 2023)

¥ Considerando |a ficha técnica de DIGEMID. Adminisiracion en infusion endovencsa de £ horas cada B
horas, ires wecas al dia.

L Driracion de tratamienio entre 7 a 14 dias, segin ka efiqueta de CAZ-AY1en DIGEMID.

S/9,342 06 a
18,G684.12

En al contexto de EsSalud los pacienies con Infecciones por EPC muestran una
creciente amenaza de resistencia antibiotica, por lo gue el mangjo cel tratamento 3
dificil debwdo a la canfidad limitada de opcionas de antimicrobianos disponibles. En tal
sentido, los especialistas solicitantes de CAZ-AV| sugieren que esta alternativa
anfibidtica puede tener un beneficio en esta poblacion de pacienies, debido a que esta
opcitn terapéutica podria proporcionar resolucion clinica y reduccion de |a mortakdad.

Por lo expuesto, el objetive del presente dictamen preliminar es evaluar la mejor
evidencia dispanible sobre la eficacia y segundad de ceflazidima-avibactam para el
tratamienia de pacientes con infeccion por gramnegativos {enterpbacterias),
productoras de carbapenemasas.

i |m DIGEMID reconoce este Bsia  de  medicamenios  como  productos iarmacsuficos.
hetps-(iwwe digemid_minsagob. pairsPrduciosF amaceutoos!
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. METODOLOGIA

Se realizé una blsgueda exhaustiva con el objetiva de identificar la mejor evidencia
sobre la evaluacion de la eficacia y seguridad de ceftazima-avibactam para pacientes
aidultos. La busqueda bibliografica fue ulilizando las bases de dates PubMed, Cochrane
Library, Web of Science y LILACS. Ademds, s= realizd una bisqueda dentro de basas
de datos perienecientes a grupoes que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias
(ETS) y guias de practica clinica (GPC), incluyendo el Scottish Medicines Consortium
(SMC), el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Canadian Agency
for Drugs and Techrologies in Health (CADTH), la Haute Autorité de Santé (HAS), &l
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IOVWG), el Instituto de Evaluacién
Tecnologica en Salud de Colombia (IETS), la Comissdo Nacional de Incorparacis de
Tecnologias no Sistema Unico de Salide (CONITEC), entre otros, Asimismo, se revist
la Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias an Salud de las Américas
(BRISA) v paginas web de sociedades especializadas European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), Sociedad de Infecciones Bacterianas
y Resislencia de I3 Asociacion Médica China, la Infectious Diseases Society of America
{(IDSA) de los Estados Unidos, la Infectious Diseases Society of Taiwan (IDST), Ia
international Society of Antimicrobial Chemotherapy (ISAC), la Intemational Society of
Anti-lnfective Pharmacology (ISAP). Adicionalmente, s2 hizo una blsqueda en las
paginas web del regisiro de ensayos clinicos administrado por la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos (https:iclinicaltrials. gov) y de la International Clinical
Trial Registry Platform (ICTRP) (https:/apps.who intirialsearch/) para identificar
ersayos clinicos en curso o cuyos resultados no hayan sido publicados. Las estrategias
de blsqueda uftilizadas en las bases de datos PubMed, Cochranes Library, Web of
Science y LILACS se encuentran en las Tablas 1 - 4 del Material Suplementario.

La bdsqueda de literatura se limito a GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) con meta-
analisie (MA) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y RS con MA de estudios
observacicnales y ECA gue abordaran la pregunta PICO del presente dictamen
preliminar, Se incluyeron las publicaciones en inglés y espaiiol. Se excluyeron los
ensayos clinicos no aleatorizados, los estudios observacionales, las series de casos. los
reportes de casos. las carlas al editor, los comentanios, las editoriales vy los restimenes
de congresos. En cuanto a las GPC, se incluyeran aguellas publicadas después de la
fecha d= aprobacidn de comercializacion de ceftazidima-avibactam (febrero de 2015 en
los Estades Unides y junio de 2016 en la Union Europea). lgualmente, se priorizaron las
GPC qgue utilizaron sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y &l grado de las
recomendaciones brindadas.,

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase fue
realizada por dos evaluadores de manera independientes y consistié en la revision de los
litulos y los restimenes a través de| aplicativo web Rayyan (https:/ifrayyan.gerl. org), que
permitit preseleccionar los estudios. Ante cualguier conflicto a este nivel, el astudio fus
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incluido. La sequnda fase fue realizada por un evaluador y consistio en la revisién de
los criterios de elegibilidad empleande el texto completo de los estudios que fueron
preseleccionados. La secuencia para la seleccion de estudios se presenta an la Figura
1.

En al analisis oritico de los documentos incluidos se utilizé una revision adaptada por
IETSI de los siguientes instrumentos: dominio tres y seis del del Appraisal of Guidelines
Research & Evaluation || (AGREE Il) para GPC, A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) para RS, Risk Of Bias (RoB) de Cochraneé para ECA.
Ademas, se avaluaron las principales limitaciones metodoldgicas de cada uno de los
dacumantos, asi como de su aplicabilidad para & cortexto de EsSalud.

Por Gltimo, para la evaluacion de la cerleza de la evidencia se ulilizd un metode
adaptado por el equipo técnico de IETSI-EsSalud a partir del sislema de evaluacion de
Grading of Recomendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
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leccionies Baciallites: y Resisiencia do la Asociscian Médica China D54 Infecious Dissasss Soelsty of Amenca. da ke Esldos
Unidea; IDST; Irfectios Diseases Eotkaly of Tawan.
Flupgrina adaptads da: Paga B, &l b The PRISMA 2020 sietermani: wn ipdsted guideling far MeEamng systsTans rEeres. B0
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La bisqueda de lteratura permitid icdentificar 16 publicaciones: cinco GPC que
contenian recomendaciones acerca de la tecnologia sanitaria en evaluacion para [a
poblacitn objetivo (Sociedad de Infecciones Bactenanas y Resistencia de la Asoclacidn
Médica China, 2023 Infectious Diseases Sociely of America de los Estados Unidos,
2023; European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, 2022,
Infectious Diseases Society of Taiwan, 2022; Contes et al,, 2021). Ademas, s incluyeron
tres ETS gue evaluaron la tecnologia sanitaria y poblacion de interés elaboradas por
MICE, 2022 IECS, 2018; HAS, 2016. Se induyeron dos estudios de RS con MA de
ECAs (Che et al, 2019; Sternbach et al., 2018), una RS con MA en red (Han et al , 2021)
y tres RS con MA de estudios observacionales (Karampalakis et al | 2023; Yang et al_,
2023: Chen et al, 202%). Se incluyeron también des ECA en curso (NCT03258851;
NCTO4882085).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Se avalud cinco GPC que abordan el uso de ceflazidima-avibactam (CAZ-AV]) en
pacientes adultos con infeccion por bacterias gramnegativas de la familia
enterobacleriaceas En agosto de 2023, la Sociedad de Infecciones Bacterianas y
Resistenca da la Asociacisn Médica China, el Comité de Expertos en Uso Clinico de
Agentes Anfimicrobianos y Evaluacion de la Resstencia a los Antimicrobianos de la
Comision Nacional de Salud, |a Sociedad de Enfermedades Infecciosas de la Asociacion
de Educacion Médica de China v la Alianza de Guias de Practica Clinica de China,
publict una actualizacién de la GPC China sobre manejo de pacientes con infeccionas
por bacilos gramnagativos resistentes a carbapenemicos (Zeng el al, 2023). La GPC
recomienda CAZ-AV] en caso de infecciones por EPC que producen carbapenemasa,
induida KPC y OXA-48 (recomendacion débil®, con un nivel de evidencia de muy baja
calidad®), La guia agrega evaluar previamenie la suscaptibilidad a CAZ-AV| antes del
inicio del tratamiento. Esta guia fuvo como evidencia cinco estudios observacionales,
los cuales fueron considerados de baja calidad v tuvieron como desenlace primarno a la
mortalidad. En la evaluacién de certeza segin GRADE se observd gue tres estudios
fuvieron imprecision en sus resultados, Esta GPC cumple con un disefio metodologico
adecuado segin los dominios fres y seis de AGREE II”

