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1. Introduccion

Contexto epidemioldgico y justificacion del documento

Las infecciones resistentes a los antimicrobianos representan una crisis de salud publica mundial. A nivel internacional,
se ha estimado que aproximadamente 1,3 millones de muertes fueron directamente atribuibles a patdgenos
resistentes en 2019:.

En Espaia, los microorganismos multirresistentes (MMR) causaron mas de 170.000 infecciones y cerca de 25.000
muertes en 2019, segun el estudio multicéntrico nacional publicado en 2025 bajo el amparo de la Sociedad Espaiola
de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas?.

Los resultados clinicos de los pacientes con infecciones por MMR son peores que los de las mismas infecciones cuando
son causadas por bacterias susceptibles, incluyendo un aumento de la mortalidad, la estancia hospitalaria y los costos
de atencion médicas.

Estimaciones previas sugieren que, si no se toman medidas, estas infecciones seran la principal causa de muerte en el
mundo en 20504

Como alternativa a las guias de practica clinica, desde el Programa IRAS-PROA del SMS, en la Subdireccién General de
Calidad Asistencial, Seguridad y Evaluacion (SGCASE), se ha potenciado el desarrollo de documentos de caracter
especifico para el tratamiento de determinadas infecciones o condiciones clinicas donde los datos pueden no ser
suficientemente sdlidos y contindan evolucionando, como en el caso del tratamiento de las infecciones causadas por
MMR, y que no se abordan de forma precisa en las recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica
Antimicrobiana en Adultos (GTA) del SMS (disponible en: c63ed02c¢-9¢87-21d0-7ac7-f9fd02a9fcfa).

Objetivos del consenso y metodologia de elaboracion

Este documento especifico ha sido elaborado por un equipo multidisciplinar de expertos seleccionados, que han
recopilado informacion actualizada sobre los tratamientos disponibles, sus caracteristicas principales y sus
indicaciones, a partir de una revisidon exhaustiva (pero no necesariamente sistematica) de la literatura, la experiencia
clinica y su opinidn de expertos.

El resultado es un documento de recomendaciones que proporciona orientacion sobre alternativas terapéuticas
actualmente disponibles para las infecciones causadas por microorganismos gramnegativos multirresistentes,
especificamente Enterobacterales productores de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y/o B-lactamasas AmpC
(AmpC), Enterobacterales resistentes a carbapenems (ERC), Pseudomonas aeruginosa dificil de tratar (P. aeruginosa
DTR), Acinetobacter baumannii resistente a carbapenems (ABRC) y Stenotrophomonas maltophilia, asi como para las
causadas por microorganismos grampositivos, como S. aureus resistente a meticilina (SARM) o Enterococos resistentes
a vancomicina (EVR).

Ademas, se emiten recomendaciones sobre las indicaciones en las que estos tratamientos proporcionan nuevas
alternativas, por ejemplo, en infecciones intraabdominales complejas o en el tratamiento ambulatorio, y también da
cobertura a moléculas antifungicas recientemente comercializadas.

Estas sugerencias de tratamiento se basan en la revision de la epidemiologia local de los principales MMR en la Region
de Murcia, segun la informacién proporcionada por el grupo de trabajo de Microbiologia regional (GRAM) para el afio
2024 (Tabla 1); y, a partir de estos datos, se debe considerar que son aplicables, exclusivamente, a este entorno de
baja o muy baja prevalencia de estos microorganismos.
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El presente documento, que aplica exclusivamente a la poblacidn adulta, esta disponible on-line (Documentos - IRAS

- PROA - murciasalud) y se actualizara conforme evolucione la evidencia con un caracter bianual.

Tabla 1. Prevalencia de aislados clinicos resistentes entre los principales microorganismos en la Regiéon de Murcia,
por Areas de Salud.

ANO 2024 1 n m w vV viovlh ovii X
% Escherichia coli BLEE 9,9 98 95NA 17 10 123 NA
% E. coli KPC of 0 0 NA 0_015 0 NA
% E. coli OXA-48 0,02 0 0 NA 07 0 0 NA
% E. coli Metalobetalactamasa IMP/VIM/NDM 0| 0 0 NA 0 0 0 NA
% Klebsiella p BLEE 9,9 132|  74na 12 825 10,77 NA
%K. p KPC 0,09 0,28 ONA 0,78 0,00 0,28 NA
% K. pneumoniae OXA-48 of 0 0 NA o o0 0 NA
%K. p Metalobetalactamasa IMP/VIM/NDM 1 o o ONA 0,78 0,36 0 NA
% Pseud: cerug Metalobetalactamasa IMP/VIM/NDM 019 os| o ona 153028 1,19 NA
% Acinetobacter b Oxa-40 5,88 21,7 0 NA o83 0 NA
%A.b OXA-43 0 0 0 NA 0/ 833 0 NA
% Staphylococcus Meticilin r ite 10,6 2 1 12 NA 18155 17,76 NA

amiento fue inferior a 30

NA. Dato no aportado

La informacidn proporcionada corresponde a aislamientos procedentes de muestras clinicas de pacientes hospitalizados junto a las obtenidas en el servicio de
urgencias y en atencidn primaria de las diferentes areas de Salud.

El documento, en el momento de su publicacién, cuenta con el aval de la Comisidon Regional de Farmacia y Terapéutica
de la Regidn de Murcia.
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2. Nuevos antimicrobianos y su lugar en terapéutica

A continuacidn, se muestra una ficha para cada uno de los antimicrobianos de reciente comercializacion siguiendo la
siguiente estructura:

1. Generalidades: incluye el mecanismo de accion, el espectro de actividad, asi como advertencias y efectos
adversos relevantes del antimicrobiano (o combinacidn); las indicaciones clinicas aprobadas segun ficha
técnica (y aquellas de practica clinica habitual no contempladas en ficha técnica) y las condiciones de
financiacién en el dmbito del Sistema Nacional de Salud (Bifimed).

2. Relacion PK/PD: en este apartado se indican los indices predictores de eficacia del antimicrobiano segln su
actividad tiempo o concentracién dependiente.

3. Presentaciones disponibles en el mercado.

Posologia: incluye la posologia estandar en poblacién adulta, asi como estrategias de optimizacion segun el
perfil PK/PD (los ajustes en insuficiencia renal, insuficiencia hepatica y en pacientes sometidos a técnicas de
reemplazo renal continuo y ECMO se recogen en Anexos).

