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.  RESUMEN EJECUTIVO

L FBOREA ¢

- La resistencia antimicrobiana es una amenaza creciente para la salud publica
mundial debido al aumento en costos médicos que genera, las estancias
hospitalarias mas prolongadas y el aumento de la mortalidad. Pseudomona
aeruginosa es un bacilo aeroébio gramnegativo que se caracteriza por ser un
microorganismo comunmente resistente a los antibidticos y de ser causante de
infecciones graves usualmente a nivel intrahospitalario, siendo el tercer
patégeno mas frecuente de infecciones del tracto urinario (ITU) intrahospitalaria
después de Escherichia coli y Enterococcus spp.

: — Actualmente, ceftolozano/tazobactam no se encuentra incluido dentro del

\ Petitorio Farmacoldgico de EsSalud. Cabe resaltar que existen otras alternativas

: ) del tipo antibiéticos como aminoglucésidos (gentamicina, amikacina) y colistina

et (polimixina E) para pacientes con ITU por pseudomonas. Sin embargo, los
médicos especialistas sostienen que el uso de estos farmacos esta asociado con
nefrotoxicidad, y que, por el contrario, ceftolozano/tazobactam tendria un mejor
perfil de seguridad para la poblacién de interés.

— El objetivo del presente dictamen fue la evaluacion de la eficacia y seguridad de
ceftolozano/tazobactam comparado con colistina, amikacina y gentamicina, en
pacientes adultos con enfermedad renal cronica (estadio 3 a 5) e infeccién del
tracto urinario (ITU) por pseudomonas XDR con sensibilidad demostrada a
ceftolozano/tazobactam, colistina, amikacina y gentamicina.

— Tras una busqueda sistematica de literatura, se identificaron cuatro documentos:
una guia de practica clinica (GPC) elaborada por la European Urology
Association, dos evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) realizadas por el
Scottish Medicines Consortium (SMC) y la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), una sinopsis de estudio de la National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) y un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
de fase lll (el estudio ASPECT-cUTI). Cabe precisar que las ETS y la sinopsis
basan sus recomendaciones o resultados en relacion al estudio ASPECT-cUTI,
que es un ensayo clinico de fase lll que evalud la eficacia y seguridad de
ceftolozano/tazobactam en comparacion con levofloxacino en pacientes con ITU
complicada o pielonefritis aguda. Debido a que a la fecha no existe un ensayo
que permita responder la pregunta PICO de interés de manera directa, en el
presente dictamen se incluye el estudio ASPECT-cUTI como evidencia indirecta.

- La GPC incluida no establece recomendaciones especificas para la poblacién
de interés. Sin embargo, refiere la necesidad de disponer de un cultivo de orina
para orientar la terapia segun el perfil de susceptibilidad encontrado. Ademas,
menciona que no existe evidencia para apoyar la superioridad de la eficacia de
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ningun agente o clase de agentes sobre otro en el caso que el microorganismo
infeccioso sea susceptible a las terapias disponibles.

— Las ETS de SMC' y CADTH vy la sinopsis de estudio de NICE sefialan que los
resultados del estudio ASPECT-cUTI no son generalizables a la poblacién de
interés de la pregunta PICO del presente dictamen, incluyendo los pacientes con
dafo renal. Ademas, las ETS de SMC y CADTH sefalan que, en general, la
terapia con ceftolozano/tazobactam seria, en general, de mayor costo en
comparacion con otras alternativas disponibles para el tratamiento de ITU por
pseudomonas considerando su contexto local.

— El estudio ASPECT-cUTI, fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, doble

simulacioén, controlado de no inferioridad, fase Ill en pacientes con ITU
N complicada o pielonefritis aguda. Los resultados mostraron que
ceftolozano/tazobactam no era inferior a levofloxacino en el desenlace
compuesto de curacion (curacion clinica mas erradicacion microbiolégica).
Ademas, los perfiles de seguridad para ambos grupos fueron similares. Los
hallazgos finales no incluyeron la valoraciéon de la funcién renal, por lo que no
fue posible evaluar los efectos de ceftolozano/tazobactam sobre la funcion renal.

e

— En relacion a las limitaciones del estudio ASPECT-cUTI, la poblacién evaluada
unicamente incluy6 20 participantes con cultivo compatible con infecciéon por P.
aeruginosa en cada grupo de estudio, no conociéndose su perfil de resistencia
(siendo la P. aeruginosa XDR la de interés para el presente dictamen). Ademas,
solo el 8 % de la poblacion total tenia enfermedad renal crénica (ERC) moderada
(estadio 3) y los pacientes con ERC avanzada fueron excluidos (estadio 4). De
esta forma, los resultados del estudio no son generalizables a los pacientes
adultos con ITU complicada e infeccion por pseudomonas XDR). Otro punto a
destacar es que no se conté con un comparador de interés para la pregunta
PICO del presente dictamen.

— De este modo, no existen argumentos técnicos que permitan sefalar un
beneficio neto de ceftolozano/tazobactam, con respecto a desenlaces clinicos y
microbiolégicos para pacientes con dafio renal con ITU por pseudomonas XDR,
existiendo incertidumbre respecto a su efectividad frente a pseudomonas XDR,
especialmente en pacientes con deterioro de la funcion renal. Ademas, no se
tiene certeza de la inocuidad renal del ceftolozano/tazobactam para esta
poblacion de pacientes. Asimismo, el costo del empleo de la tecnologia seria
superior al de otras tecnologias disponibles actualmente en EsSalud, siendo una
tecnologia sanitaria con un perfil de costo-oportunidad desfavorable para
sistemas publicos de servicios de salud como el nuestro, a la fecha, existen

1 SMC Advice: Documento de recomendacion elaborado por SMC para el Sistema Sanitario Escocés sobre productos
farmacéuticos medicamentos recientemente licenciados para uso en Escocia.
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alternativas indicadas para el tratamiento de la ITU por pseudomonas XDR, que
han demostrado en el tiempo, ser efectivas para la condiciéon de interés del
presente dictamen.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de ceftolozano/tazobactam para el
tratamiento de pacientes adultos con dafio renal con infeccién del tracto urinario
por pseudomonas XDR con sensibilidad demostrada al ceftolozano/tazobactam.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de
ceftolozano/tazobactam en pacientes adultos con enfermedad renal crénica estadio 3 a
5 e infeccion del tracto urinario (ITU) por pseudomonas XDR con sensibilidad
demostrada a ceftolozano/tazobactam.

Asi, el médico infectologo Dr. Giancarlo Pérez Lazo del Servicio Medicina 1- Infectologia
del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen de la Red Prestacional Almenara, siguiendo
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacién - IETSI la solicitud de uso del producto
farmacéutico ceftolozano/tazobactam no incluido en el Petitorio Farmacologico de
EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO inicial mostrada a continuacion:

Red Prestacional Almenara

Varon de 90 afos con ERC-IV con uropatia obstructiva e infeccion del
P tracto urinario por Pseudomonas aeruginosa XDR vy alto riesgo de falla
renal o agravamiento de la misma por colistina o aminoglucosidos.

Siete dias de ceftolozano/tazobactam (375 mg: 250-125 mg) por via
intravenosa cada ocho horas

Cc Diez a catorce dias de colistina — meropenem

Proporcién de respuesta clinica y microbiologica
¢} Seguridad: evitar nefrotoxicidad
Menos riesgo de morbi-mortalidad

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron a cabo reuniones técnicas con los meédicos especialistas y los representantes
del equipo evaluador del IETSI. Las diferentes reuniones ayudaron a especificar la
poblacion de interés y la validacion de la pregunta, estableciéndose como pregunta
PICO final, la siguiente:
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Pregunta PICO final

Paciente adulto con infeccién de tracto urinario por pseudomonas XDR
P con filtrado glomerular renal <60 mL/min con sensibilidad demostrada a
ceftolozano/tazobactam*

| Ceftolozano/tazobactam

Colistina
C Amikacina
Gentamicina

Respuesta clinica
Respuesta microbiolégica
Eventos adversos
Mortalidad

*La poblacion de estudio debe, de igual forma, presentar sensibilidad demostrada a colistina, amikacina y
gentamicina

B. ASPECTOS GENERALES

Las ITU, como su nombre indica, son infecciones que pueden acontecer a cualquier
nivel de las vias urinarias. Pueden ser clasificadas como leves o complicadas segun la
presencia o no de diferentes signos y sintomas. En el caso de las ITU complicadas,
estas se definen como una infeccién del tracto urinario superior o inferior, en un
paciente, que tiene un riesgo mayor de fracaso al tratamiento o de presentar
complicaciones (Grabe, Bartoletti, and Bjerklund Johansen 2015, Gupta et al. 2011,
Nicolle 2005). La incidencia acumulada del problema estaria entre un 0.5 % al 75 %
dependiendo de las condiciones de base y poblacion tales como diabéticos, mujeres
posmenopausicas, pacientes postrasplantados, pacientes con catéter urinario,
embarazo, con nefrolitiasis y otros (Geerlings et al. 2000, Muller et al. 2005, Alangaden
et al. 2008, Pelle et al. 2007, Papasotiriou et al. 2011, Burton et al. 2011). Esto hace a
las ITU un problema de relevancia, debido a los condicionantes y carga de enfermedad
que genera en distintas poblaciones.

Las ITU complicadas pueden progresar a sepsis, siendo estda mas comun de
presentarse respecto a las ITU no complicadas, de ahi la importancia del diagnéstico de
esta infeccion. Las complicaciones locales son poco frecuentes, pero incluyen abscesos
renales, abscesos perinéfricos y necrosis papilar. Los factores de riesgo para una ITU
complicada incluyen: anomalias funcionales y estructurales del tracto urinario, tales
como: vejiga neurogénica, instrumentacion u obstruccion (Grabe, Bartoletti, and
Bjerklund Johansen 2015, Gupta et al. 2011, Nicolle 2005) y por otro lado, a opinién de
algunos expertos, una ITU en pacientes con anomalias metabdlicas como diabetes
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mellitus, o inmunocomprometidos, también debe ser considerada como complicada
(Grabe, Bartoletti, and Bjerklund Johansen 2015, Gupta et al. 2011, Nicolle 2005).