En julio de 2023, la Infectious Diseases Society of America (IDSA) de los Estados
Unidos, actualizd la GPC de 2022 scbre el tratamiento an pacienies adultos yio
pediatricos de infecciones resistentes a antimicrobianos causadas por gramnegativos
(Tamma et al., 2023). La GPC fuvo un enfoque en patégenos Enterobacterales

—r

¥ Bagin & skiema GRADE, una recomendacion débil orienta a qua ks pacientos pusdan acaptar o rechazar dcha
reComendaciin, pero un porcentaje importants de ellos no ko calarian,

% Sagin o sistema GRADE, es muy probable que ' invesfigactn adicicnal lenga un imgacto importants en 3
sorfianza de la estimacion del efects y =3 probeble que cambie la estimacian

T natrumento que permite evaluar el rigor, calidad melodeidgles y la ransparentia con ka cual se desarola una guia
dm prictica dinica [Browwers &t al., 2010}
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productores de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), Enterobacterales
produciores de PB-lactamasas AmpC, Entercbacterales resistentes a carbapenems
{ERC} y Pseudomonas aeruginosa con resistencia difizil de tratar (DTR- P. aemuginosa),
Acinetobacter baurnannii resistente a carbapenems y Stenclrophomonas maftopfiilia.
Esta guia en la seccion scbre ERC brinda recomandaciones para el tratamiento de
infeccidn del tracto urinario cuando la prusba de carbapenemasa no ests disponible o
s5ea negativa. Este acdpite también sugiere el uso de CAZ-AVI entre las opciones de
antibidticos. si previamente los demas esquemas de antimicrobianos no fueron activos,
esla recomendacion luvo como razén fundamental que el Cenlers for Disease Conitrol
and Prevention (CDC) reportd que, en los Estados Unidas entre el 2017 y 2019, &1 35 %
de la evaiuacion genotipica de carbapenemasas, principalments fueran del tipo KPC ¥
QXA-48 (Sabour et al., 2021). Asi también, la guia indica que CAZ-AVI sara una opcidn
§] de tratamiento en casos de infecciones fuera del tracto urinario causadas por EPC del
/ lipa KPC, OXA-48, pero no de la enzima NDM. Ademés, la GPC no sugiere la terapia
antibiotica combinada (usar un agente factdmico en combinacidn cen un
_.:I aminoglucosido, fluorequinclonas, tetracicling o polimixina) en la terapéutica de
infecciones causadas por enterobacterias resistentes 3 carbapenemicos, cuando se ha
demostrado susceptibilidad a un agente fB-lactamico elegible. Esta recomendacisn surge
ante |a falta de evidencia de un beneficio adicional, sino la posibilidad de desarrollar
eventos adversos. Estas recomendaciones se bhasaron en ECA y estudios
observacionales de baja calidad de evidencia para recomendar CAZ-AVI sobre |as
demas atternativas.

La GPC, se elabord en base a una revision de la literatura y la opinkin de expartos.
7 Seqln la evaluacion AGREE I, prasenta limitaciones en los dominios tres v seis. No se
realizd una evaluacién de la calidad de la evidencia ni una gradacion de las
recomendaciones planteadas, Se evidancié una falta de uso de un método sistematice
en la busgueda y seleccion del cuerpo de la evidencia, no presenta de farma clara la
medodologia para la formulacion de las recomeandacionas, asimismo, no describe =i esta
guia tuvo una revision externa previa a su publicacion, Respecto a los conflictos de
intereses, cinco de los seis autores del panel de experdos fuvieron vinculos con Ia
industria farmacéutica, un miembro tuve vinculo directo con Pfizer, este cortexto podria
haber sesgado su juicio en las recomandaciones brindadas a pesar de las medidas
tomadas por el comité de normas vy directrices de practica de elaboracién da la GPC.

La European Society of Clinical Micrabiology and Infectious Diseases (ESCMID) fue Ia
encarjada de elaborar la GPC que brinda recomendaciones =obre la eleccién de
antibidticos en situacionas de infeceitn por bacilos gramnegativos (Paul et al., 2022).
Dentro de los items que desarrollaren esta el tratamiento de infeccién por
enterobacterias resistentas a carbapenémicos, la GPC reporta que en casos de
infeccion severa se sugiere CAZ-AV si &s activo in vitro, la recomendacion es de uso
condicional, con una baja calidad de evidencia. Ademas, sobre la actividad in vitro,
especifica que CAZ-AV| es recomendada en enterobacterias resistentes acarbapenams
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de acuerde con la deteccion fenotipica de carbapenemasas KPC y OXA 48 de la clase
A y D, raspectivamente, segin la clasficacion molecular de Ambler. Respecto de la
svidencia, =sta derivé principaimente de estudios observacionales retrospactivos, cuya
poblacion inclula pacientes con diferentes tipos de infeccion.

Se evalud la calidad metodologica de la GPC, segun log dominios tres y seis del
instruments AGREE I, La elaboracion de la GPC describe claramente ks métodas
llevados a cabo, la seleccidn de la evidencia sistematica, su clasificacion, el desamollo
de las recomendaciones por el panel de expartos siguiendo la metodologia GRADE. Sin
asmbargo, la GPC no espedifica si fuvo una revision extemna por expertos. lo que podria
reducir su calidad ante la falta de comoboracion de la informacion. Ademas, diez de
veintidds participantes tuvieron conflictos de interés por vinculo con la industria
farmacéutica, mientras que siele autores estaban asociados a la empresa Plizer, la cual
comedcializa CAZ-AV], No se manciona si estos autores participaren &n alguna etapa
da la toma de decisionas del comité svaluader, debido a que sus confliclos podrian
haber afectado el juicio de recomendaciones.

La Infectious Diseases Society of Taiwan (IDST) publicd en junio de 2022 una GPC
sobre lerapia antimicrobiana resislente a carbapenems para infecciones causadas por
Acinatobacier baumannii resistente a carbapenems, FPsewdomonas aeruginosa,
Enterobactarales resistenes a carbapenems y Enferococcus spp resistentes a
vancomicina (Sy et al, 2022). La GPC menciona que en las infecciones tipo bactenemia
e ITU complicada por enterobacterias resislentes a carbapenems s8 racomienda CAZ-
A\ mientras que, en casos de infecciones intraabdominales complicadas, la
recomendacidn s en combinacidn con metronidazol, Ademdas, agrega que no se
recomienda la terapia arntibidlica combinada para infecciones por enterobacterias
resisterdes a carbapenamicos, debido a que los estudios no mosiraron diferencias
significativas en las tasas de moralidad y curacién microbioldgica. Estas
recomendacionas fueron consideradas débiles y con una calidad de evidencia muy baja
(2D)® La evidencia para generar recomendaciones derivd del andlisis de estudics
observacionales retrospaciivos. Del andlisis metodoldgice segin AGREE I, esta guia
cumple con un adecuado rigor en su elaboracion. Sin embargo, las recomendaciones
brindadas no explicitan sobre las EPC, aungue se podria deducir gue es en alusion a
ellas, ya qua la produccion de carbapenemasas es uno de los mecanismos mas
frecuantes en las entercbacterales resistentes a carbapenems.