5. Posicionamiento terapéutico: en este apartado se reflejan las condiciones de uso del farmaco en el SMS,
consensuadas por el grupo de trabajo dependiente del grupo PROA regional y autorizadas por la Comision
Regional de Farmacia y Terapéutica.

Resulta fundamental recordar que el documento pretende establecer recomendaciones, por lo que siempre
prevalecera el criterio médico, asi como las condiciones individuales del paciente y la ecologia local a la hora de
prescribir un antimicrobiano.

Ademas, con el fin de asegurar la indicacion adecuada de estos farmacos, su prescripcion debera estar
directamente supervisada por el equipo PROA del centro

Para una mejor comprensidn, los antimicrobianos incluidos en el documento se han dividido en 3 bloques:

e BLOQUE 1: Antibidticos utilizados fundamentalmente para el tratamiento de infecciones producidas por
microorganismos gramnegativos multirresistentes.

e BLOQUE 2: Antibidticos utilizados fundamentalmente para el tratamiento de infecciones causadas por
microorganismos grampositivos.

o BLOQUE 3: Antifungicos (rezafungina).

Asimismo, se dispondra en PIN de un informe con el stock disponible actualizado de estos farmacos en los distintos
Servicios de Farmacia de los hospitales del SMS.
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Aztreonam/avibactam

1. Generalidades

Mecanismo de
accion

AZTREONAM (ATM)

* Antibidtico B-lactdmico con accion bactericida que se une alas PBP e inhibe la sintesis de peptidoglicano de
la pared celular bacteriana, provocando su muerte. Es generalmente estable a la hidrdlisis por las enzimas
de clase B (MBL).

AVIBACTAM (AVI)

* Inhibidor de B-lactamasas de clase A (incluidas BLEE y carbapenemasas tipo KPC), de clase C (AmpC)y
algunas de clase D (OXA-48).

* Noinhibe MBL ni muchas enzimas de clase D, sin embargo, AVI recupera la actividad de AZT frente a
Enterobacterales productoras de MBL.

Espectro de
actividad

Grampositivos: ATM/AVI tiene actividad escasa o nula frente a grampositivos.

Gramnegativos:

* Activa frente a Citrobacter spp., Escherichia coli, Enterobacter cloacae complex, Klebsiella aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, Proteus spp., Providencia spp., Raoultella
ornithinolytica, y Serratia spp., entre otras.

* Laasociacion ATM/AVI es activa frente a Stenotrophomonas maltophilia.

* Tiene escasa actividad frente a Pseudomonas aeruginosa, y no es activa frente a Acinetobacter spp.

Anaerobios: no es activa

Indicaciones
clinicas aprobadas

(Ficha técnica)

* Infeccion intraabdominal complicada (llAc)

* Infeccidn tracto urinario complicada (ITUc), incluyendo pielonefritis

* Neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluyendo neumonia asociada a ventilacidon
mecanica (NAV)

* Infecciones causadas por microorganismos gramnegativos aerobios en pacientes con opciones
terapéuticas limitadas

Adultos

Condiciones de
financiacion

Financiacion con restriccidn a las indicaciones autorizadas: Tratamiento dirigido de infecciones producidas por
gramnegativos en los que no se dispusiera de otras alternativas terapéuticas bien por resistencia o intolerancia.
Los patdgenos en los que ATM/AVI tiene mas probabilidad de aportar valor especifico son las Enterobacterales

(BIFIMED) productoras de MBL, si bien es fundamental individualizar la seleccién en funcién del antibiograma.
Son posibles las reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales en caso de alergiaa ATM o
a cualquier otro B-lactdmico. Se debe tener precaucion si se administra a pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad no grave a penicilinas, monobactamicos o carbapenems.

X Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

Advertencias y

efectos adversos * Anemia, trombocitosis, trombocitopenia.

relevantes * Elevacién de enzimas hepéticos.

e Estado confusional, mareo.

* Diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal.

e Erupcion.

* Flebitis, tromboflebitis, extravasacion en el lugar de perfusién, dolor en la zona de inyeccion, fiebre.

2. Relacion PK/PD

ATM es un antibidtico tiempo dependiente cuya eficacia clinica se alcanza cuando la fraccién libre del farmaco se
encuentra por encima de la CMI el 100% del intervalo entre dosis consecutivas (100%fT > CMI) y/o el AUC/CMI 2180.

3. Presentaciones disponibles
Vial 1,5 g aztreonam/0,5 g avibactam polvo para concentrado para solucidn para perfusion
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Aztreonam/avibactam

4. Posologia

Dosis de ATM/AVI Frecuencia Tiempo de perfusion

Adultos con CrCL >50 ml/min # Carga: 2 g/0,67 g * + Mantenimiento: 1,5g/05 g Cada 6 horas 3 horas
DURACION DE TRATAMIENTO: Segtin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS.

*Como estrategia de optimizacion, segun la relacién PK/PD, la guia MENSA recomienda: una dosis inicial de 0,5g/0,167g infundidos en 30 minutos, seguido
de 1,5g/0,5g infundidos en 3h, cada 6h.
#Ver tabla de dosificacion en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar la indicacion adecuada de ATM/AVI, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el equipo PROA

TRATAMIENTO DIRIGIDO (confirmado mediante antibiograma)

MICROORGANISMO ACTIVO | POSICIONAMIENTO ATM/AVI OTRAS CONSIDERACIONES
, Reservado para Enterobacterales # Priorizar ATB convencionales si sensibilidad
Enterobacterales productoras de BLEE y/o AmpC St resistentes a carbapenems # confirmada en antibiograma

*  Cobertura KPC: CAZ/AVI o MERO/VABOR
* Cobertura KPC +anaerobicida +

Alternativa de tratamiento segtin Streptococcus spp.: MERO/VABOR

KPC Si foco de infeccién v antibiograma * Cobertura KPC +anaerobicida + G+
y 8 (excepto SARM o E.faecium): IMI/REL
*  Cobertura KPC+AmpC: IMI/REL o
MERO/VABOR

Enterobacterales
resistentes a . i i ié 1 i

NDM u otras MBL Si | TRATAMIENTO DE ELECCION i precisa también cobertura P. aeruginosa
carbapenems DTR: CFD