La enfermedad renal crénica (ERC), basado en las guias del grupo Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO), se define como un grupo heterogéneo de
trastornos caracterizados por alteraciones estructurales y funcionales del rifién, con
diversa manifestacion segun la causa o causas subyacentes y la gravedad de la
enfermedad y que se presenta por tres 0 mas meses, sin distincion por la causa que la
origina (Levin et al. 2013). La prevalencia global seria de 13.4 % (IC 95 %: 11.7 % -
15.1 %), en varones de 12.8 % (IC 95 %: 10.8 % - 11.9 %) y en mujeres de 14.6 % (IC
95 %: 12.7 % - 16.7 %) (Hill et al. 2016).

KDIGO clasifica la ERC en cinco estadios segun el nivel de filtrado glomerular renal
(FGR):

Tabla 1. Estadios segun el nivel de filtrado glomerular renal

Estadio Descripcion !_:GR’
ml/min/1.73 m?
1 Dafio renal con FG normal 290
2 Dafio renal con reduccién leve del FG 60 - 89
3 Reducciéon moderada del FG 30-59
4 Reduccién severa del FG 15-29
5 Falla renal <15 o Dialisis

FGR: filtrado glomerular renal

En Peru, la ERC sumada a la insuficiencia renal aguda representaron el 3.3 % del total
de muertes en el 2012 a nivel nacional, ocupando el séptimo lugar como principal causa,
y segun sexo, representaron el 3.1 % de muertes en varones y 3.6 % de muertes en
mujeres (Loza and Ramos 2016). En adultos mayores, la ERC representa el 3.6 % de
las muertes. La tasa ajustada de mortalidad por ERC en el periodo 2006 - 2012 fue de
10.2 x 100 000 habitantes a nivel nacional, siendo que las regiones de Puno, Apurimac,
Huancavelica, Cusco, Ayacucho y Moquegua presentaron las mayores tasas (Loza and
Ramos 2016).

Entre las causas de ERC se tienen a la diabetes mellitus, enfermedades inmunes
(nefritis lupica, enfermedad por cambios  minimos, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia membranosa), infecciones sistémicas, neoplasias,
enfermedades vasculares (aterosclerosis, hipertension, isquemia, vasculitis),
enfermedades quisticas o congénitas, nefrolitiasis, hiperplasia benigna de prostata,

10
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exposiciéon a toxinas, trastornos tubulares renales, estenosis de la arteria renal y
trasplante renal (Murphree and Thelen 2010, Levin et al. 2013).

Debido al dafio que diversas medicaciones pueden causar al funcionamiento renal,
KDIGO recomienda evaluar el historial del paciente ademas de datos demograficos y
clinicos de todos los pacientes para determinar la necesidad de ajustes de la dosis renal,
seleccionar la herramienta mas apropiada disponible para determinar la tasa de filtracion
glomerular o el aclaramiento de creatinina y la revision de la medicacion actual para
identificar el requerimiento de ajuste de dosis (Matzke et al. 2011).

La resistencia antimicrobiana es una amenaza creciente para la salud publica mundial
que requiere acciones en todos los sectores gubernamentales y de la sociedad debido
al incremento en costos medicos que genera, mayores estancias hospitalarias y un
incremento de la mortalidad (World Health Organization 2018). La causa del incremento
de la resistencia antimicrobiana estaria en el uso inadecuado y uso excesivo de
antibiéticos, asi como medidas inadecuadas de control y prevencion de infecciones. En
mayo de 2015, la World Health Assembly adoptd un plan de accion mundial sobre la
resistencia a los antimicrobianos, enfocado a mejorar la conciencia y la comprensién de
la resistencia antimicrobiana; reducir la incidencia de infecciones a través de medidas
efectivas de saneamiento, higiene y prevencion de infecciones; optimizar el uso de
medicamentos antimicrobianos en la salud humana y animal; y desarrollar un modelo
econdémico para una inversion sostenible que tenga en cuenta las necesidades de todos
los paises y aumentar la inversion en nuevos medicamentos, herramientas de
diagnostico, vacunas y otras intervenciones (World Health Organization 2017). El
sistema sanitario de los paises debe afrontar el problema de la resistencia sanitaria
desde el personal de salud, prescribiendo solo antibiéticos cuando sean necesarios y
su uso este acorde a las recomendaciones actuales de las GPC, y desde los decisores
en salud, estableciendo un sélido plan de accion frente al problema, fortaleciendo
politicas sobre el uso de antimicrobianos y promoviendo el uso y descarte adecuado de
los productos farmacéuticos (World Health Organization 2018).

Los antibioticos representan el 21 % de los medicamentos inapropiadamente recetados
a pacientes de edad avanzada con enfermedad renal cronica (Jones and Bhandari
2013). Los antibidticos orales en pacientes con ERC son comtunmente administrados en
dosis erréneas (Santra et al. 2015, Farag et al. 2014). Para pacientes criticos, se
recomiendan consideraciones generales para el uso de antibidticos en areas de
cuidados criticos tales como indicar la dosis apropiada en el momento indicado,
considerar cambios fisiopatologicos del paciente al momento de seleccionar antibidticos
y la dosis a administrar. Para lograr concentraciones inhibitorias con el antibiético, se
debe tener en cuenta los cambios en el volumen de distribucidon y como estos afectan
al nivel de concentracion alcanzable del producto, ademas de tener presente
consideraciones en cuanto al volumen de distribucion y unién a proteinas del
medicamento seguln el antibidtico sea hidrofilico (betalactamicos, glucopéptidos y
aminoglucoésidos) o lipofilicos (macroélidos, fluoroquinolonas, rifampicina y linezolid)
(McKenzie 2011).
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Sobre el espectro de patégenos que causan infeccion en las ITU complicadas, este es
mas diverso que el de la ITU no complicada. Escherichia coli es el patbgeno mas comun
seguido de otras bacterias Gram negativas entéricas. Otras bacterias incluyen especies
de pseudomonasy organismos Gram positivos como enterococos y estafilococos (Czaja
et al. 2007, Nicolle 2001). Pseudomonas aeruginosa es un bacilo aerobio gramnegativo
diagnosticado en diversas infecciones. El estudio de P. aeruginosa es de relevancia al
ser un microorganismo comunmente resistente a antibioticos y por causar infecciones
intrahospitalarias severas, las cuales tienen una mayor mortalidad, especiaimente en
pacientes inmunocomprometidos. Segun informacion del National Healthcare Safety
Network de los Estados Unidos de 2011 a 2014, P. aeruginosa fue la sexta causa mas
comun de infecciones adquiridas en el hospital en general (7.3 %), la segunda causa
mas comun de neumonia asociada al ventilador (16.5 %) y la quinta causa mas comin
de infecciones en el sitio quirurgico (5.7 %) en EEUU. La infeccidén por P. aeruginosa
fue la tercera causa mas comun de infecciones del tracto urinario asociadas con catéter
(10.3 %) (Weiner et al. 2016).

Las ITU causadas por P. aeruginosa suelen ser de adquisicion intrahospitalaria, los
casos de infeccion por P. aeruginosa adquirida en la comunidad son menos comunes y
por lo general se presentan en pacientes con algun factor predisponente (Souha S Kanj
and Daniel J Sexton 2017). P. aeruginosa es el tercer patdgeno mas comun de ITU
intrahospitalaria después de Escherichia coli y Enterococcus spp, ocurren sobre todo en
pacientes con defensas disminuidas y en aquellos que han tenido instrumentacion
reciente del tracto urinario o uso de catéteres urinarios de forma permanente. Otros
factores de riesgo identificados para la ITU por P. aeruginosa adquirida en el hospital
incluyen el sexo masculino, hospitalizacion prolongada previa a la ITU, y el uso previo
de penicilinas, cefalosporinas de tercera generacion, carbapenems, aminoglucosidos y
vancomicina (Suman, Varghese, and Jolly 2005). La ITU puede ocurrir ya sea por
infeccion ascendente o por diseminacion hematégena desde una fuente distante de
infeccion primaria. En casos de diseminacién hematégena, pueden producirse infartos
renales por invasion bacteriana de vasos sanguineos medianos y pequefios (Carpenito
and Kurtz 2002).

Clinicamente, las infecciones urinarias por P. aeruginosa son similares a las infecciones
causadas por otros patogenos. Los signos y sintomas tipicos incluyen: disuria,
frecuencia, urgencia, dolor suprapubico y/o hematuria con cistitis y fiebre, escalofrios y
dolor en los flancos. Puede presentarse también pielonefritis. Es caracteristico que en
las ITU graves por P. aeruginosa, se pueden presentan ulceraciones en la mucosa de
la vejiga, los uréteres y la pelvis renal, a partir de lo cual puede producirse obstruccion
o sangrado. Adicionalmente, aunque rara vez, los pacientes con ITU por P. aeruginosa
pueden tener orina de color verde (Carpenito and Kurtz 2002).

El diagnéstico de ITU por P. aeruginosa es similar al de ITU causadas por otros
organismos. Para pacientes con un catéter de vejiga permanente, el aislamiento de P.
aeruginosa de la orina no es necesariamente indicativo de una ITU, siendo la presencia
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de sintomas consistentes util para determinar si hay infeccién y se debe administrar
antibidticos.

El tratamiento de la ITU por P. aeruginosa requiere la administracién de antibiéticos, asi
como la correccién de cualquier obstruccién y/o la extraccion de un catéter permanente.
Para la eleccion del antimicrobiano ideal para la terapia se debe contar con datos de
susceptibilidad obtenida por cultivo. Se sefiala que cualquier antibi6tico
antipseudomonico al que sea susceptible el aislamiento obtenido con el cultivo deberia
ser efectivo para tratar la infeccion. En EsSalud, existe antimicrobianos como los
aminoglucésidos (amikacina y gentamicina en ampolla) y colistina en ampolla dentro del
Petitorio Farmacolégico de EsSalud que presenta accién farmacolégica frente a
infecciones por P. aeruginosa. Sin embargo, parte de la poblacién afectada por ITU
complicada presenta adicionalmente dafo renal, y siendo que la prescripcién de
antimicrobianos, incluso segun el perfil de sensibilidad del microorganismo, presenta
una potencial nefrotoxicidad, es de relevancia la evaluacion de la eficacia y seguridad
de los antimicrobianos en pacientes que presentan condiciones particulares, como el
dario renal, en busqueda del mayor beneficio para el paciente con este tipo de infeccién.
(Wargo and Edwards 2014, Javan, Shokouhi, and Sahraei 2015).