La Asociacion Colombiana de Infectologia, Instituciones Hospitalanas y Areas de Salud
Publica de instituciones de Bogotd, Colombia participaron en la elaboracion de la GPC
adaptada al contexto colombiano que tiene como objetivo &l cribado de pacientes con
riesga de colonizacién por EPC, &l tratamiento de casos de sospecha o confirmacion de

# Sagin GRADE, esta recomendacion hace referencia a la necesidad de mayor corsidarackin de las circunstancas,
preferencias y valores de cada padente cuandd $¢ considera lo recomendado, Mientras que la evidencia muy baja,
hace reforencia 3 qua cuslquier estimaciin del efeclo es muy inclera,
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infeccion por EPC (Corez ef al, 2021). Esta GPC en e acdpite de “jqué
antimicrobianos se puede utilizar para batar infecciones causadas por EPC y cudl es la
mejor estrategia de mangja?’, recomienda que en pacientes adultos con una elevada
probabilidad de mortalidad por bacteriemia (puntaje = 8, segiin escala INCREMENT-
CPE" Machuca et al., 2019), el uso de la terapia combinada (CAZ-AV] en combinacion
con carbapenemicos, polimixinas, tigeciclina, aminoglucdsidos, fosfomicina sddica o
fluorogquinolonas) come primera linea de tratamients para las infecciones por EPC de
tipo KPC {con una fuerza de recomendacién débil y una baja calidad de evidencia). Este
documento cumple con un adecuade disefo metodoldgico segln el dominio tres de
AGREE II; sin embargo, queda poco clare si la GPC tuvo una revisién externa pravia a
su publicacién. Mientras que a nivel del dominio seis, los conflictos de interés estuviercn
presertes en el 30 % de los autores, pero se declard que la participacién de estos
miembros en el proceso de elaboracion no comprometic el desarrolic de las
recomendaciones. Esta GPC es de las pocas referencias latincamericanas que
recomienda el uso de CAZ-AVI, sin embargo, se debe acolar gue varias de las
5, Mecomendaciones entran en conflicto con aquellas brindadas por ofras guias. Ademas,

i\ los fundamentos para sus recomendaciones se basaron en puntos de buenas practicas,
S estudios in wiro (evidencia de sinergia en la terapia combinada), estudios
# observacionales retrospectivos (estos no mostraron diferencias significativas entre usar
CAZ-AV| en monoterapia o eombinada),

Se evaluaron tres ETS para esle informe. La National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) evalud CAZ-AVI para el tratamiento de pacientes con infecciones
bacterianas gramnagativas severas resistentes a los medicamentos (NICE, 2022). Esta
ETS emitio una decisidn a favor de ofrecer CAZ-AV] solo cuando no existan alternativas
de tratamiento, y solo cuando las prusbas de susceptibiidad microbiologica v
mecansmos de resislencia confirmen la susceptibilidad a8 CAZ-AVL. En caso las
condicionas microbioiogicas no estén disponibles. se podra ofrecer CAZ-AVI, solo si- ]
- hay una necesidad de tratamiento urgente, y i) cuando se espera gue la infeccién en
curso sea sensible a CAZ-AV| y no a otros esquemas anlibidticos adecuados. Ademas
NICE refiere que la evidencia clinica es limitada para generalizar el tratamiento a
infeccicnes resistentes a multiples farmacos causadas por enterobacterias productoras
de OXA-48. La toma de decision de NICE se apeyd en la evidencia presentada por la
industria farmacéutica de CAZ-AVI (Pfizer), el informe y comentarics de expertos
presentade por Policy Research Unit in Economic Methods of Evaiuation in Health and
Secial Care Inferventions (EEPRL). El andlisis de la evidendia incluyd cuatro ECA de no
nferionidad de CAZ-AVI respecto del uso de carbapenémicos; sin embargo, el analisis
de NIGE enfoca la resistencia frente a mdltiples antimicrobianos. Misntras que. del
analisis de seis estudios observacionales, cinco no reportaron el tratamiento

® INCREMENT- CPE; Escala que eslima la puntisecitn de riesgo de mortalidad. En pacentes con bacieriemia por
EPC &l punto da cone para definir alto fesgo de mortaldad y necesdad de terapla se astableca con unz punbuacion
es 28
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comparativo, estos estudios tuvieron un tamafio muestral pequefo, debkio a |a baja
prevalencia de bacterias productoras de OXA-48,

Del analisis de susceptibilidad microbiologica in vitro, NICE considero que ain hay
svidencia incierta, no hablenda ECA ni estudios observaciones sobre entercbaclerias
productoras de OXA-48, Ademds, hay diferentes meatodos de laboratono para evaluar
susceptibilidad, asi como para establecer puntes de corte clinicos. Por lo qua, el analisis
de experos de EEPRU refirié que los datos in vitro no son refiejo del factor clinico de
un paciente en respuesta al tratamiento. Sin embarge, ante la falta de evidencia
aternativa y/o mejores estimaciones, el comité de evaluacion de NICE concluye que la
susceptibiidad in vitro es un sustituto razonable para los resultados clinicos, aunque
haya evidencia inciarta.

NICE tambign llevd a cabo, un analists econdmico. La National Health Service England
(NHS) tiene un confrato con la agencia comercializadora del madicaments. El analisis
/ realizado por la ETS dista del enfogue habitual de NICE, el cual es costo-efectividad
incremeantal a nivel de paciente, segin el Institute for Clinizal and Economic Reviem
{ICER). El comite de EEPRU datermind los beneficios da CAZ-AVI a nivel individual y
poblacional. A nivel individual, EEPRU modeld los coslos de GAZ-AVI segun los
recursos sanitarios v los afios de vida ajustados por calidad (AVAL). A nivel poblacional,
se fomé en cuenta ol tamafio poblacional elegible para el Iratamiento en un horizonte
temporal de veinte afios, teniendo que CAZ-AVI fuvo un beneficio neta incremantal para
la salud en B8.580 AVAC a lo largo de veinte afos. NICE concluyd qua las estimaciones
por AVAC aun presentan incertidumbre en varias areas de |a esfructura del madelo
scondmico, por lo gue sugind mayor investigacion en evaluaciones economicas de |a
salud de los antimicrobiancs. Este analisis econdmice se dio segin &l contexto saniltario
del Reino Unido, el cual dista del contexto de EsSalud.

El Institulo de Efeclividad Clinica y Sanitaria de Argentina (IECS) realizd una ETS de
respuesta rapida sobre ceftazidima-avibactam en infecciones severas por germenes
gramnegativos multiresistentes (IECS, 2018). El informe concluyd que hay una
evidencia de alta calidad de gue CAZ-AVI no es inferior a sus comparadores,
generalmente carbapenams, en el tratamiento de [TU complicada, infeccién
intraabdominal complicada y neumonia intrahospitalaria. En la ETS sa evidencio
incertidumbre sobre la mortalidad, tambigén se vio que hay un beneficic nete mayor
indirecto, aungue el analisis de impacto presupuestal no fue favorable. Esta conclusion
surge a partir del andlisis de una RS, tres estudios observacionales, cinco GPC y doce
infarmas sobre politicas de cobertura de CAZ-AVI en infecciones severas. La RS
demostrd gue CAZ-AVI es no inferior a nivel de respuesta ciinica, mortalidad y eventos
advarsos. Sin embargo, al analizar los esludios cbservacionales se obzenvo que, en el
primer estudio, &l desenlace de la tasa de curacion fue favorable para el del grupo CAZ-
AV (B5.7 % versus 34,8 %) en comparacion con otros tratamientos, mientras gue en el
sagundo estudio se fuvo una reduccidn de la mortalidad a los 30 dias en el grupo CAZ-
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AVl rezpecto de ofros comparadores (CAZ-AV], © % versus 32 %, otros comparadores)
Sin embargo, estas diferencias no luvieron una diferencia estadisticamente significativa,
Estos hallazgos fueron similares en el tercer estudio observacional Las GPC
involucradas recomendaron a CAZ-AVI como altemativa de tratamiento, Respecto dal
impacto presupuestal, analizaron las politicas de cobertura de las GPC y de palses
donde se autorizd CAZ-AV, resultando que los costos diarios v del total de tratamiento
fueron superiores al de sus comparadores, por Io que recomiendan considerar estos
valores al momento de coberturar el antibidtico.