. . , *  OXA-48: CAZ/AVI
OXA-48 s | Afternativa detratamiento segn | | g oo inacién OXA-48 + BLEE 0 AmpC:

foco de infeccion y antibiograma
CFP/ETZ

Alternativa de tratamiento segtin

Otros mecanismos de resistencia - . ‘s .
foco de infeccién y antibiograma

* Clase A (KPC o GES): CAZ/AVI

* Clase A +cobertura anaerobicida + G+
No No es una opcion de tratamiento (excepto SARM o E.faecium): IMI/REL
* Clase B(MBL): CFD

* Clase D (OXA-10): segun antibiograma

Productora de
B-lactamasas/carbapenemasas
P. aeruginosa DTR

# Priorizar ATB convencionales si sensibilidad

Otros mecanismos de resistencia No No es una opcion de tratamiento # confirmada en antibiograma
L .. . Tratamiento segun foco de infeccién
A. baumannii resistente a carbapenems No No es una opcion de tratamiento . g y
antibiograma
- A . , TRATAMIENTO DE ELECCION . . .
S. maltophilia resistente a SMX-TMP y/o levofloxacino Si Si precisa cobertura P. aeruginosa DTR: CFD

(o CFD)

TRATAMIENTO EMPiRICO

El uso empirico de ATM/AVI no esta financiado en el Sistema Nacional de Salud, por lo que NO esta justificado.
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Ceftazidimal/avibactam

1. Generalidades

Mecanismo
de accion

CEFTAZIDIMA (CAZ)
* (3G con accion bactericida que se une a las PBP e inhibe la sintesis de peptidoglicano de la pared
celular bacteriana, provocando su muerte.

AVIBACTAM (AVI)

* Inhibidor reversible y competitivo de B-lactamasas de clase A (incluidas BLEE y carbapenemasas tipo
KPC), de clase C (AmpC) y algunas de clase D (OXA-48). No presenta actividad antibacteriana por si mismo.

* No es activo frente a MBL ni muchas enzimas de clase D.

Espectro de
actividad

Grampositivos: AVl no mejora la escasa actividad de CAZ frente a grampositivos (menos activa que otras

C3G frente a Streptococcus spp. y SAMS; no activa frente a Enterococcus ni Listeria spp.).

Gramnegativos:

* Enterobacterales y P. aeruginosa, incluidas las cepas productoras de BLEE, cefaminasas plasmidicas,
carbapenemasas (KPC, GES y OXA-48) y AmpC. No es activa frente a MBL.

# A pesar de que la frecuencia es todavia desconocida, existe evidencia de emergencia de resistencias a

CAZ/AVI de Enterobacterales productoras de AmpC-E, KPC y/o mutacion de porinas, asi como de variantes de

P. aeruginosa con pérdida de OprDy regulacidn al alza de MexAB, tras exposicion prolongada al farmaco.

Anaerobios: actividad muy limitada.

Indicaciones
clinicas aprobadas

(Ficha técnica)

* Infeccidn intraabdominal complicada (llAc).

Adultos y * Infeccidn tracto urinario complicada (ITUc), incluyendo pielonefritis (PN).
pediatricos * Neumonia adquirida en el hospital (NAH) y asociada a ventilacién mecanica (NAV).
* Infecciones por gramnegativos aerobios con opciones terapéuticas limitadas.

* Bacteriemia asociada, o presuntamente asociada, a cualquiera de las infecciones

Adultos .
anteriores.

Condiciones de
financiacion

Financiacién con restriccidn a la indicacién autorizada:

* Tratamiento dirigido de infecciones muy graves producidas por cepas resistentes
a carbapenems (carbapenemasas de clase A, por ejemplo, KPC) y clase D (OXA- carbapenemasas,
incluyendo OXA-48) cuando no exista una alternativa terapéutica.

(BIFIMED) * Tratamiento empirico, la indicacion de CAZ/AVI ha de limitarse a situaciones excepcionales de
cuadro infeccioso grave en pacientes colonizados por Klebsiella productora de KPC o OXA-48.

Son posibles las reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales en caso de alergia a CAZ,
a otras cefalosporinas o a cualquier otro B-lactdmico. Se debe tener precaucion si se administra a pacientes
con antecedentes de hipersensibilidad no grave a penicilinas, monobactamicos o carbapenems.
Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

Advertenciasy . Candidiasis.

efectos adversos * Testde Coombs directo positivo.

relevantes * Eosinofilia, trombocitosis, trombocitopenia.

* Elevacion de enzimas hepaticos.

¢ Cefalea, mareo.

* Diarrea, dolor abdominal, nduseas, vomitos.

*  Erupcion maculopapular, urticaria, prurito.

*  Trombosis y/o flebitis en el lugarde la perfusion, fiebre.

2. Relacion PK/PD

CAZ es un antibidtico tiempo dependiente cuya eficacia clinica se alcanza cuando la fraccion libre del farmaco se
encuentra por encima de la CMI entre el 50 y el 100% del intervalo entre dosis consecutivas (50-100%fT > CMI).

3. Presentaciones disponibles
Vial 2g ceftazidima/0,5g avibactam polvo para concentrado para solucion para perfusion.
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Ceftazidimal/avibactam

4. Posologia

Dosis de CAZ/AVI

Frecuencia Tiempo de perfusion

Adultos con CrCL >50 ml/min #

2g/05¢

Cada 8 horas 2 horas *

DURACION DE TRATAMIENTO: Seglin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS

*Como estrategia de optimizacion, teniendo en cuenta la relacion PK/PD, existe evidencia de administracion en perfusion extendida de hasta 8h (previa
dosis de carga) en pacientes criticos y en infecciones por microorganismos con CMI elevadas.
#Ver tabla de dosificacion en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar la indicacién adecuada de CAZ/AVI, por lo que su prescripcién debera estar directamente supervisada por el equipo PROA

TRATAMIENTO DIRIGIDO (confirmado mediante antibiograma)

MICROORGANISMO ACTIVO | POSICCONAMIENTO CAZ/AVI OTRAS CONSIDERACIONES
. Reservado para Enterobacterales # Priorizar ATB convencionales si sensibilidad
B e | e L s Ry St resistentes a carbapenems # confirmada en antibiograma
TRATAMIENTO DE ELECCION si solo ¢ Cobertura KPC +anaerobicida +
se precisa cobertura para KPC Streptococcus spp.: MERO/VABOR
KPC si ¢ Cobertura KPC+ anaerobicida + G+