En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del ceftolozano/tazobactam en pacientes
adultos con enfermedad renal crénica e infeccion del tracto urinario por pseudomonas
XDR con sensibilidad demostrada a ceftolozano/tazobactam, amikacina, gentamicina y
colistina.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES:
CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM

Ceftolozano/tazobactam (Zerbaxa®, Merck & Co.) es un producto farmacéutico de
combinacién que incluye un antibiético cefalosporina de quinta generacién (ceftolozano)
y un inhibidor de beta-lactamasa (tazobactam), indicado para el tratamiento de
infecciones causadas por microorganismos susceptibles al antibiético. Ceftolozano
ejerce su actividad bactericida uniéndose a proteinas de unién a penicilinas (PBP), lo
que produce inhibicién de la sintesis de la pared celular bacteriana y posterior muerte
celular. Tazobactam es un beta-lactamico estructuralmente relacionado con las
penicilinas que actia como inhibidor de beta-lactamasas de clase molecular A,
incluyendo las enzimas CTX-M, SHV y TEM (EMA 2015).

Ceftolozano/Tazobactam fue aprobado por la Agencia Reguladora de Medicamentos de
Estados Unidos de América (Food and Drug Administration, FDA), en 2014, para el
tratamiento de infecciones complicadas intraabdominales en conjunto a metronidazol, y
para infecciones complicadas de tracto urinario, incluyendo pielonefritis. Zerbaxa®
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estaria indicado para ITU complicada y pielonefritis causada por los siguientes
microorganismos Gram negativos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, y Pseudomonas aeruginosa (FDA 2014). La Agencia Europea de
Medicamentos  (European Medicines Agency, EMA), aprueba el uso
ceftolozano/tazobactam, en 2015, para el tratamiento de pacientes con infecciones
intraabdomianles complicadas, pielonefritis aguda, e infecciones del tracto urinario
complicadas (EMA 2015).

Cada vial de ZERBAXA contiene sulfato de ceftolozano equivalente a 1 g de ceftolozano
y tazobactam sédico equivalente a 0.5 g de tazobactam. Tras la reconstitucion con 10
ml de diluyente, el volumen total de la solucién en el vial es de 11.4 ml, que contiene 88
mg/ml de ceftolozano y 44 mg/ml de tazobactam. Para pacientes adultos con ITU
complicada y pielonefritis, la dosis de ceftolozano/tazobactam es de 1.5 g (ceftolozano
1 g/tazobactam 0.5 g) cada 8 horas a ser administrado durante una hora por un periodo
de tratamiento de 7 dias, siempre que el aclaramiento de creatinina del paciente sea
mayor de 50 mL/min. En caso de que el aclaramiento de creatinina sea menor de 50
mL/min, la dosis de ceftolozano/tazobactam debe reajustarse segun la siguiente
especificacion (EMA 2015, FDA 2014):

Tabla 2. Dosis recomendada de ceftolozano/tazobactam

Aclaramiento de creatinina estimado | Pauta posologica de Zerbaxa

(ml/min) (ceftolozano/tazobactam) recomendada
De 30 a 50 500 mg ceftolozano/250 mg tazobactam
por via intravenosa cada 8 horas
250 mg ceftolozano/125 tazobactam
De 15 a 29 9 I RASOORC

por via intravenosa cada 8 horas

Una unica dosis de carga de 500 mg
ceftolozano/250 mg tazobactam, seguida 8
horas mas tarde de una dosis de
mantenimiento de 100 mg ceftolozano/50
mg tazobactam administrada cada 8 horas
durante el resto del periodo de tratamiento.
Para hemodialisis: administrar la dosis lo
antes posible después de finalizar la
hemodialisis

< 15; Enfermedad renal terminal
en hemodialisis

La eliminacién de ceftolozano/tazobactam es por via renal. La FDA menciona dentro de
las alertas y precauciones, que en un analisis de subgrupo de pacientes con
aclaramiento de creatinina de 30 a 50 ml/min comparado a pacientes con aclaramiento
mayor a 50 ml/min, los primeros presentan una menor curacién clinica. Por ello,
recomiendan como necesario el monitoreo diario de pacientes con cambios en la funcién
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renal y el ajuste de la dosis (FDA 2014). Asi, la EMA adiciona a lo mencionado que
ceftolozano/tazobactam produciria una disminucién de la funcién renal (EMA 2015).

Ceftolozano/tazobactam no se encuentra incluido en el Petitorio farmacolégico de
EsSalud. En Peru, la Direcciéon General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru
(DIGEMID) autorizé la comercializacion de dos presentaciones de este producto para
administracién intravenosa, ambas hasta el 31 de agosto de 2022 (DIGEMID 2018):

Tabla 3. Registros sanitarios vigentes para Ceftolozano/tazobactam

Registro Noubre Forma Titular Condicion de

Sanitario farmacéutica venta
ZERBAXA Polvo para MERCK SHARP

EE05239 | 1000 mg + | solucion para & DOHME PERU Receta médica
500 mg perfusion S.R.L.
ZERBAXA | Polvo para MERCK SHARP

EE05240 | 1000 mg+ | solucion para & DOHME PERU Receta médica
500 mg perfusién S.R.L.

En la pagina del Observatorio de Productos Farmacéuticos del Peru (DIGEMID), no se
reporta precio de referencia para ZERBAXA, por lo cual no es posible establecer el costo
total del tratamiento. Como referencia, el portal Kairos reporta que, para la Republica
Argentina, el precio del producto en moneda local seria de $ 29 095.80 pesos por 10
ampollas, lo que al cambio de moneda a soles (tipo de cambio: 1 peso argentino = 0.09
soles peruanos), para el 17 de octubre del 2018, representaria S/ 267.92 por ampolla.
Esto representaria un costo de S/ 5 626.30 por terapia completa de siete dias con
ZERBAXA por paciente.
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IIl. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de identificar evidencia
sobre la eficacia y seguridad de ceftolozano/tazobactam en pacientes adultos con
enfermedad renal cronica en estadio 3 a 5, e infeccion de tracto urinario por
pseudomonas XDR con sensibilidad demostrada a ceftolozano/tazobactam. Se
incluyeron documentos en inglés y espariol.

La busqueda sistematica se basé en una metodologia escalonada, la cual consistié en
la busqueda inicial de GPC y ETS. Posteriormente. de estudios secundarios (tipo
revisiones sistematicas de ensayos clinicos) que respondan a la pregunta PICO,
seguido de la busqueda de estudios primarios (tipo ensayos clinicos controlados
aleatorizados). Para ello, se realizdo una busqueda dentro de paginas web
pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de
practica clinica, incluyendo Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Institute for Quality and Efficiency in Healtn Care (IQWiG) y paginas
web de organizaciones internacionales en nefrologia y enfermedades infecciosas.

Posteriormente, se buscd evidencia disponible en las siguientes bases de datos
bibliograficas: PubMed, MEDLINE via OVID, EMBASE. Web of Science (Coleccion
principal), Scopus, Cochrane Library y LILACS. Se priorizo a evidencia proveniente de
revisiones sistematicas con o sin metaanalisis de ensayos clinicos controlados
aleatorizados.

Finalmente, se hizo una busqueda adicional en la pagina web de clinicaltrials.gov y en
PROSPERO (Centre for Reviews and Dissemination-CRD), para poder identificar
ensayos clinicos o revisiones sistematicas en curso, respectivamente, que no hayan
sido publicados o para complementar informacion sobre ensayos clinicos incluidos en
el presente dictamen.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacion a emplearse para responder a la pregunta PICO,
las busquedas en bases de datos incluyeron términos relacionados a la poblacién e
intervencion de interés. Para ello, se emplearon términos controlados y términos
generales de lenguaje libre junto con operadores booleanos. Estas estrategias se
desarrollaron acordes a cada una de las bases de datos bibliogréaficas elegidas para la
busqueda.
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Las estrategias de busquedas empleadas y los resultados obtenidos para cada base de
datos bibliografica empleada se describen en las Tablas 1 a 8 del Material
Suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se seleccionaron GPC, ETS, meta-analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados y estudios primarios que aportaran evidencia directa o indirecta para
responder la pregunta PICO.

Sobre las GPC, se priorizaron las guias mas actualizadas y basadas en evidencia que
incluyeran la gradacion de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las
que se basaron sus recomendaciones, de preferencia de instituciones o grupos
relevantes para el tema evaluado. Para las ETS, se incluyeron las que brindaran
recomendaciones Uutiles sobre el uso de la tecnologia evaluada en este dictamen. Para
ambos casos, se selecciond los documentos que respondieran directamente o
indirectamente a la pregunta PICO de interés.

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase consistié
en la revision de los titulos o los resumenes y fue realizada por dos evaluadores del
equipo técnico del IETSI. Esta fase permitio preseleccionar estudios a incluir y los que
requerian una revisidbn mas extensa para decidir su inclusion. En la segunda fase se
aplicé los criterios de elegibilidad posterior a la lectura del texto completo de los estudios
que fueron pre-seleccionados (Figura 1).
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IV. RESULTADOS

Figura 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA
A continuacion, se presenta los documentos incluidos segun tipo de evidencia revisada.

Guias de practica clinica (GPC):

Publicaciones incluidas en la seccidn de descripcion y evaluacion

e European Association of Urology. Urological Infections (European Association of
Urology 2018).

Publicaciones no incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

» Las siguientes GPC no fueron incluidas a lectura de texto completo debido a que no
Vdh aportaron informacioén sobre el manejo de pacientes adultos con enfermedad renal
' i crénica que presentaban una ITU por pseudomonas XDR.

—— e NICE. Urinary tract infections in adults (NICE 2015).

e NICE. Urinary tract infection (lower): antimicrobial prescribing (NICE 2018b).

« NICE. Pyelonephritis (acute) : antimicrobial prescribing (NICE 2018a).

« International Clinical Practice Guidelines for the Treatment of Acute
Uncomplicated Cystitis and Pyelonephritis in Women: A 2010 Update by the

Infectious Diseases Society of America and the European Society for
Microbiology and Infectious Diseases (Gupta et al. 2011).

e Yasuda et al., 2011 - Japanese guideline for clinical research of antimicrobial
agents on urogenital infections: Second edition (Yasuda et al. 2011).

 Dawson et al., 2011 - Guidelines for the diagnosis and management of recurrent
urinary tract infection in women (Dason, Dason, and Kapoor 2011).

Evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion

e Scottish Medicines Consortium. Ceftolozane/tazobactam 1g/0.5g powder for
concentrate for solution for infusion (Zerbaxa®). SMC No. (1146/16) (Scottish
Medicines Consortium 2016).
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e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Ceftolozane and
Tazobactam for the Treatment of Bacterial Infections: A Review of Clinical
Effectiveness, Cost-effectiveness, and Guidelines (CADTH 2016).

Revisiones sistematicas (RS):
No se encontraron RS que respondieran a la pregunta PICO de interés.
Sinopsis de estudios

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

¢ NICE Guidance — Complicated urinary tract infections: ceftolozane/tazobactam
(NICE 2018).

Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcidn y evaluacion:

El siguiente ensayo clinico incluido para el presente dictamen aporta evidencia indirecta
para responder a la pregunta PICO de interés al no incluir especificamente a la
poblacién ni tampoco emplear los comparadores de interés para el presente dictamen.

e Wagenlehner et al., 2015 - Ceftolozane-tazobactam compared with levofloxacin
in the treatment of complicated urinary-tract infections, including pyelonephritis:
a randomised, double-blind, phase 3 trial (ASPECT-cUTI) (Wagenlehner et al.
2015).

Ensayos clinicos registrados en el portal ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov):

Publicaciones no incluidas en la seccién de descripcidn y evaluacion:

e Study Comparing the Safety and Efficacy of Intravenous CXA-201 and

Intravenous Levofloxacin in Complicated Urinary Tract Infection, Including
Pyelonephritis. Patrocinador: Cubist Pharmaceuticals LLC (ClinicalTrials.gov
2017).
Este reporte incluye la informacién comunicada a clinicaltrials.gov por parte de
los autores del estudio ASPECT-cUTI (incluido como ECA para fines de este
dictamen). No se incluyé la informacién reportada en este portal debido a que no
aport6 informacion que no estuviera ya disponible en el articulo publicado y en
el suplemento del mismo.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

B BURELR ¢
% &

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICAS

European Association of urology. Urological Infections (European Association of
Urology 2018)

La GPC sobre infecciones urolégicas, elaborada por la Asociacién Europea de Urologia

(EAU, por sus siglas en inglés) brinda recomendaciones para la prevencion y tratamiento

de pacientes con ITU o infecciones de glandulas accesorias masculinas. Para ello, la

GPC basa sus recomendaciones en una revision de la literatura disponible en las bases

(& ‘ de datos MEDLINE, EMBASE Yy la biblioteca Cochrane entre el periodo de 1880 y el 01

| de febrero del 2017, y la opinion de un panel multidisciplinario de expertos urélogos en

el area, y de médicos infectdlogos. El nivel de evidencia es reportado segun las

categorias propuestas por el Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford

(Phillips et al. 1998). El panel de expertos fue el encargado de establecer el grado de
recomendacion: fuerte, moderada y débil.

Niveles de evidencia segun Oxford Centre for evidence-base medicine.

Nivel de .
. . | Tipo de estudio
evidencia
1a Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados, con
homogeneidad
1b Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza estrecho.
1c Préactica clinica (“todos o ninguno”)
2a Revisién sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad
2b Estudio de cohortes o ensayo clinico aleatorizado de baja calidad
2c Outcomes research, estudios ecolégicos
- Revision sistematica de estudios de casos y controles, con
homogeneidad
3b Estudio de casos y controles
4 Serie de casos o estudios de cohortes y de casos y controles de baja
calidad
5 Opinién de expertos sin valoracién critica explicita, o basados en la
fisiologia, bench research o first principles
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Las recomendaciones generales de la GPC son la realizacién de uroanalisis y cultivos
de orina en caso de sospecha de ITU a distinto nivel (recomendacion fuerte). En relacién
a la tecnologia de interés, la GPC sefiala que para diagnésticos de pielonefritis no
complicada o de urosepsis, se sugiere al ceftolozano/tazobactam dentro del listado de
farmacos disponibles de uso. EAU sefala que en ITU complicadas, el espectro de
bacterias que puede causarla es amplio y es mas probable que las bacterias muestren
resistencia a los antimicrobianos, particularmente cuando esta resistencia proviene de
terapias previas. Por ello, menciona que el tratamiento empirico, siempre que sea
posible, debe ser reemplazado por una terapia ajustada al microorganismo infeccioso
identificado en el cultivo de orina. Menciona ademas que no existe evidencia para
apoyar la superioridad de ningun antimicrobiano o de algun grupo de antimicrobianos
sobre otro en el caso de que el organismo infeccioso sea susceptible a diferentes
farmacos.

Entre las alternativas de tratamiento, para ITU complicadas, la guia europea sefala
terapia empirica si la resistencia local es suficientemente baja. Las fluoroquinolonas,
aminopenicilinas combinadas con un inhibidor de beta-lactamasa, cefalosporinas de
tercera generacién (por ejemplo, cefotaxima o ceftriaxona), aminoglucésidos vy
cotrimoxazol serian alternativas. Para fracasos, menos de tres dias de tratamiento o
infeccion clinicamente severa, se deberia emplear un antibiotico de amplio espectro
activo contra Pseudomonas, siendo opciones las fluoroquinolonas, piperacilina mas un
inhibidor de beta-lactamasa, cefalosporinas de tercera o mayor generaciéon y
carbapenems con o sin un aminoglucésido. Estas recomendaciones aplicarian a su vez
para pielonefritis agudas severas o complicadas. Una vez iniciada la terapia en
pacientes con ITU o pielonefritis severas o complicadas, en caso de mejoraria con
algunos dias de terapia intravenosa, se deberia pasar a via oral.

La GPC de la EAU considera a ceftolozano y a los comparadores de interés (amikacina,
gentamicina) como posibilidad de tratamiento para pacientes con ITU complicada. Sin
embargo, no brinda recomendaciones especificas sobre el manejo de pacientes adultos
con ITU complicada causada por pseudomonas o para pacientes adultos con dafio renal
cronico establecido. De esta forma, la recomendacion general de EAU es brindar terapia
antimicrobiana al paciente segun la sensibilidad del microorganismo obtenida en el
urocultivo.
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ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Scottish Medicines Consortium. Ceftolozano/tazobactam 1g/0.5g powder for
concentrate for solution for infusion (Zerbaxa®). SMC No. (1146/16).(Scottish
Medicines Consortium 2016)

Scottish Medicines Consortium (SMC) realizé un documento de recomendacién (SMC
Advice) sobre la eficacia, seguridad y costo/efectividad de ceftolozano/tazobactam a
solicitud del fabricante del producto farmacéutico, se incluyen dos estudios: ASPECT-
clAl (para uso en infecciones intraabdominales complicadas) y ASPECT-cUTI (para uso
en ITU complicadas o pielonefritis). La SMC sefiala que estos dos estudios fueron
presentados por el fabricante para la obtencién de la autorizacion de uso de producto
en el mercado. Debido a que la poblacién de interés del presente dictamen son
pacientes con ITU complicada por infeccion por pseudomonas XDR, unicamente se
considerd lo que fue evaluado por la agencia para el estudio ASPECT-cUTI (incluido
como evidencia principal en este dictamen). Como conclusién, SMC no recomienda el
uso de ceftolozano/tazobactam para el sistema sanitario escocés debido a que no se
presenté beneficios clinicos suficientemente sélidos en relacién al costo de la
tecnologia.

En resumen, SMC destaca que en el estudio ASPECT-cUTI se empled
ceftolozano/tazobactam bajo una base empirica, es decir, sin tener resultados de cultivo
previo para determinar el patrén de resistencia antimicrobiana. El uso propuesto por el
fabricante para la inclusion de ceftolozano/tazobactam dentro del sistema de salud
escocés estaria en el escenario de pacientes que demuestren resistencia terapias con
otros antibi6ticos usados de forma convencional y que posteriormente con el resultado
de cultivos de orina, demuestren sensibilidad a ceftolozano/tazobactam.

La ETS sefiala ademas que, entre los participantes, la mayoria tenia pielonefritis como
diagnéstico, siendo esto un punto importante a considerar debido a que la EMA ha
sefialado previamente que los pacientes con este diagnéstico no suelen requerir terapia
parenteral y que en caso se estudie pacientes con pielonefritis e ITU, el analisis deberia
estratificar seguln el tipo de diagnostico. Esta situacién no se present6 en el estudio
pivotal al presentar el 82 % de participantes, con diagnoéstico de pielonefritis. Ademas,
los pacientes con pielonefritis eran mas jovenes, en mayor proporcién mujeres y tenian
una mejor funcién renal comparado con los pacientes con ITU.

Sobre la evidencia comparativa en economia de la salud, salvo un escenario en el que
se trata al paciente con ciprofloxacino cada 8 horas por 21 dias para una ITU complicada
o pielonefritis, en los demas escenarios (incluyendo ciprofloxacino cada 12 horas, o el
uso de levofloxacino o piperacilina/tazobactam), el uso de ceftolozano/tazobactam
incrementa el costo de la terapia entre £906 a £1 140. SMC sefala que existen
debilidades en la evidencia como incluyendo el uso de ceftolozano/tazobactam como
terapia de inicio y no como es propuesto para su uso en el sistema sanitario escoces
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(para un escenario de resistencia a la terapia con otros antibiéticos de uso mas
convencional para las ITU complicada), ademas del incremento del costo que generaria
el uso de ceftolozano/tazobactam. De esta forma, no se logré6 demostrar un escenario
economico favorable en su uso en comparacion con otros antibioticos indicados para
ITU complicada. Cabe precisar que estos costos son correspondientes al sistema
sanitario escocés, no siendo directamente extrapolables para EsSalud.

De esta forma, SMC sefiala que al momento de evaluar la tecnologia por solicitud de la
compafiia fabricante, encuentra que el costo de la terapia con ceftolozano/tazobactam
en relacion a los beneficios clinicos que aportaria el uso del producto no son suficientes,
considerando que la informaciéon clinica no es lo suficientemente robusta para
recomendar su uso.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Ceftolozane and
Tazobactam for the Treatment of Bacterial Infections: A Review of Clinical
Effectiveness, Cost-effectiveness, and Guidelines (CADTH 2016)

CADTH realizé esta ETS debido a la introduccién de ceftolozano/tazobactam en el
sistema sanitario canadiense. El objetivo del documento fue, a través de la evidencia,
evaluar la utilidad del uso y posible espacio terapéutico dentro del amplio grupo de
farmacos antimicrobianos disponibles en su contexto sanitario. La agencia evalué la
tecnologia de interés en relacion a su eficacia, costo-efectividad y en base a
recomendaciones por parte de guias clinicas basadas en la evidencia que evallen el
uso de ceftolozano/tazobactam. CADTH sefala que la evidencia sobre el uso de
ceftolozano/tazobactam tienen limitaciones para ser generalizable a toda la poblacion
de pacientes con ITU complicada, sefialando que su uso debe ser evaluado segun el
perfil de susceptibilidad del paciente.