La Haute Autorité de Santé (HAS) publict en el 2016 una ETS sobre |a efieacia ¥
tolerancia de CAZ-AV| en pacientes adultos (HAS, 2016). En el 2020, se realizd una
reevaluacidn de la ETS (HAS, 2020), recomendando mantener la decisitn a favor dal
uso de CAZ-AVI como medicamento de uso hospitalario, segin las indicaciones de
autorizacion de su comerclalizacion. También recomienda su uso como Gltimo recurso
2} para el ratamiento de pacientes con infecciones por enlerobacterias susceptibles a
CAZ-AVI y en quienes tengan casos de resistencia a antibidticoz betalactimicas W
carbapenemicos. en particular ERC productiores de carbapenemasas de tipo KPG o
OXA-4B. Ademds, agrega como cpinion desfavorable sl uso de CAZ-AV] en otras
siluacionss clinicas. La ETS hace énfasis en una reevaluacion sistematica después da
48 horas de iniciado el tratamiento. El cuerpo da la evidencia de esta ETS fue tres ECA,
de fasa lll, los resultados finales del ECA REPROVE (NCTO1808092), un estudio
observacional prospectivo, y una revision sistematica con metaandlisis de ECA, La ETS
no contd con estudios sobra calidad de vida, mientras que la evaluacion de la tolerancia
__ A de CAZ-AVI determing que esta fue similar a la cefiazidima. E| comité de elaboracién da
L 7 1a ETS considerd que, dadas las caracteristicas del producio, los datos de eficacia y
sequridad disponibles y la experiencia clinica can ceftazidima sola, sa espera qua CAZ-
AVl tenga un beneficio clinico real en el ratamiento de este tipo de infecciones, asi como
un impacto &n la morbilidad y mortalidad de los pacientes tratados.

Adicionalments se seleccionaren seis RS con MA de ECA y estudios cbservacionales.
Han etal, publicaron una RS con MA en red de ECA cuyo objedivo fue evaluar la eficacia
¥ segundad de cualguier antibictico en el tratamiento de infecciones por erterobacterias
en pacientes adultos (Han et al., 2021). La bisgueda se realizd hasta mayo de 2020 e
incluyéd un total de 25 ECA de 15 antibigticos, entre ellos CAZ-AVI. Los ECA
involucrades en el MA en red tuvieron un bajo riesgo de sesgo. El total de participantes
fue 10,390 & quisnes tuvieron infeccién intraabdominal compleja, ITU complicada yio
nfecciones mixtas. Los estudios incluldos en el MA en red fueron 24 ECA (no incluyeron
un ECA debido a la falta de clasificacién de los carbapenems). En & MA pareado, da
todas las infecciones en conjunto, da CAZ-AVI respecto de su comparador,
carbapenems, solamenle se considerd cinco ECA (dos ECA referente a ITU complicada;
dos ECA sobre infecciones intraabdominales complejas y un ECA de ITU complicada a
infecciones intraabdominales complejas), a este nivel se evalué el éxita clinico
(RR=0,93; IC 85 % 0,86 a 1,02; p=0,43; I¥=0 %) vy microbiclégico (RR=1,05; IC 85 %:
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096 a 1,16; p=027; I*=75%), no habiendo difersncias significativas en esos
desanlaces. El andlisis dea sesgo de publicacién de estos desenlaces no mostro
asimetria. Con ratacion a la seguridad sobre eventos adversos y la morialidad tampoco
se observd diferencia significativa entre CAZ-AV| y carbapenems (RR=1,01 IC 85 %o
0,00 a 1,16 p=092: 12=32 %: y RR=140; IC 95 %: 069 a 2,85 p=035 P=0%,
respectivamente). El analisis de subgrupos para determinar el impacto de los
antibitticos segln tipa de infeccion mostrd resultados similares. For otro lado, la RS
llevs a cabs un anilisis de sensibilidad a nivel del desenlace de respuesta
microbiclogica ante la presencia de heterogeneidad elevada {I2=75 %). Este analisis de
sensibilidad predisefiado, restringido a estudios con una muestra de participantes enire
30 a 100, na evidencié cambios significativos en comparacion con los resultados
originales.

Par atro lado. el andlisis de costo-efectividad realizado en la RS, en el contexto de China,
reportd que CAZ-AVI tuve una mejor costo-efectividad respecto de los AVAC pero se
x asocio con los costos mas altos en coOMparacion con olras nuevas lerapias antibidticas
: rombinadas  Ademas se tuvo una costo-efectividad por AVAC ganado que
comespondid a = USD 10121.3. Sin embargo, dade esos costos, aclualments, CAZ-AV
es aceptado en China para el tratamiento de ITU complcada,

Del andfisis metodolégico con AMSTAR 2, la RS fue de una confianza baja en sus
resultados. La RS tiena Informacion poco clara sobre un registro o cidigo de publicacian
previa a su elaboracitn. Ademas, no se llevd a cabo el analisis de certeza de la evidencia
de los estudios incduidos. Una limitacian da esta RS fue gque no especiiicd si las
infecciones fueron a causa de enterobacterias resistentes a carbapenems, aunque a lo
largo del desamolio de esta RS se hace enfasis en bactenas tipo Klebsiaila spp y E, coil
Che et al_, pubiicaron una RS con MA de ECA con al objetivo de evaluar CAZ-AV| como
ralamiente anfibictico aternativo en comparacién con los carbapenems en Infecciones
por enterobacterias (Che et al, 2019). La bosgueda de evidencia se realizd hasta
diciembra del 2018 Sa incluyeron estudios cuya infeccién fuera por enterobacterias en
mas del 90 % de la poblacian, Solo se consideraron tres ECA. Se identificd un ECA con
_alto riesgo de sesgo. Los tres estudios fueron por infeccién primaria debide a ITU
complicada y dos ECA fuvieran ademds bacteriemia secundaria a ITU complicada. La
RS evalud un total de 1186 pacientes (583 pacientes recibieron CAZ-AVI y 603
recibieron carbapenems). Todos los ECA elegibles entraron en el MA. Se evaluaron los
desenlaces de respuesta clinica (RD=0,00; IC 95 %: -0,06 a «0.06; p=0,89, [#=35 %) y
microbiolégica (RD=0,07; IC 95 % -0,04 a 0,18; p=0,21; [?=75 %}, no evidenciandose
diferencias estadisticaments significativas, Asi tampoco se demostro una diferencia
metadisticamente significativa respecto da la mortalidad, analisis de un ECA (RD=0.00;
IC 65 % -0,03 a 0,03; p=0,98), ni de los eventos adverses, MA de dos ECA. 232 en &
grupo CAZ-AV| y 235 participantes &n el grupo comparador (RD=0,00, 1C 83 % 0,02 a
0,03; p=0,81; 1?=0 %). El andlisis con AMSTAR 2 presentd una confianza criticaments