(o MERO/VABOR si paciente critico,
alto indculo, CMIl elevada o

(excepto SARM o E.faecium): IMI/REL
¢ Cobertura KPC+AmpC: IMI/REL o

exposicion previa a CAZ /AVI) MERO/VABOR
Enterobacteradles . . . o
s a Alternativa de tratamiento ¢ Tratamiento de eleccion: AZT/AVI
carbapenems NDM u otras MBL No combinado con AZT (en caso de no e Siprecisa cobertura P. aeruginosa DTR:
disponer de AZT /AVI) CFD
OXA-48 Si | TRATAMIENTO DE ELECOION Si combinacion OXA-48 + BLEE o AmpC:
CFP/ETZ
Otros mecanismos de N Alternativa de tratamiento segun
resistencia foco de infeccidn y antibiograma
TRATAMIENTO DE ELECCION si e Clase A + cobertura ana‘eroblada + G+
Productora de . (excepto SARM o E.faecium): IMI/REL
- produccién de Clase A (KPC o GES)
B-lactamasas/carbapenemasas NO tivo frente a MBL ¢ Clase B(MBL): CFD
P. aeruginosa DTR (NO es activo frente a ) ¢ Clase D (OXA-10): segun antibiograma

Otros mecanismos de
resistencia

Si Alternativa de tratamiento #

# Priorizar ATB convencionales si sensibilidad
confirmada en antibiograma

A. baumannii resistente a carbapenems

No No es una opcion de tratamiento

Tratamiento segun foco de infeccion y
antibiograma

Alternativa de

« Tratamiento de eleccion: AZT/AVI (o CFD)

tratamiento combinado con AZT * Siprecisa cobertura P. aeruginosa DTR:
(en caso de no disponer de AZT/AVI) CFD

TRATAMIENTO EMPIRICO

Uso empirico excepcional en pacientes criticos (p.ej., NAVM/NAH), especialmente en servicios con brotes activos y/o pacientes colonizados por
Enterobacterales resistentes a carbapenems y/o productores de carbapenemasas (OXA-48, KPC), bajo supervisién del equipo PROA. No activo frente a MBL,
anaerobios ni grampositivos. Desescalar en funcidn de los resultados microbioldgicos, GTA del SMS y mapa de resistencias regional (Tabla 1).

S. maltophilia resistente a SMX-TMP y/o levofloxacino No
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Cefepima/enmetazobactam

1. Generalidades

Mecanismo de
accion

CEFEPIMA (CFP)
* CAG con accion bactericida que se une a las PBP e inhibe la sintesis de peptidoglicano de la pared
celular bacteriana, provocando su muerte.

ENMETAZOBACTAM (ET2)

* Inhibidor de B-lactamasas de clase A (incluidas BLEE, CTX-M, TEM, SHV y VEB). Tiene actividad inhibidora
moderada frente a algunas carbapenemasas de clase A (KPC).

* No es activo frente a B-lactamasas de las clases B (MBL), C (AmpC) y D (OXA-48), no obstante, la
combinacidn con cefepima es eficaz frente a Enterobacterales que expresan AmpC y OXA-48, debido a la
estabilidad de cefepima frente a la hidrdlisis mediada por estas enzimas.

Espectro de
actividad

Grampositivos: Actividad similar a la de CFP sola (activa frente a Streptococcus pneumoniae, del grupo
viridans y B-hemoliticos; S. aureus y Staphylococcus coagulasa negativos sensibles a meticilina. No activa
frente a SARM, Enterococcus spp. y Listeria).

Gramnegativos:

* Cubre >95% de las Enterobacterales productoras de BLEE, cefamicinasas, AMPcy OXA-48.

* ETZno modifica de forma significativa la actividad de cefepima frente a P. aeruginosa.

* A. baumanii, Stenotrophomonas y C. jejuni suelen ser resistentes.

Anaerobios: Sin actividad significativa.

Indicaciones clinicas
aprobadas

(Ficha técnica)

* Infeccion tracto urinario complicada (ITUc), incluida pielonefritis (PN).

* Neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluida la asociada a ventilacion mecanica
(NAVM).

* Bacteriemia asociada, o presuntamente asociada, a cualquiera de las infecciones anteriores.

Condiciones de
financiacion

(BIFIMED)

Sicon restriccion a las indicaciones autorizadas:

* Tratamiento dirigido de infecciones muy graves producidas por cepas resistentes a carbapenems (B-
lactamasas de clase A de Ambler de espectro extendido, [BLEEs]) y B-lactamasas clase D de Ambler (OXA-
carbapenemasas incluyendo OXA-48) cuando no exista una alternativa terapéutica.

* Tratamiento empirico, la indicacion de CEFE/ENME ha de limitarse a situaciones excepcionales de
cuadro infeccioso grave en pacientes colonizados por Klebsiella o E. coli productoras de OXA-48 u OXA-
48 combinado con BLEEs.

Advertenciasy
efectos adversos
relevantes

Son posibles reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales en caso de alergia a CFP, a
otras cefalosporinas o a cualquier otro B-lactamico. Se debe tener precaucidn si se administra a pacientes
con antecedentes de hipersensibilidad no grave a penicilinas, monobactamicos o carbapenems.

CFP/ETZ se debe administrar con precaucidn a pacientes con antecedentes de asma o diatesis alérgica.
Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

* Testde Coombs directo positivo
* Tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial prolongados, anemia, eosinofilia
* Elevacion de enzimas hepaticos, bilirrubina, amilasa, lipasay LDH

* Cefalea
* Diarrea
* Erupcidn

* Flebitis, reaccién, dolor y/o inflamacidn en el lugar de inyeccion/perfusion

2. Relacion PK/PD

Cefepima es un antibidtico tiempo dependiente cuya eficacia eficacia optima se alcanza cuando la concentracion sérica
del farmaco libre permanece 4 veces por encima del valor de la CMI durante todo, o la mayor parte, del intervalo entre
dosis consecutivas (100%fT>4-5xCMI).