Como evidencia, CADTH menciona dos ensayos clinicos y un analisis de subgrupos
para cada ensayo clinico. En cuanto a los ECA, el primero incluyé pacientes con
infeccion intraabdominal y el segundo, pacientes con ITU y pielonefritis (estudio
ASPECT-cUTI, incluido como evidencia principal en este dictamen). Para fines del
dictamen, solo se reporta lo mencionado por la agencia sobre uso de
ceftolozano/tazobactam en su analisis del estudio ASPECT-cUTI.

En cuanto al estudio ASPECT-cUTI, a manera de resumen, sefiala que se demostro la
no inferioridad de ceftolozano/tazobactam intravenoso comparado con levofloxacino
intravenoso para el tratamiento de pacientes con ITU y pielonefritis. La curacion clinica
fue alta en ambos grupos de pacientes y los eventos adversos, y sus tipos, fueron
reportados en frecuencia similar en ambos grupos.

Sobre las limitaciones del estudio ASPECT-cUTI, CADTH sefiala que la principal es la
relacionada a la validez externa del estudio y con ello la generabilidad de los resultados,
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debido a que los pacientes incluidos en el estudio no son representativos de todos los
pacientes con ITU. Esto debido a que la mayor parte de los participantes eran mujeres
menores de 65 afnos, siendo que las ITU complicadas acontecen en pacientes varones
y mujeres de distinta edad, y considerando que las ITU en varones suelen ser
complicadas, los resultados se deben tomar con cautela para esta poblacion. El estudio
no menciona cuantos pacientes fueron invitados a participar en el estudio, Unicamente,
reporta cuantos participantes fueron incluidos. De la misma forma, si bien se menciona
los patégenos en la linea de base, su distribucion entre los grupos no fue reportada.
Sobre el margen para la no inferioridad. CADTH menciona que el estudio no especifica
el motivo o justificacion clinica de establecerlo en -10 %.

CADTH, menciona ademas, que el analisis de subgrupos, que evalud las tasas de
curacion clinica en pacientes con o sin patogenos resistentes a levofloxacino, mostré
que entre los pacientes con patégenos resistentes a levofloxacino al inicio del estudio,
el desenlace compuesto de curacion fue significativamente mayor en el grupo de
ceftolozano/tazobactam comparado con el grupo de levofloxacino, igual para la curacion
clinica y la erradicacion microbioldgica, las cuales también fueron significativamente
mayores con ceftolozano/ tazobactam que con levofloxacino. Estos resultados estarian
parcialmente condicionados a que la inclusion de pacientes con patdgenos resistentes
a levofloxacino lo que los haria menos propensos a responder al tratamiento
comparador.

Sobre la costo-efectividad, la agencia menciona no haber encontrado evidencia util para
responder a este punto propuesto en su evaluacion. De igual forma, la agencia
menciona no haber evidencia en guias de practica clinicas sobre el espacio terapéutico
para ceftolozano/tazobactam.

Como conclusiones por parte de CADTH, menciona que unicamente un estudio
(ASPECT-cUTI) evalué la utilidad de ceftolozano/tazobactam en pacientes con ITU
complicada, siendo esta tecnologia no inferior que levofloxacino en el tratamiento de
esta poblacién de pacientes, aunque se presenta limitaciones para la generalizacion de
los resultados a todos los pacientes con ITU complicada (incluyendo pacientes con dafio
renal crénico y ancianos). Teniendo presente que ceftolozano/tazobactam esta
aprobado para su uso en pacientes con ITU complicada y pielonefritis en el sistema
sanitario canadiense, la agencia menciond que es necesario conocer o tener la alta
sospecha de susceptibilidad del microorganismo causante de la infeccion ante
ceftolozano/tazobactam, para la elecciéon de esta tecnologia como terapia en ITU
complicada.
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iii. SINOPSIS DE ESTUDIOS
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R . En esta sinopsis, NICE (National Institute for Health and Care Excellence) realizd una
evaluacion de la mejor evidencia sobre ceftolozano/tazobactam para ITU complicadas
al ser un nuevo producto farmacéutico aprobado para el tratamiento de ITU en
infecciones serias por microorganismos resistentes. NICE destaca que, a la fecha, no
se tiene evidencia que favorezca a algun grupo especifico de antibiéticos sobre otros en
pacientes con ITU, tal como es sefalado por la EAU. También menciona que, en caso
de que el microorganismo causante de la infeccion presente sensibilidad, la terapia debe
ser guiada por la sensibilidad obtenida en el cultivo de orina.

NICE Guidance — Complicated urinary tract infections: ceftolozane/tazobactam
(NICE 2016)

NICE sefala que la frecuencia de infecciones urinarias complicadas por la produccion
de beta-lactamasa estd en incremenio. La evidencia analizada por NICE para la
evaluacion de esta tecnologia fue el estudio ASPECT-cUTI, que es un ECA fase Ill de
no inferioridad que compara al ceftolozano/tazobactam con levofloxacino intravenoso
para pacientes con ITU complicada vy pielonefritis. NICE sefala que el fabricante
establece que el producto de interés en evaluacion tendria un uso bajo debido a su
requerimiento de contar con un cultivo que demuestre susceptibilidad a este farmaco
antes de poderse indicar su uso.

En la evaluacion del estudio ASPECT-cUTI, la agencia sefala que los autores del ECA
mencionan que el estudio muestra resultados sobre ceftolozano/tazobactam y su
espectro de actividad contra la beta-lactamasa producidas E. coli, y que los resultados
de ASPECT-cUTI confirman lo reportado previamente en estudios in vitro sobre la
actividad de ceftolozano/tazobactam contra P. aeruginosa, microorganismos que suelen
presentar resistencia a multiples farmacos. Sin embargo, la agencia menciona que
debido a la baja incidencia de P. aeruginosa en participantes del estudio ASPECT-cUTI,
los analisis estadisticos reportaron resultados no significativos, posiblemente por poca
potencia estadistica.

NICE menciona que el estudio ASPECT-cUTI presenta limitaciones, como considerar
como inclusién que los participantes requirieran antibioticos por via intravenosa, lo que
los catalogaria de tener una infeccion grave. Sin embargo, la evaluacién de la gravedad
de la infeccion y sintomas (tales como los biomarcadores diagndsticos sistémicos de
laboratorio) no fue reportada. Ademas, menciona que el estudio incluye principalmente
mujeres de raza blanca, y que solo una cuarta parte de los participantes eran adultos
mayores, y que menos del 8 % tenian algun tipo de afectacion renal. Estas
consideraciones afectarian la generalizacion de los resultados a hombres y personas
con afectacion renal.
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Ademas, sefala que, para su medio, el tratamiento con ceftolozano/tazobactam
generaria el costo de £ 1 407.63 sin incluir el impuesto sobre ¢l valor agregado y que el
costo de dar terapia con ceftolozano/tazobactam supera al de otros farmacos
intravenosos usados comtnmente para ITU y pielonefritis aguda como levofloxacino 500
mg (£175.70), piperacilina/tazobactam 4 g/0.5 g (£318.57), cefotaxima 2 -12 g (£59.99-
£359.94), cefuroxima 1.5 g (£98.70), ceftazidima 1-2g (£110 88-£332.64), ceftriaxona
1-2 g (£67.06-£134.26), ciprofloxacino 400 mg (£319.90-£479.85), meropenem 0.5-1
g (£168.00-£336.00) y gentamicina 3-6 mg/kg (£21.00-£42.00). Se debe precisar que
estos costos son correspondientes al sistema sanitario del Reino Unido, no siendo
directamente extrapolables para el contexto de EsSalud.

De esta forma, NICE sefala que, en cuanto a la relevancia de esta tecnologia para su
programa de guias (programa que elabora documentos con recomendaciones basadas
en la evidencia cientifica para la prevencion y manejo de distintas condiciones en salud),
ceftolozano/tazobactam no seria una tecnologia apropiada para una evaluaciéon de
tecnologia por parte de la agencia y que, a la fecha, no se planea realizar esta
evaluacién en cualquier otro programa de NICE.

iv. ENSAYOS CLINICOS

Este ensayo clinico se ha incluido como evidencia indirecta para responder a la pregunta
PICO del dictamen, ya que no incluye especificamente a la poblacion de interés ni
tampoco emplea los comparadores de interés del presente dictamen.

Wagenlehner et al., 2015 - Ceftolozane-tazobactam compared with levofloxacin in
the treatment of complicated urinary-tract infections, including pyelonephritis: a
randomised, double-blind, phase 3 trial (ASPECT-cUTI). ClinicalTrials.gov,
number NCT01345929 (Wagenlehner et al. 2015)

ASPECT-cUTI fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, doble simulacion,
controlado de no inferioridad, fase Ill en pacientes adultos con ITU complicada o
pielonefritis aguda. El estudio ASPECT-cUTI reclutdé adultos con piuria y diagnostico de
pielonefritis o ITU complicadas ingresados al hospital para recibir tratamiento con
antibiéticos por via intravenosa y que tenian una muestra de cultivo de orina en las 36
horas anteriores al inicio del tratamiento farmacologico del estudio. El estudio fue
financiado por Cubist Pharmaceuticals LLC, compania farmacéutica productora de
Zerbaxa® (ceftolozano/tazobactam).

Para determinar pielonefritis, el estudio consideré al menos dos de los siguientes
sintomas: fiebre (temperatura oral> 38° C) acompafada de rigores, escalofrios o calor;
dolor de costado; angulo costovertebral o sensibilidad suprapubica en el examen fisico;
o nauseas o vomitos. Como ITU complicada, consideré los sintomas anteriores mas
dolor suprapubico, disuria, frecuencia urinaria o urgencia, y al menos uno de los
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siguientes: sexo masculino con retencion urinaria, catéter urinario permanente, uropatia
obstructiva actual, cualquier anatomia funcional o anatémica y anomalia del tracto
urogenital (Wagenlehner et al. 2015).