W R diferencia de nesgos
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baja, debido a varias debilidades criticas identificadas. Entre las principales debilidades
sa fiene a la falta de registro de la bisqueda por base de datos y |a falta de métodos
analiticos apropiados. Ademas, no se llevd a cabo un andlisis da la cereza de |a
avidencia segun GRADE. Entre otras limitaciones de la RS, se destaca que solo un ECA
se centrd en una poblacién de EPC, el cual podria haber contribuido a una
heterogensidad elevada en el Ma,

En el 2018, Sternbach et al,, publicaron una RS cuyo objetivo fue evaluar la =ficacia ¥
seguridad de CAZ-AVI con o sin metronidazol respecto de ofros regimenes de
antibicticos resistentes para tratar infecciones complicadas coma [TU complicada,
infecciones intraabdominales complicadas y neumonia intrahospitalaria (Stermbach et
al, 2018). La bisqueda de estudios para la RS fue hasta dicembre del 2017, e incluyd
oche ECA. Estos tuvieron un bajo riesgo de sesgo v todas fueron incluidos en el
metaanalisis. Cuatro ECA tuvieron un disefio de no inferioridad. Se analizé un total de
4083 pacientes. Tres ECA fueron de pacientes con ITU complicada, ¢cuatro en pacientes
con infeccion intraabdominal complicada v un ECA de pacientas con neumonia
intrahospitalaria. En los casos de infeccidn intraabdominal complicada sa utiizé CAZ-
AVl mas metronidazol. Los medicamentos comparadores fueron principalmente
carbapenems. Se evalud la mortalidad por todas las causas al dia 30 v al final dal
seguimiento en cuatro y siete estudios, respectivamente, no evidenciandose diferencias
significativas entre CAZ-AVI y los comparadores. La mortalidad global a los 30 dias fue
de 5,9 % versus 54 %; (RR=11;1C 95 % 0,70 a 1,72: p=0,6%; I*=0 %), mientras que |a
montalidad al final del seguimianto fue 3,3 % para CAZ-AVI versus 2,7 % para los
comparadores (RR=1,23; IC 95% 0,87 a 1,76 p=0.25: 1*=0 %). El subandlisis de Ia
maortalidad por todas las causas al final del seguimiento 2 nivel de tipos de infeccitn
tampoco evidencio alguna diferancia estadisticamante significativa {ITU complicada, un
ECA, RR=075; IC 95% 0,17 a 3,32; p=0,71; infeccién intraabdominal, cuatro ECA,
RR=1,61; IC 85 % 0,79 a 3,30; p=0,19; I*=0 %; neumonia intrahospitalaria, un ECA,
RR=1,16; IC 85 % 0,76 a 1,78, p=0.45), Respecto de la evaluacién de los desenlaces
de respuesta clinica, microbioldgica no se evidencio diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de andlisis. El MA del desenlace respuesta microbiolégica
del andlisis del subgrupo ITU (1153 pacientes, fras ECA) presentd cambios marginales,
estadislicamente significativos, a favor de CAZ-AVI (RR=1,14; IC 95% 1,0 a 1,28
p=0,05; =51 %). El andlisis de los eventos adversos fua de 49 % en CAZ-AVI versus
47 % en el grupo comparador (RR=1,03; 1C 85 % 0,97 a 1,10; p=0,28; 12=14 %), na huba
diferencias estadisticamente significativas, ni tampoco en los eventos cue llevaren a la
discontinuidad de CAZ-AVI (RR=1,55; IC 95 % 0,97 a 1,10: p=0,06; F=0 ).

Tras el analisis metodoldgice de la RS con AMSTAR 2, la RS fue consderada de
confianza baja. La RS no cuenta con un protocolo de elaborasion, y no realizé un andlisis
de la certeza de la evidencia. Ademads, cabe mencicnar gue en el andlisis de esta RS
s& tuvo un total de 26 % de enterobacterias aisladas en el total de ECA, mientras que
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solo un & % fueron entercbactenas resistentes a carbapenamicos (ECA relacionadas a
ITU), por lo que los resultados de CAZ-AVI no serian generalizables a EPC.

Karampalakis et al., publicaren una RS con MA que fuvo como objetivo evaluar CAZ-
AV regpecto de otros antimicrabianos en pacientes adultos con infeccion por Klahsislla
preurmoniae resistente a carbapenems (Karampatakis et al., 2023). La basqueda de
informacion fue hasta mayo de 2022, Se incluyd 11 estudios observacionales. De estos,
ocho fueron cohortes retrospectivas y lres prospectivas. El andlisis de la calidad
melodoldgica de los estudios cbservacionales se realizd con Critical Appraisal Skills
Frogramme (CASP)", determinando que ocho estudios fueron de alta calidad, debido a
que cumplieron con mas de ocho criterios de la evaluacion,

Los estudios selecconados fueron aguellos en los que se encontrd una infeccion en
mas del 90 % de Kiebsialla preumoniae resistente a carbapenems. Entre los tpos de
infeccian se tuvo casos de bacteriemia e infecciones con punts de partida del sistema
respiratorio, el tracto urinano y estruciuras intrasbdominales y/o infecciones mixtas. En
total, 8@ obtuvo informacién de 1213 participantes en todos los estudios, Bl 39,2 % de
los participantes recibisron CAZ-AV1 {476 pacientes). Siete estudios (652 pacientes)
evaluaron la respuesta clinica entre ambos grupos, siendo favorable para el grupa CAZ-
AV (B8 % wversus 37,3%: OR=355; IC 95%: 242 a 519, p<0,001; =6 %), E
subanalisis en tres estudios (261 pacientes) de casos de bacteriemia por Klebsiefia
prieumoniae resistente a carbapenems, tuvo relevancia esladisticamente gignificativa
T8.2 % versus 44,8 %; OR=396; IC 95 %: 2,08 a 7,54, p< 0,001; P=0 %. Asimismo, |la
avaluacitn microbiclégica en cineo estudios que involucraron 430 pacientes reveld una
diferencia estadisticamente significativa en la eradicacion infecciosa, slendo mayor en
el grupo CAZ-AVI, aungue se observa una helerogensidad slavada (81,8 % versus
447 % OR=530: IC 95% 2,02 a 13.21; p<0,01; P=69%). Por otro lado, cualro
estudios examinarcn la mortalidad a los 28 dias (438 pacientes) y siete estudios a los
30 dias (774 pacientes). &l grupo CAZ-AVI tuvo tasas menores de mortalidad
estadisticamente significativas a los 28 dias (18,2 % versus 35,2 %, OR=0,38; IC 85 %:
0,21 a 0,71; p=0,002; 1*=38 %) y 30 dias {23.2 % versus 42,0 %; OR=0,33; IC 95 %:
0,23 a 0,48; p<0,001; 1*=0 %) en comparacién con otros antimicrobianos. De igual
modo, el subandlisis de la mortalidad en casos de bacteriemia por Klebsislla
phewmoniae resistents a carbapenems a los 28 dias, en dos ECA (18,3 5% versus
41.4 % OR=032: IC 95%: 0,16 a 0,21; p<0,001; I*=0 %) y 30 dias, en cualro ECA
(28,6 % versus 44,0%; OR=0,39; IC 95%: 0.25 a 060, p=0,007; =0 %) tuvo
diferencias ectadisticamente significativas a favor de CAZ-AV] respecto de su
Comparacor,

Tras el andlisis eritico segin 2] AMSTAR 2, se considera que la valoracion de confianza
&n los resultados de la RS fue baja, debido a que presentd una debilidad critica al no