3. Presentaciones disponibles
Vial 2g cefepima/0,5g enmetazobactam polvo para concentrado para solucién para perfusion.
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Cefepima/enmetazobactam

4. Posologia

Dosis de CFP/ETZ Frecuencia Tiempo de perfusion
) ITUc: 2 horas
Adultos con CrCL 260 ml/min # 2g/05¢g Cada 8 horas NAH, NAVM y CrCL >150 mi/min: 4 horas

DURACION DE TRATAMIENTO: Segtin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS

#Ver tabla de dosificacion en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar laindicacion adecuada de CFP/ETZ, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el equipo PROA

TRATAMIENTO DIRIGIDO (confirmado mediante antibiograma)

MICROORGANISMO ACTIVO | POSICIONAMIENTO CFP/ETZ OTRAS CONSIDERACIONES
Si fracaso a tratamiento con ertapenem, con
objetivo de preservar carbapenems
Enterobacterales productoras de BLEE y/o AmpC Si Alternativa de tratamiento j, v p L. pe
antipseudoménicos, fundamentalmente en
ITUc
¢ Cobertura KPC: CAZ/AVI 0 MERO/VABOR
Alternativa de tratamiento si resistencia | _(s::-b:;:::;fcgpscs;:na;:zb(;c/lvd;;ok
o a . u .
KPC - Ia. a|_1t23|ot|cc:(sp<::e ]\.I Imetra (actividad ¢  Cobertura KPC + anaerobicida + G+
imite P a en KPC). Ver otras (excepto SARM o E.faecium): IVl /REL
consiceraciones. +  Cobertura KPC + AmpC: IMI/REL o
MERO/VABOR
Enterobacterales
resistentes a ¢ Tratamiento de eleccién: AZT/AVI
carbapenems NDM u otras MBL No No es una opcion de tratamiento * Siprecisa cobertura P. aeruginosa DTR:
CFD
. TRATAMIENTO DE ELECCION si .
OXA-48 Si combinacién OXA-48 + BLEE 0 AmpC Si solo cobertura OXA-48: CAZ/AVI
Otros mecanismos de N Alternativa de tratamiento segun foco de
resistencia infeccion y antibiograma
* Clase A (KPC o GES): CAZ/AVI
Productora de No es una opcién de tratamiento (ETZ no e ClaseA+ anaefobncnda + G+ (excepto
B-lactamasas/ No ~ o SARM o E.faecium): IMI/REL
carbapenemasas afiade beneficio clinico a CFP solo) «  Clase B(MBL): CFD
P. aeruginosa DTR * Clase D (OXA-10): segun antibiogramaa
Alternativa de tratamiento en
Otros mecanismos N infecciones polimicrobianas de # Priorizar ATB convencionales si sensibilidad
de resistencia P. aeruginosa y sospecha de otros BGN confirmada en antibiograma
BLEE/AmpC#
A. baumannii resistente a carbapenems No No es una opcion de tratamiento Tra'ta.mlento seglin foco de infeccion y
antibiograma
. . * Tratamiento de eleccion: AZT/AVI (o CFD)
S. maltophilia resistente a SMX-TMP No No es una opcion de tratamiento *  Siprecisa cobertura P. aeruginosa DTR:

y/o levofloxacino

CFD

TRATAMIENTO EMPIRICO

Uso empirico excepcional limitado a situaciones de cuadro infeccioso grave en pacientes colonizados por Klebsiella o E. coli productoras de KPC u OXA-48
combinado con BLEEs, siempre bajo supervision del equipo PROA. Desescalar en funcion de los resultados microbioldgicos, GTA del SMS y mapa

de resistencias regional (Tabla 1).
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Cefiderocol

1. Generalidades

Mecanismo de
accion

CEFIDEROCOL (CFD)

* C4G conjugada con un grupo catecol, que actia como un sideréforo, formando complejos con hierro
férrico. Este complejo se une a las proteinas transmembrana transportadoras de Fe de los BGN, que
facilitan su entrada al espacio periplasmico, sin necesidad de pasar a través de las porinas. Una vez que
atraviesa la membrana externa, el CFD se une a las PBP e inhibe la sintesis de peptidoglicano de la pared
celular bacteriana, provocando su muerte.

* Esestable frente a BLEE y la mayoria de carbapenemasas de clase A, B y D. Tiene muy baja afinidad por la
AmpC de P. aeruginosa y Enterobacter y no induce su produccién.

Espectro de

Grampositivos: activo frente a S. pneumoniae.

Gramnegativos:

* Enterobacterales (E. coli, Klebsiella, Proteus, Providencia, Serratia, Salmonella y Yersinia spp.) son sensibles,
incluyendo las cepas productoras de BLEE, AmpC y carbapenemasas.

actividad . . . .
* Los BGN no fermentadores en general son sensibles, incluyendo P. aeruginosa, S. maltophilia y
Acinetobacter spp.
Anaerobios: En general son poco sensibles, con excepcién de Fusobacterium necrophorumy C. perfringens.
Indicaciones

clinicas aprobadas

(Ficha técnica)

* Infecciones debidas a microorganismos gramnegativos aerobios con opciones terapéuticas

Adultos _
limitadas.

Condiciones de
financiacion

(BIFIMED)

Financiacion con restriccion a la indicacién autorizada; tratamiento dirigido de infecciones producidas por
microorganismos gramnegativos en los que no se dispusiera de otras alternativas terapéuticas, bien por
resistencia o por intolerancia. Los patégenos en los que, a priori, cefiderocol tiene mas probabilidad de aportar
valor especifico son los Enterobacterales y, en menor medida, P. aeruginosa productoras de
metalobetalactamasas, si bien es fundamental individualizar la selecciéon en funcion del antibiograma.

Con la evidencia disponible cefiderocol no debe utilizarse para el tratamiento de infecciones por A. baumannii,
y, sobre todo, en monoterapia para el tratamiento de infecciones debidas a gramnegativos aerobios en adultos
con opciones terapéuticas limitadas.

Advertenciasy
efectos adversos
relevantes

Son posibles las reacciones de hipersensibilidad en caso de alergia a CFD, a otras cefalosporinas o a cualquier
otro B-lactamico. Se debe tener precaucion si se administra a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
no grave a penicilinas, monobactamicos o carbapenems.

Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

* Candidiasis, colitis por Clostridioides difficile

* Elevacion de enzimas hepaticosy creatinina en sangre (leve y transitorio)
* Nduseas, diarrea, vomitos

¢ Tos

e Erupcion cutdnea

* Reaccion en el lugar de perfusion

2. Relacion PK/PD

CFD es un antibidtico tiempo dependiente cuya eficacia éptima se alcanza cuando la concentracién sérica de farmaco
libre permanece 4 veces por encima del valor de la CMI a partir del 80% del intervalo entre dosis consecutivas (>80%fT >
4xCMI). Con la administraciéon de 2g/8h (infundidos en 3h), la probabilidad de mantener una concentracion sérica de
antibiotico libre >4mg/L durante el 100% del tiempo es >90%.