El estudio excluyé participantes con infecciones concomitantes que requirieron
tratamiento con medicamentos no evaluados en el estudio que tuvieran actividad
gramnegativa, o una infeccion al inicio del estudio que el investigador considerara que
requiriera mas de 7 dias de tratamiento. Ademas, se excluyeron participantes con
compromiso inmunolégico subyacente, en terapia inmunosupresora, participantes con
enfermedad severa o rapidamente progresiva como shock séptico, y aquellos que no se
esperara que sobrevivan al periodo de estudio de 4 a 5 semanas. También se
excluyeron pacientes adultos con enfermedad renal avanzada (aclaramiento de
creatinina inferior a 30 ml/min) y anormalidades de laboratorio significativas.

Los participantes provinieron de 135 centros de alrededor del mundo, siendo el 75 %
situados en Europa. En total, 1 083 pacientes fueron asignados al azar a uno de los dos
grupos de estudio, en una proporciéon de 1: 1, y estratificados por sitio de estudio. Los
grupos evaluados fueron: 1. Ceftolozano/tazobactam 1.5 g intravenoso cada ocho horas
por siete dias de tratamiento. 2. Levofloxacino 750 mg intravenoso una vez al dia por
siete dias de tratamiento. Se sefiala que las dosis se ajustaron segun lo requerido para
la insuficiencia renal. Del total de personas incluidas, 543 fueron asignadas al grupo de
ceftolozano/tazobactam y 540 al grupo de levofloxacino. Como caracteristicas de los
participantes, estos tenian un promedio de edad de 49 afos, el 85.4 % fueron de raza
blanca y 82 % tenian diagnéstico de pielonefritis aguda y el 18 % de ITU baja
complicada. Sobre la funcion renal, 62 participantes (7.6 %) tenian insuficiencia renal
moderada o renal (n=52 para moderada y n=4 para avanzada). El 199/800 (24.9 %) de
participantes tenian 65 afios o0 mas. Sobre las bacterias aisladas en los cultivos al inicio
del estudio, estas fueron E. coli en 546 (79 %), K. pneumoniae en 48 (7.3 %) y P.
mirabilis en 21 (3 %) y P. aeruginosa 19 (2.9 %). Alrededor del 97 % de las infecciones
fueron monomicrobianos.

La poblacion por intencion de tratamiento modificado (MITT) se definié como a todos los
participantes previamente aleatorizados que recibieron al menos una dosis del farmaco
del estudio. Es decir, el estudio no reporté resultados segun poblacién por intencién de
tratamiento segun la aleatorizacion inicial de los participantes. La poblacion MITT
microbiolégica (mMITT) fue definida por todos los participantes del estudio con
crecimiento de 1 o 2 patdégenos de referencia (de al menos 10° unidades formadoras de
colonias por mL en el cultivo de orina). Estos representaron 398 en el grupo de
ceftolozano/tazobactam y 402 en el de levofloxacino (bajo la aleatorizacién original, se
habian seleccionado 534 para ambos grupos de estudio). Cabe destacar que de la
poblacion mMITT del estudio, unicamente 20 en cada grupo tuvieron cultivo compatible
con infeccién por P. aeruginosa, siendo la susceptibilidad basal en el grupo de
ceftolozano/tazobactam como sensible en 12/20 (60 %), intermedia en 1/20 (5 %) y
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resistente en 7/20 (35 %); y en el de levofloxacino como sensible en 7/20 (35 %),
intermedio en 1/20 (5 %) y resistente en 12/20 (60 %).

La poblacién para analisis por protocolo (PP) incluyd todos participantes de la poblacion
mMITT con adherencia al protocolo de tratamiento y una evaluacion clinica y un cultivo
de orina interpretable al momento de test de curacion en los dias de visita cinco y nueve
después de la ultima dosis de drogas de estudio. Estos fueron 341 en el grupo de
ceftolozano/tazobactam y 353 en el grupo de levofloxacino. Los participantes con
resultados clinicos incompletos o con respuestas indeterminadas fueron considerados
como haber fallado a la terapia en la poblacion mMITT, pero fueron excluidos en la
poblacién de analisis por protocolo.

El desenlace primario fue la curacién compuesta, definida como lograr la curacion clinica
y erradicacion microbiolégica de todos los uropatdgenos basales. Esta fue evaluada en
la poblacion mMITT. La no inferioridad se consideré probada si el limite inferior del
intervalo de confianza (IC) bilateral del 95 % para la diferencia entre los tratamientos de
estudio fuese mayor que -10 %. Esta también se evalué como desenlace secundario en
la poblacion PP.

Los desenlaces clinicos como la curacion del paciente se evaluaron en la visita de
evaluacion de curacion (cinco a nueve dias después de la ultima dosis del farmaco del
estudio) y la visita de seguimiento (21 a 42 dias despues del final del tratamiento de
estudio). La curacion clinica se definio como la resolucion completa, mejora sustancial
o retorno de signos y sintomas de la infeccion inicial. Fracaso clinico fue definido como
la presencia de uno o mas signos o sintomas de infeccién complicada del tracto urinario
inferior o pielonefritis que requiere antibiéticos adicionales, o un evento adverso que
conduce a la interrupcion prematura del farmaco del estudio y al inicio de antibiéticos
adicionales. La erradicacion microbiologica se definio come un cultivo de orina con
menos de 10* unidad formadoras de colonias por mL al momento del test de curacion.

Para ceftolozano-tazobactam, los puntos de corte para considerarse susceptible,
indeterminado o resistente se definieron como MIC<8 mg/l; MIC=16 mg / |; y MIC232
mg/L, respectivamente. Para levofloxacino, los puntos de corte para considerarse
susceptible, indeterminado o resistente fueron los descritos por el documento del Clinical
and Laboratory Standards Institute M100-S22 segun el patogeno evaluado (Nordmann,
Poirel, and Dortet 2012).

Resultados en respuesta clinica y microbiologica

En el estudio ASPECT-cUTI, se reportaron resultados segun analisis por intencién de
tratar microbiolégico (mMITT) y analisis por protocolo (PP). En ambos escenarios,
ceftolozano/tazobactam no fue inferior a levofloxacino en el desenlace compuesto de
curacion. En la poblacion mMITT, el desenlace compuesto de curacion fue de 306/398
(76.9 %) en el ceftolozano/tazobactam comparado con 275/402 (68.4 %) en el de
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levofloxacino (diferencia de 8.5 %: IC 95 %: 2.3 % a 14.6 %). En el analisis PP, 284/341
(83.3 %) en el ceftolozano/tazobactam comparado con 266/353 (75.4 %) en el de
levofloxacino (diferencia de 8.0 %; IC 95 %: 2.0 % a 14.0 %). Se debe sefalar que en el
reporte del estudio ASPECT-cUTI, no se reporta resultados segun poblacion por
intencion de tratamiento de acuerdo a la aleatorizacion inicial de los participantes.

En la poblacion mMITT, la curacién clinica se presentdo en 366/398 (92.0 %) para
ceftolozano/tazobactam y en 356/402 (88.6 %) para levofloxacino (diferencia de
tratamiento: 3,4 %; IC: -0.7 % a 7.6 %), sin diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. Los resultados fueron consistentes en la poblacion de PP y en los
analisis en la visita de seguimiento tardio (21 a 42 dias después de la ultima dosis de
tratamiento de estudio). Asimismo, en la PP se reporta erradicacion microbiolégica de
bacterias gramnegativas en 287/323 (88.9 %) del grupo de ceftolozano/tazobactam y en
263/340 (77.4 %) en el grupo de levofloxacino. Para el caso especifico de P. aeruginosa,
se reportd erradicacion microbiolégica en 6/7 del grupo de ceftolozano/tazobactam y
7/12 del grupo de levofloxacino.

Resultados en eventos adversos y mortalidad

En ASPECT-cUTI, para la poblacion mMITT se informaron eventos adversos en el
34.7% (185/533) de los pacientes en el grupo de ceftolozano/tazobactam y en el 34.4 %
(184/535) de los pacientes en el grupo de levofloxacino. De estos, eventos adversos
serios fueron el 2.8 % (15/533) y el 3.4 % (18/535) en los respectivos grupos. Los
eventos adversos mas frecuentes en ambos grupos de tratamiento fueron cefalea en
31/533(5.8%) en ceftolozano/tazobactam y 26 (4.9 %) en levofloxacino y constipacion
en 21 (3.9 %) en ceftolozano/tazobactam y 26 (3.2 %) en levofloxacino. Se reportd una
unica muerte en el estudio, para un paciente de grupo de ceftolozano/tazobactam
atribuida a un cancer de vejiga. En cuanto a los eventos adversos serios, los mas
frecuentes fueron ITU en 3/15 en el grupo de ceftolozano y pielonefritis en 6/18 del grupo
de levofloxacino. El estudio ASPECT-cUTI no reporto resultacos sobre valoracion de la
funcién renal de los participantes que recibieran los antibioticos al finalizar el periodo de
administraciéon de los mismos.
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V. DISCUSION

Se realizé una revision sobre la evidencia disponible hasta la actualidad (noviembre,
2018) sobre la eficacia y seguridad de ceftolozano/tazobactam comparado con colistina,
amikacina o gentamicina en pacientes adultos con enfermedad renal crénica estadio 3
a 5 e infeccion del tracto urinario por pseudomonas XDR con sensibilidad demostrada a
ceftolozano/tazobactam. Como resultado de la busqueda, se encontré6 una GPC
elaborada por la European Urology Association, dos ETS realizadas por el Scottish
Medicines Consortium (SMC) y la Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), una sinopsis de la evidencia de NICE y un ECA titulado ASPECT-cUTI.

En relacion a la GPC de la EAU, no se establecen recomendaciones especificas sobre
el uso de ceftolozano/tazobactam para pacientes adultos con ITU complicada. La guia
establece que el tratamiento frente una ITU se realice, en primera instancia, segun perfil
de resistencia antimicrobiana local, siendo este tratamiento posteriormente continuado
o reemplazado por el producto farmacéutico al que el microorganismo demuestre
sensibilidad en un cultivo de orina. Dentro de las posibilidades terapéuticas, la guia
menciona a las cefalosporinas de tercera generacion o de generaciones mas recientes,
como ceftolozano/tazobactam, y a los aminoglucésidos, como amikacina y gentamicina
(EAU 2015). Ademas, menciona que no existe evidencia para apoyar la superioridad
de la eficacia de ningun agente o clase de agentes sobre otro en el caso que el
microorganismo infeccioso es susceptible al a las terapias disponibles.