" Crificsd Appralsa! Skifs Programme {CASF), herramienta importante que datarming el riesgo di sesgo, parmifiendo
evaluar sislematicarnents & Eabiidad y relavanca de los resultados de los articuios publicadas
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contar con un protocolo de registro. Respecto del andlisis de la calidad metodoldgica
usada por la RS para evaluar el riesgo de sesgo, se refiere que tanto la herramienta
CASP como, la usualmente empleada Newcastle Oftawa Scale (NOS), guardan en
comin diferentes dominios que permiten clasificar la calidad de estudios

Yang et al., publicaron una RS cuyo objetivo fus evaluar la eficacia y seguridad de CAZ-
AVl en relacion con el régimen de polimixinas en el fratamiento de infeecianes por
antercbacterias resistentes a carbapenémicos (Yang et al, 2023). La blsgueda de
datos fue hasta febrero de 2023, Se incluyeron once estudios observacionalas, de |os
cuales, diez fueron multicéntricos, siete retrospectivos y cuatro prospectivos. El riesgo
da sesgo fue evaluado con fa NOS, estos tuvieron una puntuacién = 7, por lo gque los
esfudios fuercn considerados con bajo nesgo de sesgo. En el metaanalisis s2 incluyeron
aquellos estudios que evaluaron los desenlaces de interés de la RS, tales comao:
martalidad, mejora clinica, erradicacion baclerdana, nefrotoxicidad. Esta RS evalud un
total d= 1111 pacientes (467 incluidos en el grupo de CAZ-AVI y 644 en el grupo de
polimixinas).

Nueve estudios (incluyd 766 pacientes) evaluaron la mortalidad a los 30 dias, se informd
que el grupo CAZ-AV] mosird riesgo de mortalidad menor respecto de su comparador
(RR=0,48; IC 95 %: 0,37 a 0,63; p< 0,001; =10 %). Mientras que cuatro estudios (463
pacientes) evaluaron la mejora dinica, obtenlendo resultados estadisticamente
significativos para el grupo CAZ-AVI (RR=1,71;1C 95 %: 1,33 a 2,20; p< 0,001 1?=35 %).
Solo dos estudios evaluaron un desenlace subrogade, 2 erradicacién bacleriana (249
pacienies) observandose efectos similares en la respuesta microbiologica (RR=1,16;
IC- 85 %: 0,97 a 1,38, p= 0,05, I'=0%). Respecto de los efectos no deseables, sietes
estudios dieron informacion sobre la nefratoxicidad (696 pacientes), mostrando que el
riesgo mas bajo de desarrollar toxicidad renal se encontraba en el grupo CAZ-AVI
(RR=042; IC 95 %: 0,23 a 0,77; p< 0.05; ’=35 %).

Tras el anglisis critico se considard que la RS tenia una confianza criticamente baja,
segun la herramienta de AMSTAR 2. La evidencia presentd limitaciones respecio de la
ausencia de un protocolo antes de la RS, no considero el analisis de riesgn de sesgo an
la inferpretacion de los resultados de los desenlaces. Solo se evalub el impacto probable
del sesgo de publicacidn (funnel plof) en el desenlace critico (mortalidad), e cual
muestra una discreta asimetria entre los estudios. Ademas, teniendo en cuenta el
contexto de la publicacién de la RS hubiera side recomendable que se presente un
analisis de la certeza de la evidencia.

Chen et al., publicaron una RS con MA cuyo objetive fue evaluar la eficacia y seguridad
de CAZ-AV] en relacion con polimixinas para el tratamiento de bacteriemia por infeccitn
por enlerobacterias resstentes a carbapenems (Chen et al., 2022). La bisqueds de
estudios se realizd hasta noviembre de 2021. Se incluyeron 11 estudios, tres fueron
prospectivos ¥ ocho abservacionales refrospectivos. Se empleo la NOS para evaluar el
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riesgo de sesgo, dos de los once estudios fuvieron un allo Nesgo de Sesgo. Todos fuaron
incluidos en el metaandlizis, haciendo un fotal de 1205 pacientes. Dentro de [as causas
de bacteriemia s& considers come foces de punto de partida al sistema respiratorio, el
tracto urinafo y estructuras intreabdominales. Todos los  esludios fueron
metaanalizados para el desenlace de mortalidad a los 30 dias (363 pacientes en &l grupo
CAZ-AV| y 842 parficipanies en el grupo comparador), obteniéndose un resultado
menor, estadisticamente significativo para el grupo de CAZ-AVI] respescio da otros
regimenes antibidticos (RR=055; IC85%: 045 a 068, p= 0,001 =0 %), Este
resultado también se evidencid en el subanalisis de EPC de la enzima KPC (27.3 %
versus 42 4 % RR=0,59 IC 85 % 046 a 0,73, p= 0,001; 1’=0 %), Seis estudies (181
pacientes recibieron CAZ-AV] y 386 pacientes otros regimenes antibiéticog) analizaron
ol desanlace de cura dinica’®, cuyos resultados también fueron favorables para el grupo
CAZ-AVI (71,3 % versus 37,3 %, RR=185,1C 895 %: 1,57 & 2.18; p=0,001; I*=0 %). Los
cuatro estudios que fueron metaanalizades para evaluar el desenlace de recakda,
tuvieron un andlisis de sensibilidad ante la heterogeneidad elevada (= 54 %) del primer
andlisis, por lo que al extraer el estudio de Tsolaki et al, la heterogeneidad fue de un
0 %: sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente significativa en &l deseniace de
recaida entre el grupo CAZ-AV] y sus comparadores (RR=1.06; 1C 95 o5 0,57 a 1,87,
p=0,B6; P=0%). El desenlace de nefrotoxicidad se metasnalizo en cinco estudios,
avidencidndose menos eventos advarsos ranales en el grupo CAZ-AVI (5,5 % versus
13,7 %:- RR=0.41: IC 85 %: 0,20 a 0,84, p=0,02; I*=2 %).

Al realizar e analisis critico con AMSTAR 2, se pudo observar que los resultados

mastraran una baja confianza, principaiments, ante la falta de un pratocolo que descrba

gl métoda y andlisis de la RS. Ademas; no se informa si hubo conflictos de interes sobre

la fuenta de financiamiento en los estudios que Tuercn incluidos. Del analisis del sesgo

de publicacién, se observa una asimetria en el funnel plof, sin @mbargo, este efacto

podria ser debido al pequefio tamafio de muestra de los estudios. Con relacion a la®
poblacion, la informacion no queda clara en cuanto a si las entercbacterales resislentes

a carbapenémicos de los estudios incluidos eran productoras de enzimas Gpo

carbapanamasas.

Finalmenta, se logrd identificar el registro de dos prolocolos de EUA El ECA
(NCTO5258851) que tiene come objetive evaluar la eficacia y sequridad de regimenes
de CAZ-AVI en pacientes criticos con infecciones por enterobacterias resistentes a
carbapenémicos comparado con colistina. El estudio inico su enrclamisnto &l primero
de junio de 2022 y tiene como fecha estimada de culminacion de estudio el 30 de agosio
de 2023, Aciualmente, en el registro web figura en etapa de reclutamianta, y aun no s
han reportado los resultados (ClinicalTrials gov). El siguiente protocolo ECA
(NCT04882085) tiene como abjetive estimar la eficacia y segundad de CAZ-AVI frente
al mejor tratamiento disponible en el tratamiento de infaccionas por patdgencs
gramnegativos resstentes a carbapenams en adultos chinos. La fecha de inicio del

2 Curacitn dinica s definkd a la resolucian de ledos log siniomas y signed oa infeccian,
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estudio fue el 26 de agosto de 2021, mientras que |a fecha esperada de término es el
12 de setiembre de 2023. Estudio con finalizacion de reclutamisnto. Al momenio, el
registro web (ClinicalTrials.gov) figura como ECA activo y aun no se tiene ef reporte de
los resultados.