3. Presentaciones disponibles

Vial 1g cefiderocol polvo para concentrado para solucién para perfusion.




Recomendaciones de uso de los huevos antimicrobianos en

C+) iras proasvs

Cefiderocol
4. Posologia
Dosis de CFD Frecuencia Tiempo de perfusion
Adultos con funcién renal normal (CrCL 290a 120 ml/min) # 2g Cada 8 horas
3 horas
Adultos con aclaramiento renal aumentado (CrCL 2 120 m|/min) 2g Cada6 hora

DURACION DE TRATAMIENTO: Segtin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS

#Ver tabla de dosificacién en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar la indicacion adecuada de CFD, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el equipo PROA.

TRATAMIENTO DIRIGIDO (confirmado mediante antibiograma)

MICROORGANISMO ACTIVO | POSICIONAMIENTO CFD OTRAS CONSIDERACIONES
Enterobacterales productoras de BLEE si Reservado para Enterobacterales # Priorizar ATB convencionales si sensibilidad
y/o AmpC resistentes a carbapenems # confirmada en antibiograma
*  Cobertura KPC: CAZ/AVI o MERO/VABOR
e Cobertura KPC +anaerobicida + Streptococcus
e Si Alternativa de tratamiento segun foco de spp.: MERO/VABOR
: infeccion y antibiograma * Cobertura KPC +anaerobicida + G+ (excepto
SARM o E.faecium): IMI/REL
*  Cobertura KPC + AmpC: IMI/REL o MERO/VABOR
Enterobacterales
resistentes a NDM u otras MBL si | TRATAMIENTO DEELECCION si precisa si solo cobertura MBL: AZT/AVI
carbapenems cobertura de P. aeruginosa DTR
OXA-48 si Alternativa de tratamiento segun foco de *  OXA-48:CAZ/AVI
infeccion y antibiograma *  Sicombinacién OXA-48 + BLEE o AmpC: CFP/ETZ
Otros mecanismos Alternativa de tratamiento segun foco de , . L. -
. . - . .. -~ Segun foco de infeccion y antibiograma
deresistencia infeccion y antibiograma
TRATAMIENTO DE ELECCION si clase B * Clase A (KPC o GES): CAZ/AVI
Productora de o
B-lactamasas/ si (MBL). * Clase A +anaerobicida + G+ (excepto SARM o
carbapenemasas Alternativa de tratamiento en clase AyD, E.faecium): IMI/REL
P. aeruginosa DTR pe Segljn foco deinfeccion y antibiograma . Clase D (OXA-].O): segt’m antibiograma
Otros mecanismos 3 Reservado tnicamente si confirmacion por | # Priorizar ATB convencionales si sensibilidad
de resistencia antibiograma y no hay otras alternativas # confirmada en antibiograma
Al . . , . . - .
i (0 i e B A A o si / tern.a’tlva de.tr.atamlento segun foco de S Segup BIFIMED, con la evidencia disponible, no se
infeccion y antibiograma $ recomienda su uso
E DE ELECCION
S. maltophilia resistente a SMX-TMP , TRATAMIENTO ‘CCIO. Si solo cobertura S. maltophilia ambas alternativas
. Si (fundamentalmente si precisa cobertura de o1
y/o levofloxacino . son validas: AZT/AVI
P. aeruginosa DTR)

TRATAMIENTO EMPIRICO

El uso empirico de CFD no esta financiado en el Sistema Nacional de Salud, por lo que NO esta justificado.
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Ceftolozano/tazobactam

1. Generalidades:

Mecanismo de
accion

CEFTOLOZANO (CTZ)
* C4G con accion bactericida que se une a las PBP e inhibe la sintesis de peptidoglicano de la pared celular
bacteriana, provocando su muerte.

TAZOBACTAM (TAZ)

* Inhibidor de B-lactamasas de clase A (incluidas BLEE, TEM y SHV).

* Noinhibe adecuadamente AmpC, carbapenemasas de clase A (tipo KPC e IMI), de clase B (MBL), ni enzimas
de clase D ( OXA-48).

Espectro de

Grampositivos: activo frente a Streptococcus spp. (moderadamente activo frente a S. pneumoniae). No es

activo frente a S. aureus ni Enterococcus spp.

Gramnegativos:

* Enterobacterales (E. coli, Klebsiella, Citrobacter koseri, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Serratia
marcescens y Salmonella spp.).

actividad * P. geruginosa: muestra alta afinidad por sus PBP,; es estable frente a sus betalactamasas AmpC y no se
afecta por la pérdida de OprD ni por la sobreexpresidén de bombas de expulsion MexAB-Opr M.

* No es activo frente a Stenotrophomonas maltophilia.
Anaerobios: activo frente a Fusobacterium, Prevotella, Cutibacterium acnes, Bacteroides fragilis y C.
perfringens.

Indicaciones Adultos ¢ Infeccion intraabdominal complicada (llAc).

lini bad odistricos ¢ Infeccion tracto urinario complicada (ITUc).

clinicas aprobadas pedialricos * Pielonefritis aguda (PNA).

Ficha técnica

( ) Adultos * Neumonia adquirida en el hospital (NAH) y asociada a ventilaciéon mecanica (NAVM).

Condiciones de
financiacion

(BIFIMED)

Financiacion con restriccion a la indicacién autorizada: llAc, ITUc y PNA en pacientes adultos y pediatricos con
elevado riesgo de infeccion por bacterias gramnegativas multirresistentes y especialmente con mayor
probabilidad de aislamiento de P. aeruginosa, considerando principalmente los casos mas complicados por la
comorbilidad del paciente (ingresados en UCI, inmunodeprimidos, neutropénicos) o por la gravedad de la
infeccién (shock séptico de foco urinario, infeccidn de orina relacionada con la sonda, peritonitis secundarias o
terciarias).

Financiada indicacidn autorizada: NAH y NAVM.