Con respecto a las ETS del SMC y la CADTH, y la sinopsis de estudio del NICE, estas
realizaron la evaluacion de la tecnologia de interés, incluyendo el analisis del estudio
ASPECT-cUTI, un ECA fase lll de no inferioridad. (NICE 2016, Scottish Medicines
Consortium 2016). Para fines de este dictamen, solo se reporta lo sefalado por las
agencias en el andlisis sobre el uso de ceftolozano/tazobactam en pacientes con ITU
complicada. Sobre ceftolozano/tazobactam Las agencias coinciden en que, debido a
limitaciones por el disefio del estudio, sus resultados no son generalizables a
poblaciones con ITU complicada incluyendo a pacientes con disminucion de la funcién
renal. Este punto es importante, debido a que este grupo es justamente la poblacién de
interés para la pregunta PICO propuesta. Adicionalmente, SMC sefala que el
comparador en el estudio ASPECT-cUTI, levofloxacino, tiene un uso poco probable en
pacientes con ITU complicada en el medio sanitario escoces. NICE, basado en la GPC
de EUA, destaca que a la fecha no se puede recomendar un antimicrobiano sobre otro
en caso el microorganismo presente sensibilidad en el cultivo. Adicionalmente, el SMC
y el NICE consideran que la terapia con ceftolozano/tazobactam seria, en general, de
mayor costo comparado con otras alternativas disponibles para terapia de ITU por
pseudomonas considerando su contexto local. Sobre el andlisis de costo-efectividad,
este se realiz6 en escenarios sanitarios diferentes al de EsSalud. Sin embargo, el costo
del tratamiento con ceftolozano/tazobactam para EsSalud seria de igual forma mayor
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/ Wl s comparado al de otros antibiéticos ampliamente usados, incluyendo productos

y %) farmacéuticos actualmente disponibles en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud.

Y ‘.‘:::éLEEUL / _ NP ;
® El estudio ASPECT-cUTI fue un ECA de no inferioridad, fase Ill, que evalud la eficacia

e, o

y seguridad de ceftolozano/tazobactam intravenoso comparado con levofloxacino
intravenoso en pacientes adultos con ITU incluyendo pielonefritis. Si bien este ECA no
responde directamente a la pregunta PICO, por no evaluar ceftolozano/tazobactam en
nuestra poblacion especifica y en comparacion con las intervenciones de interés, fue
incluido por ser el unico estudio que aporta evidencia indirecta para responder a la
pregunta PICO de interés. En el estudio ASPECT-cUTI, se reportaron resultados segun
analisis por mMITT y PP. En ambos escenarios, ceftolozano/tazobactam se encontro
como no inferior a levofloxacino en el desenlace compuesto de curacién (curacion clinica
mas erradicacion microbiolégica). En la poblacion mMITT, el desenlace compuesto de
curacion fue de 76.9 % en el grupo tratado con ceftolozano/tazobactam comparado con
68.4 % en el de levofloxacino (diferencia de 8.5 %: IC 95 %: 2.3 % a 14.6 %). En la
poblacién PP, el resultado fue de 83.3 % en el grupo tratado con ceftolozano/tazobactam
comparado con 75.4 % en el de levofloxacino (diferencia de 8,0 %; IC 95 %: 2.0 % a
14.0 %). En la poblaciéon mMITT, las tasas de curacion clinica fueron de 92.0 % para
ceftolozano/tazobactam y de 88.6 % para levofloxacino (diferencia de tratamiento: 3,4%;
IC: -0.7 % a 7.6 %), sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(Wagenlehner et al. 2015).

Se debe senalar que el estudio ASPECT-cUTI no reporta resultados para la poblacion
por intencion a tratar, si no en una poblacion por intencion a tratar modificada, es decir,
un subgrupo de la poblacién inicialmente aleatorizada. Esto puede presentar problemas
debido a que se reporta resultados en un subgrupo (398 y 402 participantes en los
grupos ceftolozano/tazobactam y levofloxacino respectivamente, con una asignacion
aleatoria inicial de 534 participantes por grupo), lo que puede introducir sesgos de
seleccion que pueden amenazar la validez del estudio debido a la perdida de la
aleatorizacion en el ensayo. Se ha observado que los ensayos clinicos que reportan
resultados de subgrupos de la poblacién por intencién de tratamiento modificado
encuentran efectos de las intervenciones mas grandes, ademas de encontrarse sesgos
por parte del financiador y conflictos de interés por parte de los autores de los estudios
(Abraha et al. 2015, Abraha et al. 2017). Ademas, es importante mencionar que el
desenlace primario fue de tipo compuesto, lo que puede sobrestimar el efecto del
medicamento, en especial si el tamafo del efecto no es similar para ambos desenlaces
individuales, como es el caso de este estudio. Por otro lado, si bien el desenlace
compuesto incluye una variable subjetiva (respuesta clinica), el riesgo de sesgo
introducido por el investigador se ve reducido debido al disefio doble ciego del estudio
(Freemantle et al. 2003, Chi 2005).

En cuanto al perfil de seguridad, en el estudio ASPECT-cUTI, se informaron eventos
adversos en el 34.7 % (185/533) de los pacientes en el grupo de ceftolozano/tazobactam
y en el 34.4 % (184/535) de los pacientes en el grupo de levofloxacino. Los eventos

32



DICTAMEN DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 005-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE CEFTOLOZANOITAZOBACTAM EN PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA E
INFECCION DEL TRACTO URINARIO POR PSEUDOMONAS XDR CON SENSIBILIDAD DEMOSTRADA A CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM

adversos serios fueron 2.8 % (15/533) y el 3.4 % (18/535) en ambos grupos,
respectivamente. Los eventos adversos mas frecuentes fueron la cefalea (5.8 % en
ceftolozano/tazobactam y 4.9 % en levofloxacino) y la constipacion (3.9 % en
ceftolozano/tazobactam y 3.2 % en levofloxacino) (Wagenlehner et al. 2015). No se
reporté informaciéon sobre el estado de la funcion renal de los pacientes al final del
estudio, por lo que no fue posible conocer los efectos de ceftolozano/tazobactam sobre
la funcién renal (Wagenlehner et al. 2015).

En el estudio ASPECT-cUTI, el numero de participantes con infeccién por P. aeruginosa
fue anicamente de 40 (3.7 % del total de pacientes inicialmente aleatorizados) siendo
los resultados no generalizables a pacientes con esta condicion clinica y afectando la
validez externa del estudio. De estos 40 participantes, 20 participantes por brazo
tuvieron cultivo compatible con infeccién por P. aeruginosa, siendo la resistencia basal
a levofloxacino mayor en el grupo de levofloxacino respecto a la resistencia basal a
ceftolozano en el grupo de ceftolozano/tazobactam. Esta ultima situacion podria
introducir sesgos al no ser ambos grupos equitativamente comparables desde un punto
de vista de resistencia antimicrobiana basal. Por otro lado, en el estudio ASPECT-cUTI
se empleé levofloxacino como comparador y no un aminoglucésidos como amikacina o
gentamicina, o una polimixina como la colistina. Para el medio local, se prefieren otros
tipos de farmacos en casos de ITU complicada por P. aeruginosa, siendo levofloxacino
un comparador no util para este dictamen. Esta descripcién también ha sido destaca por
SMC, donde levofloxacino tampoco seria una alternativa terapéutica convencional en
pacientes con ITU complicada. Por ello, los resultados del estudio ASPECT-cUTI se han
tomado como evidencia indirecta para evaluar el empleo de ceftolozano/tazobactam en
pacientes con ITU complicada y enfermedad renal crénica (Wagenlehner et al. 2015).

Adicionalmente, los resultados de un analisis post-hoc del estudio ASPECT-cUTI
realizado por Kullar et al., quienes evaluaron el efecto de ceftolozano/tazobactam en los
pacientes con dafio renal moderado, sefialan que independientemente del tratamiento
brindado, las tasas de curacion clinica para pacientes con ITU complicada fueron mas
bajas para pacientes con afectacion moderada comparado con no tener afectaciéon o
tener una afectacion de tipo leve (RR = 2.39; 20.7 % comparado a 8.7 %, p < 0.0028) al
igual que para adultos mayores de 65 afnos (RR =2.21; 16.2 % comparado a 7.4 %, p <
0.001). Como limitacién de este analisis post-hoc, los autores sefalan que el bajo
nuimero de participantes con dafio renal moderado puede introducir errores aleatorios
(Kullar et al. 20186).

La aprobacién brindada por FDA y EMA para ceftolozano/tazobactam establece como
recomendaciones: el ajuste de dosis para pacientes con disminucion de la funcion renal,
mencionando que la eliminacién de este producto se da a través de este érgano, y que
es posible que se presente disminucién de la funcion renal con el uso de esta tecnologia.
Los productos farmacéuticos considerados como comparadores, para la tecnologia de
interés, amikacina, gentamicina y colistina también tienen consideraciones para su uso
en la poblacién de interés debido a su potencial toxicidad, siendo requerido el ajuste de
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su dosis y el monitoreo de la funcién renal durante su uso, aunque no se establece
contraindicaciones mas alla de una hipersensibilidad demostrada previamente a estos
principios activos (FDA 2013, 2006, Javan, Shokouhi, and Sahraei 2015, Wargo and
Edwards 2014). Sobre ceftolozano/tazobactam, teniendo en cuenta lo reportado por el
estudio ASPECT-cUTl y el andlisis de subgrupo previamente descrito, no se dispone de
evidencia sélida que permita afirmar que esta tecnologia seria mejor o adecuada para
la poblacion de interés (pacientes con dafio renal moderado o severo).

Asi, dado que, a la fecha de este dictamen y a conocimiento del equipo técnico de IETSI,
no se han identificado ECA que evalien el uso de ceftolozano/tazobactam en nuestra
poblacion de interés, existe incertidumbre respecto a la efectividad de
ceftolozano/tazobactam en pacientes que presentan una ITU complicada causada por
pseudomonas XDR, y en especial, en el grupo de pacientes con deterioro de la funcién
renal. Ademas, no se tiene certeza acerca de su inocuidad renal en este tipo de
pacientes. Asimismo, el costo del empleo de la tecnologia seria superior al de otras
tecnologias disponibles actualmente en EsSalud, con indicacién para el tratamiento de
la ITU por pseudomonas y que han demostrado en el tiempo, ser efectivas para la
condicién de interés del presente dictamen. De esta forma, ceftolozano/tazobactam
seria una tecnologia sanitaria con un perfil de costo-oportunidad desfavorable para
sistemas publicos de servicios de salud como el nuestro.