A partir del analisis precedente, se considerd los resultados de las RS de estudios
observacionales para la evaluacion de la cerieza de la evidencia, debida a que laz RS
de ECA no especificaron si lo estudios evaluaron infeccionss por entercbacterias
resistentes a carbapenems yio productoras de carbapenemasas, por consiguiente,
| estos resullados tendrian una baja aplicabilidad para la presente ETS. De esta manera,
valorando que las RS con MA de estudios observacionales tuvieron resultados
estadisticamente significativos y una certeza de la evidencia baja, consideramos que
estas RS mostraron que podria haber una diferencia estadisticamente significativa a
favor de CAZ-AV] con respects a la mortalidad a los 30 dias, eventos adversos
(nafrotoxicidad), asi como otros desenlaces clinicos (respuesta clinica ¥ respuesta
microbioldgica). Ademas, se destaca que la evidencia responde para la bacteriemia de
os siguiertes puntos de ongen: ITU complicada, infecciones intraabdominales
complicadas y neumonia intrahospitalaria, incluida la neumonia asociada al uso de
venlilacion mecanica,

Basados en la informacidn previamente descrita, se tomaron en cuenta los siguientes
argumenias para la toma de decision sobre CAZ-AV: i) en EsSalud, los pacientes con
infeccion por enterobactenas gramnegativas productoras de carbapenamasas como la
ITU complicada, infeccién intraabdominal complicada, neurnonia intrahospitalaria,
mcluyendo neumonias asociada a ventilacidon mecanica, y bacleriemia son tratados
“segln el perfil laboratonial de sensibilidad antimicrobiana, recibiendo el mejor esquama
antibidtico disponible (mencterapia o terapia combinada de colistina, cefalosporinas,
aminoglucosidos, fosfomicina, fluoroquinoclonas, entre etros); sin embargo, ese tipo de
infecciones llevan a una resistencia antimicrobiana que geners |a ausencia de
alternativas de tratamiento, generando un vacio terapéutico para esta poblacidn de
pacientes, ii) las GFC incluidas recomiendan el uso da CAZ-AVI como opcién de
tratamiento en casos de sensibilidad a este medicamento y cuando se hayan agofade
previamente los esquemas antibioticos disponibles; iii) las ETS incluidas recomendaran
#l uso de CAZ-AV] ante opciones limitadas de antibidticos, debido a la evidencia de alta
calidad y los beneficios clinicos, pero debido al impacto de costo elevade de CAZ-AVL,
esias evaluaciones consideran el contexto monetario de cada pals al equilibrar su
reembolso y/o aprobacion; iv) la evidencia proveniente de las RS con metaandlisis de
ECA reportd gue CAZ-AVI tuvo resullados simidares respecto de otros regimenes
antibioticos disponibles, no obstante, la RS de ECA no especificarcn si los estudios
evaluaron las enterobacterias resistentes a carbapenems, por lo gue los resultados
tendrian una baja aplicabilidad para la presente ETS; v} por ofra parte, las RS con MA
de estudios observacionales mostraron que podria  haber una dfersncia
esladisticamente significativa a favor de CAZ-AVI] en desenlaces como maontalidad & los

22



DICTAMEN FRELIMNAR DE EVALLICKXIN DE TECHOUOGIA SAMTARSE M.° 48-DET5-ETSR2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DE GEFTAZIDIAA-AYVEACTAM EH PACENTES ADULTOS COM INFECT KM POR BALTERS GRAUMNEGRTIVAE
PROOUCTORAS GF CARRLPENEMARASR

30 dias, respuesta clinica y eventos adversos (nefrofoxicidad), vi) es imporiante
destacar que aunque exista una certeza de la evidencia baja, el contexto de infecciones
por entercbacterias resistentes a carbapenems que cuenten con un perfil de resistencia
que conlleve a vaclo terapéutico orientaria a la necesidad de contar con otras opciones
de tratamiento como es el caso de CAZ-AVIL. Sin embargo, es necesarno restringir su
uso segdn un perfil de susceptibilidad a este medicamento. Ademas, es necesario
congiderar gue la evidencia responde para la bacteriemia de los siguientes puntes de
origen: [TUe, infecciones intraabdominales complicadas y neumenia intrahospitalaria
incluida la neumonia asociada al uso de ventilacion mecaniea o bacteriemia por estos

purntos de oriceen,

“ VI, CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instiuto de Evaluacitn de Tecnologias en Salud e Investigacion
aprueba el uso de ceftazidima-avibactam como altemativa terapeutica para pacienies
adultos en &l tratamiznts de infeccianes por enterobacterias gramnegativas productoras
de carbapenemasas, como producto farmacéutico no incluido en el Petitoric
Farmacoldgico de EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N.” 1. La vigencia de
presente dictaman praliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacion. Asi, la
continuidad de aprobacidn astard sujeta a la evaluaciin de los resultados obtenidos v a
ka evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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Vill. ANEXO

PRODUCTORAS DE GRABAPEREMASAT

ANEXD N® 1: Condiciones de uso

El pacienie considerado para recibir ceftazidima-avibectam debe cumplic con ks sigulentes
cntanos cinecos. Eslos criterios deben ser acraditados por &l médico Iratanta™ al momento de
soficitar |a aprobacion del medicaments & Comité Farmacoierspéuiico comespondienie en cada
packane especifico {Directiva N° B03-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnostice) condician Pacientes adubos con diagndstice de infeccdn por enterobacteras gramnegativas
de salud productoras de carbapsnemasas
Grupo etario 18 afios o mas =
Tiempo maximo que al
Comité
Flnniinhmpimzn det | BT 314 dias Segin efiquels del producto aprobado por DIGEMID®
medicamento en cada
pacients = __ v W
Se debe acreditar con docurnentos de la histora dinlca tedeos log sigulentes criterios:

- Pacientes con diagnastico de infeccion por enferobactonas® gramnegativas
produciones de carbapenemasss confirmado & rewes de |8 Mistoria ciinica,
repocte laboratoriol (cultivo microbialigico, hemograma, entre afros).

- LaInfeccién® actual es causada por anterobacterias gramnegativas productoras

Condicién clinica del de coarbapenemasas (se debe presentar en el expedienta los resultados de

: laboralorio gus confirmen a frevés de cultivos microbiologicos el agende
ﬁ;’“‘ PR aptc de pathpeno, &l peril Isboratorial de susceptibiidad! resistencia antimicrobiana™),

F T - El punto de origen debe ser ITU complicada, infecsitn inrasbdominal complesa,
neumonia intrahospitalasia, inclida o wso de ventilackn mecinica, o
baclkeremia por esbos punlos d2 arigen.

- Reporta do perfil de suscepiibilided @ ceftazidima-avibactarm, de cormesponded
- Augenca de contraindicaciont de wio de ceflazidima-avibactam, segin lo
azfipulada an o insarto del medicamanto aprabado por DIGERMIDS,
Presentar ka siguientes informacidn despuds de imcade e fralamienta,
- Evwolucian dal cuadng clinico del pacients por ef madico aanie® (respussia
—— clinicat®)
S Sy - Reporte laboratorial (cullivos microbiokigicns de sequimientn, Nemograma, otros)
de seguimienta - Datos de |a durscién del tralambento
uﬂ"pmu"uﬁ' ol Anexo N°2 = Motificacidn de mpa:h.-i de resesidn adversa eheclos adversos regislrada en el
ESSH {tem de nolificacstn de RAMT y con resultadn da la evaluacion de
caigabidad como definitive o probable por el Comité de Farmacovigilancia® del
centro asislencial de comesponder.
Criterios para la = Progresitn de la infecciin®
suspansian dal = Texicidad naceptable.
medicamento - Diros sagin informacion de la etiqueta del producto. - .|l

“El misdico especiaista solicilanbes debe perlenecer a la especialidad de infecioiogia

*Cnterobacterias gremnegaivas para les que estén indiciado & uso oa caflezidma-avibactam seglin la efiguets da aprobacitn de par
la DIGEMID: Enterchacler 5op., Escharthia cail, Kisbseifa prewmonias, Profeus miabilis, Semalie mivcesosns.