Advertenciasy
efectos adversos
relevantes

Son posibles las reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales en caso de alergia a CTZ, a
otras cefalosporinas o a cualquier otro B-lactamico. Se debe tener precaucion si se administra a pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad no grave a penicilinas, monobactdmicos o carbapenems.

Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

* Colitis por Clostridioides difficile (en tratamientos >14 dias en caso de neumonia).
* Hipocalemia.

*  Trombocitosis.

* Elevaciéon de enzimas hepaticos (leve y transitorio).

e (Cefalea, mareo, hipotension.

* Ndauseas, diarrea, estrefiimiento, vomitos, dolor abdominal.

* Insomnio, ansiedad.

* Erupcién cutdnea leve.

* Pirexia, reacciones en la zona de infusion.

2. Relacion PK/PD:

CTZ es un antibidtico tiempo dependiente cuya eficacia clinica se alcanza cuando la fraccién libre del farmaco se
encuentra por encima de la CMI entre el 50 y el 100% del intervalo entre dosis consecutivas (50-100%fT > CMI).

La eficacia 6ptima se alcanza cuando la concentracion sérica del farmaco libre permanece 4 veces por encima del valor de
la CMI durante todo, o la mayor parte, del intervalo entre dosis consecutivas (100%fT>4xCMI).

3. Presentaciones disponibles:

Vial 1g ceftolozano/0,5g tazobactam polvo para concentrado para solucidn para perfusién.
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Ceftolozano/tazobactam

4. Posologia

Dosis de CTZ /TAZ Frecuencia Tiempo de perfusion

Adultos con CrCL >50 ml/min # 1g/0,5 g(NAHYNAVM: 2 g/1 g) Cada 8 horas 1 hora*
DURACION DE TRATAMIENTO: Seglin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS

*Como estrategia de optimizacién, teniendo en cuenta la relacién PK/PD, existe evidencia de administracién en perfusion extendida e infusion continua
(previa dosis de carga) en pacientes criticos y en infecciones por microorganismos con CMI elevadas.

#Ver tabla de dosificacién en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar la indicacion adecuada de CTZ/TAZ, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el equipo PROA

TRATAMIENTO DIRIGIDO (confirmado mediante antibiograma)

MICROORGANISMO ACTIVO | POSICIONAMIENTO CTZ/TAZ OTRAS CONSIDERACIONES
Enterobacterales productoras de BLEE y/o AmpC | Solo BLEE Reservado p.ara Enteroba_cteraI.eS con # Priorizar ATB con_v?nmonales si sensibilidad
otros mecanismos de resistencia # confirmada en antibiograma

*  Cobertura KPC: CAZ/AVI o MERO/VABOR

¢ Cobertura KPC + anaerobicida +
Streptococcus spp.: MERO/VABOR

KPC No No es una opcion de tratamiento ¢  Cobertura KPC + anaerobicida + G+
(excepto SARM o E.faecium): IMI/REL

e Cobertura KPC + AmpC: IMI/REL o

MERO/VABOR
Enterobacterales
T ¢ Tratamiento de eleccién: AZT/AVI
NDM u otras MBL No No es una opcion de tratamiento *  Siprecisa cobertura P. aeruginosa DTR:
carbapenems
CFD
*  OXA-48: CAZ/AVI
OXA-48 No No es una opcidn de tratamiento *  Sicombinacion OXA-48 + BLEE o AmpC:
CFP/ETZ
Otros mecanismos de Alternativa de tratamiento segun foco de
resistencia infeccion y antibiograma

Clase A (KPC o GES): CAZ/AVI
Productora de . . . * Clase A +cobertura anaerobicida + G+
Alternativa de tratamiento segun foco de .
B-lactamasas/ - infeccién v antibiograma (excepto SARM o E.faecium): IMI/REL
carbapenemasas Y 8 ¢ Clase B(MBL): CFD

P. aeruginosa DTR
- e Clase D (OXA-10): segun antibiograma

Otros Enecar}lsmos si TRATAMIENTO DE ELECCION # # Priorizar ATB corTv_enmonaIes si sensibilidad
deresistencia confirmada en antibiograma

Tratamiento segun foco de infecciény

A. baumannii resistente a carbapenems No No es una opcion de tratamiento L.
antibiograma

¢ Tratamiento de eleccion: AZT/AVI (o CFD)
No No es una opcidn de tratamiento * Siprecisa cobertura P. aeruginosa DTR:
CFD

TRATAMIENTO EMPIRICO

Uso empirico excepcional en pacientes criticos (p.ej. NAVM y NAH), especialmente en servicios con brotes activos y/o pacientes colonizados por
Pseudomonas multirresistente, bajo supervision del equipo PROA. Desescalar en funcidon de los resultados microbioldgicos, GTA del SMS y mapa de
resistencias regional (Tabla 1).

S. maltophilia resistente a SMX-TMP
y/o levofloxacino
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Eravaciclina

1. Generalidades

Mecanismo de
accion

ERAVACICLINA

* Fluorociclina (tetraciclina de 32 generacion) con accion bacteriostatica que inhibe la sintesis de proteinas
bacterianas al unirse a la subunidad ribosdmica 30S e impedir asi la incorporacion de residuos de
aminodcidos a las cadenas peptidicas en elongacion. Presenta, ademas, actividad bactericida especifica
para algunas especies y cepas bacterianas.

* No es sustrato de la bomba MepA en Staphylococcus aureus (mecanismo de resistencia a la tigeciclina) y
tampoco se ve afectada por las enzimas inactivadoras o modificadoras de los aminoglucésidos.

Espectro de
actividad

Grampositivos:

e Activa frente a S. pneumoniae.

* Staphylococcus (incluido SARM) y Enterococcus spp.

Gramnegativos:

e Enterobacterales (E. coli, Citrobacter, Klebsiella, Serratia y Salmonella) son sensibles. Buena actividad
frente a cepas productoras de BLEE y de AmpC. Actividad variable frente a algunas carbapenemasas (buena
actividad in vitro frente a KPC y OXA-48, actividad mas variable frente a MBL).

* Activa frente a A. baumannii (alta actividad in vitro incluso frente a cepas XDR), S. maltophilia y muchos
aislados de Achromobacter.

* Pocoactiva frente a Proteus, Providenciay Morganella spp.

* Pseudomonas aeruginosa es resistente.

Anaerobios: Activa frente a Anaerococcus, B. fragilis, B. vulgatus, E. lenta, Fusobacterium, P. distasonis, P.

asaccharolyticus, Prevotella, C. perfringens, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, Lactobacillus y C. acnes.