De esta forma, no existen argumentos técnicos ni se dispone de evidencia que permita

sustentar un mayor beneficio del ceftolozano/tazobactam frente a otros antimicrobianos
en pacientes con ERC e ITU complicada causada por pseudomonas XDR.
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VI. CONCLUSIONES

— En el presente documento, se evalué la evidencia cientifica disponible hasta la
actualidad sobre la eficacia y seguridad de ceftolozano/tazobactam comparado
con colistina, amikacina y gentamicina, en pacientes adultos con enfermedad
renal cronica (estadio 3 a 5) e ITU por pseudomonas XDR con sensibilidad
demostrada a ceftolozano/tazobactam, colistina, amikacina y gentamicina.

- A la fecha, no se han identificado un ECA que evalue directamente el uso de
ceftolozano/tazobactam comparado con colistina, amikacina o gentamicina para
R v pacientes con ITU por pseudomonas XDR que presenten dafo renal. Las
agencias de ETS como NICE, SMC y CADTH analizan los resultados del ensayo
— clinico ASPECT-cUTI como Unica evidencia disponible para evaluar el uso de
ceftolozano/tazobactam en pacientes con ITU complicada. Este ensayo clinico
fue incluido como parte de la evidencia evaluada en el presente documento,
teniéndose presente que el mismo aportaria evidencia indirecta para la pregunta
PICO de interés debido a que no incluye ni a la poblacion ni a los comparadores

de interés.

— La GPC de EUA, destaca que a la fecha no se puede recomendar un
antimicrobiano sobre otro en caso el microorganismo presente sensibilidad en el
cultivo a dos o mas antimicrobianos, siendo ceftolozano/tazobactam, amikacina
y gentamicina alternativas terapéuticas para pacientes con ITU complicada. Las
ETS del SMC y CADTH y la sinopsis de estudio del NICE realizaron la evaluacion
de la tecnologia de interés con el analisis del estudio ASPECT-cUTI. Estas
refieren que, dado las limitaciones del disefio del estudio, sus resultados no son
generalizables a la poblacion de pacientes con ITU complicada y pielonefritis,
incluyendo a pacientes con disminucién de la funcién renal, adultos mayores y
varones. Las agencias sefalan, ademas, que el empleo de
ceftolozano/tazobactam representaria un costo muy superior comparado al uso
de otras tecnologias con mayor experiencia de uso en sus sistemas sanitarios.
SMC senala que levofloxacino no es un comparador ideal debido a que no es un
antibiético convencionalmente prescrito para los pacientes con ITU complicada
en su medio sanitario.

- El estudio ASPECT-cUTI fue un ECA fase llIl, aleatorizado, doble ciego, doble
simulacion, multicéntrico, de no inferioridad que evalué la eficacia y seguridad
de ceftolozano/tazobactam, en comparacién con levofloxacino, en pacientes
adultos con infecciones complicadas del tracto urinario inferior o pielonefritis. El
estudio report6é que Ceftolozano/tazobactam no era inferior a levofloxacino en el
desenlace compuesto de curaciéon (curacién clinica mas erradicacion
microbiolégica). Los perfiles de seguridad para ambos grupos fueron similares.
Los hallazgos finales no incluyeron la valoracion de la funcién renal, por lo que
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no fue posible evaluar los efectos de ceftolozano/tazobactam sobre la funcion
renal.

— Como limitaciones del estudio ASPECT-cUTI, la poblacién evaluada incluyé
Gnicamente 20 participantes con cultivo compatible con infeccién por P.
aeruginosa en cada grupo de estudio, siendo la resistencia basal a levofloxacino
mayor en el grupo de levofloxacino respecto a la resistencia basal a ceftolozano

o en el grupo de ceftolozano/tazobactam, situacion que podria introducir sesgos.

El estudio no report6é si los cultivos positivos a P. aeruginosa presentaban

resistencia tipo XDR (siendo la infeccién por P. aeruginosa XDR condicién de

interés para el presente dictamen). Ademas, solo el 8 % de la poblacién total

tenia ERC moderada (estadio 3) y los pacientes con ERC avanzada (estadio 4

o 5) fueron excluidos. Otro punto a destacar es que el estudio ASPECT-cUTI

empled levofloxacino y no un comparador de interés para la pregunta PICO del

presente dictamen y siendo que levofloxacino no es un antibidtico
convencionalmente empleado para pacientes con la condicién clinica de interés.

De esta forma, la representatividad de pacientes adultos con ITU complicada e

infeccion por pseudomonas XDR no esta presente en este estudio, siendo

ademas los resultados no utiles para realizar conclusiones para la poblacién de
interés del dictamen.

— Especificamente, existe incertidumbre respecto a la eficacia de
ceftolozano/tazobactam en pacientes que presentan una ITU complicada
causada por pseudomonas XDR, y en especial, en el grupo de pacientes con
deterioro de la funcion renal. Ademas, no se tiene certeza acerca de la inocuidad
renal del ceftolozano/tazobactam en pacientes con ITU complicada. Asimismo,
la costo-oportunidad del empleo de ceftolozano/tazobactam seria inferior al de
otras tecnologias disponibles actualmente en EsSalud para el tratamiento de la
ITU por pseudomonas que han demostrado en el tiempo ser efectivas para la
condicién de interés del presente dictamen.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI no aprueba el uso de ceftolozano/tazobactam para el
tratamiento de pacientes adultos con daro renal con infeccién del tracto urinario
por pseudomonas XDR con sensibilidad demostrada al ceftolozano/tazobactam
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Los meédicos especialistas en caso de identificar otras alternativas existentes con

adecuada evidencia cientifica dentro del mercado peruano para la poblacion de interés

de la pregunta PICO, pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el IETSI en
el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PUBMED

Base de PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) Resultado
dates Fecha de busqueda: 26 de septiembre de 201¢&
"Pseudomonas infections"[Mesh] OR
#1 “Pseudomonas’[MeSH] OR Pseudomona*[tiab] OR 108171
Chryseomona*[tiab] OR Flavimona*[tiab]
"Ceftolozane,  tazobactam drUE ~ combination”
Estrategia ESupplementaw Conceipq OR zerbaxa[tiab] OR
2 ceftolozane-tazobactam[tiab] OR 280
“ceftolozane/tazobactam’[tiab] OR ceftolozan*[Tiab] OR
(ceftolozaneltiab] AND tazobactam(tiab]) OR
FR264205[tiab] OR CXA-101[tiab] OR CXA-201]tiab]
#3 | #1 AND #2 168
Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en MEDLINE
Base de MEDLINE via OVID (http//ovidsp.ovid.com)
) i Resultado
datos Fecha de busqueda: 26 de septiembre de 201&
Pseudomonas infections.sh OR Pseudomonas.sh OR
#1 Pseudomona*.mp OR Chryseomona*.mp OR 108932
Flavimona®* mp
) zerbaxamp OR  ceftolozane-tazobactammp  OR
Estrategia
4 ceftclozan*mp OR (ceftolozana.mp AND 281
tazobactam.mp) OR FR264205.mp OR CXA-101.mp OR
CXA-201.mp
#3 | #1 AND #2 o 169
Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en EMBASE
Base de | EMBASE (hitps./www.embase.com)
datos Fecha de busqueda: 26 de septiembre de 201¢& Resultado
51 'Pseudomonas infectiops‘_/e;éb_ "OR Pseudomona* OR F—
Chryseomona* OR Flavimona*
. zerbaxa OR ceftolozan* OR “ceftolozane — tazobactam”
Estrategia
#2 OR (ceftolozane AND tazobactam) OR FR264205 OR 555
CXA-101 OR CXA-201
#3 |#1AND#2 317
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Tabla 4. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Web of Science

Base de Web of Science (Coleccion principal) Resultado
datos Fecha de busqueda: 26 de septiembre de 201¢&
#1 TS=("Pseudomonas infections" OR “Pseudomonas” OR 141426
Pseudomona* OR Chryseomona* OR Flavimona)
Estrategia - TS=(zerbaxa OR ceftolozan* OR ‘ceftolozane - o
tazobactam” OR FR264205 OR CXA-101 OR CXA-201)
#3 | #1 AND #2 ’ - 221
Tabla 5. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Scopus
Base de Scopus (https //www.scopus.com/)
R
datos Fecha de busqueda: 26 de septiembre de 2018 ik
INDEXTERMS  (Pseudomonas  infectons  OR
. * h L H o
#1 Pseudomona* OR Chryseomona® OR Flavimona*) OR 185449

TITLE-ABS-KEY (Pseudomona* OR Chryseomona* OR
Flavimona*)

INDEXTERMS  ("Ceftolozane, tazobactam  drug
combination") OR TITLE-ABS-KEY (zerbaxa OR

#2 ceftolozane-tazobactam OR ceftolozan* OR (ceftozolane 490
AND tazobactam) OR FR264205 OR CXA-101 OR CXA-

201)

Estrategia

#3 | #1 AND #2 266

Tabla 6. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library

Base de Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/) RestMado

datos Fecha de busqueda: 26 de septiembre de 201¢&

Estrategia | #1 ceftolozan* OR Zerbaxa OR FR264205 OR CXA-101 OR 33
CXA-201 OR (Ceftoloza* AND Tazobacta*)

Tabla 7. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Centre for Reviews and Dissemination

Centre for Reviews and Dissemination-CRD
(https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Homepage.asp) Resultado
Fecha de busqueda: 26 de septiembre de 2018

Base de
datos

Estratecia #1 ceftolozan* OR Zerbaxa OR FR264205 OR CXA-101 0
v OR CXA-201 OR (Ceftoloza* AND Tazobacta®)

Tabla 8. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS

Base de LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/es/) R Resultado
datos Fecha de busqueda: 26 de septiembre de 201¢&
Estrategia | #1 (tw:(ceftolozan* OR Zerbaxa OR FR264205 OR CXA-101 #27;; 5

OR CXA-201 OR (Ceftoloza* AND Tazobacta*)))
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