ECuando s2 confime 0 eospeche la presencia de agentes anserchics (uso de cefazigima-evibactam en combinacion con
metronidazml) o gramposinves que conlribuyan al cuadre mfecsiose, agragar ofro agents anlibacteriang,

=Pacientes que previamenie haya agotado ef mejor esquema anthitdico disponible en EsSalud,

iisponibilidad g2 prusba de suscaplibilidad anlimicrobiana a ceftazdima-avibaclam en EsSalud

“Contraindicagiones: a) hipersensibilidad 2 bs principios activos yio alguno de los axcipientes incuidos en la secoion; b
hiparsensibilidad a dpin agerle cefalospdinice; e o hipersensbiiidad grave (p.al. mmacodn anafilaclica macrsdn cutines grave) a
cugiaquar olr fipo de B-lactimico [poej. penicilinas, monobactimanos o carbapenémiong)

Hespuesta cinica: remisita complets del cuadro clinicn infeccioss

TEl Irforme se oniging previa notificackin de sospecha de reacciin adversa [hoja amanllz) enviada al Comité de Farmacowvigilancia,
giguiendo lo eslablecdo en la Directiva N* 002-IETSIESSALUD-2015 V.01 "Direciva que Regula el Sislerna de Farmacovigkancia y
Tecrowgitancia de EsSaud’.

Wrogresian de la nfecciin: empeoramienta dinico dal pacanis luego de 72 horas de niciado el fatamients anbbidizo.

¢l solictarie se responsatiliza de |3 veracidad oe |a informacidn, ks cual puede ser verificable en |a historia clinica digiled © fisics
SIHEEMID: Dirsccidn Ganeral de Medicamanlos Insumas v Drogas

“RAM: reaccitn adversa a medicamentos,
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IX.

PRODUCTORAS OE CARDAPENEMASAS

MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de bisqueda en PubMed

Base de Pubbled
datos Fecha de busqueda: 22 de agosto de 2023 ARG
|"carbapenem resisiant antamhautamaae"[MeﬁH T-EHTI'LE-I
CR “carbapensam resistan ™[ TitalAbst OR
"carbapenemase produc™[TiElAbstract]) AND {Mavibaciam
ceflazidime drug combination'{Supplemeantary Concept] OR
"avibectam-ceftazidime"[Tile/Absiract] OR  "ceflasdime-
avibactam'[Title/Abstract] OR “Avycaz'[Title/Abstract] OR
(("ceftazidime ' [MeSH Termms] CR
“‘caftazidim*{Title/Abstract] OR "Fortaz"[Tile/Abstrec] OR
"Forum"[Title/Abstract]}] AND {“avibactam[Supplementany
Coneapt] OR *svibactam[Tila!Abatract])]) AND ("eystematic
review'[Filter] OR  "syslamatic review"[Tile/Abstract] OR
"Meta-AnalysisTPublication Twpe] O "meta
analvs*[TitlefAbstract] OR “Cochrane Database Sysl
Estrategia | #1 | poylioumall OR  "Metaanalysis'[TilleiAhsiract] II!I;H o
"Metanalysis [ TitlefAbstract] OR ("MEDLINE"[Tilla/Abstract)
AND “Cochrane"TitlelAbstract]) OR "Guideline"[Publication
Type]l OR “pracltice gudsline"[Publication Type] OR
"guideling*'[Titke] OR “guide line*TTitelAbstract] OR
"Consensus’[TitlefAbstract] OR  "recommendation*[Titke)
COR "cinical trialfPublication Type] OR "random*[Titke] OR
“controlled {riaf*"[Title/Abstract] OR "cantrol
tral*[TitesAbstract] OR  “echnology — assessment,
biomedical’MaSH Tarms) OR “tachnology
assessment|Tile/Absiract] OR “technology
appraisalTitlefAbstracl] OR “HTATTtlefAbstract] OR
“Cverview [Title] OR (Review Title] AND "L iterature’{ Titla]))
Tabla 2. Estrategia de bisqueda an Cochrana Library
' Base de Cochrane Library
datos Fecha de bisqueda: 22 de agosto de 2023 e
1 MaSH descriptor: [Carbapenem-Rasistant 11
Entercbacteriaceacs] explode all frees
#2 | {Carbapenem resistan*):ti ab, kw arg
#3 {Carbapenemase produc™y i ab low []2]
#4 | #1 OR#2OR #3 —— 418
#5 | (avibactam, ceftazidime drug combination}tl,ab, kw 38
#5 | (avibactam-ceftazicime):ti ab kw 17
#7 | (cefiazidime-avibactam): b ab kw 81
¥8 | (Avycaz)ti ab kw 0
Estrategia ¥ #EOR#OR#7 OR #8 85
| #10_| MeSH descriptor. [Ceftazidime] explode all trees 513
#11 | (Ceftazidim®):ti ab, kw 1129
#12 | (Fortaz):bab kw 1
#13 | (Fortum):t, ab kw 7
#14 | #0O0R #11 O #12 OR #13 1125
#15 | (avibactam):ti.ab ke 102
#16 | #14 AND#15 B
#17 | #3 OR #16 B0
#18 | #4 AND #17 22
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Tabla 3. Estrategia de bisqueda en Web of Science

Base de | Web of Sclence
datos Fecha de bisqueda: 22 de agosto de 2023 Resultada
Estrategia | #1 | ((TS={Carbapenem-Resistant Entercbacteriaceas)) OR | 107
TE=iCarbapenem resistan®)) OR TS=(Carbapenemase
produc®  AND  [(TS=(avibactam, ceftazidime  drog
combination )} OR TS3=(ceftazidime-avibactam)) OR
TE=lAwyeaz) AND  (TI=Systematic  Review  OR
AB=Systematic Review OR Tl=Meta-Analys® OR AB=Meta-
Analys* OR SO0=Cochrane Database Syst Rev OR
Ti=Metaanalysis OR AB= Metaanalysis OR Ti=Meianalysis
OR AB= Metanalysis OR ({AB=MEDLINE AND
AB=Cochrane) OR Tl=Guideline®* OR Ti=Guide Line* OR
Ti=Consensus OR Ti=Recommendation* OR Ti=Clinical
Trhal OR Tl=Random® OR AB=Random® OR Ti=Controfied
Tral* OR AB= Controlied Trial* OR Ti=Contral Trial® OR AB=
Confrol Trial" OR TS=Technology Assessment OR
Ti=Technology Assessment OR  AB=  Technology
Assessment OR  Ti=Technology Appralsal OR  AB=
Technology Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR
Ti=Ovarview OR (TI=Raviaw AND TI=Literature])

Tahla 4. Estrategia de t;{tt_rsqugq;_g_n IILAEE
Base de | LILACS
datos Fecha de bisqueda: 22 de agesto de 2023 Reosultado
Estrategia | #1 | ({{mh:[ceftazidime)) OR (fortaz) OR (fortum)) AND 13
(avibactam)) OR ({cefazidime-avibactam)} OR (avycaz))
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