Indicaciones
clinicas aprobadas

(Ficha técnica)

Adultos * Infeccionesintraabdominales complicadas (llAc).

Condiciones de
financiacion

(BIFIMED)

Financiacién con restriccidn a la indicacion autorizada: tratamiento dirigido o alta sospecha de IlAc en las que
no se dispusiera de otras alternativas terapéuticas, bien por resistencias o por intolerancia (hipersensibilidad o
aparicion de efectos adversos), si bien es fundamental individualizar la seleccion en funcidén del antibiograma,
cuando ello sea posible.

Con la evidencia disponible, eravaciclina no debe utilizarse en monoterapia para el tratamiento de infecciones
debidas por Pseudomonas aeruginosa.

Advertenciasy
efectos adversos
relevantes

Son posibles las reacciones de hipersensibilidad graves y, en ocasiones, mortales, en caso de alergia
a antibidticos del grupo de las tetraciclinas. Se debe tener precaucidon si se administra a pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a este grupo de farmacos.

Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

* Hipofibrinogenemia, aumento del INR, TTPa y TP (antes de iniciar el tratamiento con eravaciclina y
periédicamente durante el mismo, se deben vigilar los parametros de la coagulacién sanguinea)

* Ndauseas, vomitos

* Reaccion en el lugar de perfusion (eritema, dolor/dolor a la palpacion, flebitisy tromboflebitis)

No se ha establecido la seguridad y eficacia de eravaciclina en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No
se debe utilizar durante el desarrollo dental (durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo (categoria
D de la FDA en embarazo) y en nifilos menores de 8 afios), ya que puede causar un cambio de color
permanente de los dientes (amarillo-gris-marron). Efecto de clase de las tetraciclinas.

2. Relacion PK/PD

Eravaciclina es un antibidtico tiempo dependiente con efecto postantibidtico cuya eficacia éptima se alcanza cuando la
concentracion sérica de farmaco libre permanece 4 veces por encima del valor de la CMI a partir del 80% del intervalo
entre dosis consecutivas (>80%fT > 4xCMI).

3. Presentaciones disponibles

Vial 100mg eravaciclina polvo para concentrado para solucién para perfusion.




C+) iras proasvs
Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Eravaciclina
4. Posologia
Dosis de ERAVACICLINA Frecuencia Tiempo de perfusion
Adultos con funcién renal conservada # 1 mg/kg Cada 12 horas 1 hora

DURACION DE TRATAMIENTO: Segtin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS

# Ver tabla de dosificacion en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar la indicacion adecuada de ERAVACICLINA, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el
equipo PROA

TRATAMIENTO DIRIGIDO (confirmado mediante antibiograma)

OTRAS CONSIDERACIONES

INDICACION POSICIONAMIENTO ERAVACICLINA

Alternativa “de reserva” cuando el tratamiento de

Infeccién intraabdominal complicada eleccion sea tigeciclina y no se pueda utilizar por
intolerancia y/o aparicion de eventos adversos.

Priorizar ATB convencionales si sensibilidad
confirmada en antibiograma

TRATAMIENTO EMPIRICO

El uso empirico de eravaciclina no esta financiado en el SNS, podria valorarse su uso excepcional en casos de alta sospecha de IlIAcsi no se dispone de
otras alternativas terapé uticas, bien por resistencias o por intolerancia (hipersensibilidad y/o aparicion de efectos adversos). Desescalar en funcién de los

resultados microbioldgicos, GTA del SMS y mapa de resistencias regional (Tabla 1).
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Imipenem/cilastatina/relebactam

1. Generalidades

Mecanismo
de accion

IMIPENEM (IMI)
¢ B-lactdmico perteneciente al grupo de los carbapenems que se une a las PBP e inhibe la sintesis de
peptidoglicano de la pared celular bacteriana, provocando su muerte.

CILASTATINA
* Inhibidor competitivo, reversible y especifico de la deshidropeptidasa-l, enzima renal que metaboliza e
inactiva el IMI, responsable de su toxicidad renal. Carece de actividad antibacteriana intrinseca.

RELEBACTAM (REL)

* Inhibidor no betalactamico de B-lactamasas de clase A (incluidas BLEE y carbapenemasas tipo KPC) y de
clase C (incluidas AmpC y cefalosporinasa derivada de la Pseudomonas (PDC))

* Noinhibe MBL ni enzimas de clase D (OXA-48).

Espectro de

Grampositivos: REL no mejora la actividad de IMI frente a grampositivos (activo frente a neumococo,
Streptococcus spp., SAMS y E. faecalis sensible a ampicilina. No es activo frente a SARM ni E. faecium).
Gramnegativos: igual que IMI, afiadiendo:

* Enterobacterales productoras de KPC.

gaiiicad * P. aeruginosa no-MBL resistentes a IMI por produccién de AmpC-PDCy/o KPC o impermeabilidad.
Anaerobios: mayoria sensibles, incluido B. fragilis, Clostridium spp., Fusobacterium, Cutibacterium vy
Prevotella.
* Neumonia adquirida en el hospital (NAH), incluida la neumonia asociada a ventilacion
Indicaciones mecénica (NAVM).

clinicas aprobadas

(Ficha técnica)

* Bacteriemia que se produce en asociacién con, o se sospecha que estd asociada con, una NAH
o una NAVM.

* Infecciones debidas a microorganismos aerobios gramnegativos en pacientes con opciones de
tratamiento limitadas.

Adultos

Condiciones
de financiacion

(BIFIMED)

Financiacion con restriccion a las indicaciones autorizadas:

* Tratamiento dirigido cuando se disponga del antibiograma y estudio de sensibilidad para IMI/REL .

* Tratamiento empirico de infecciones con alta sospecha, colonizacion previa o zonas de alta prevalencia de
patégenos susceptibles, principalmente Enterobacterales y Pseudomonas spp. productoras de B-
lactamasas de clase A (BLEE y KPC) y clase C (AmpC, PDC).

No es una opcion preferente para el tratamiento empirico de infecciones por Enterobacterales productoras

de B-lactamasas, distintas a las carbapenemasas A, dado que existen otras alternativas.

Advertenciasy
efectos adversos
relevantes

Son posibles las reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales en caso de alergia a IMI, a
otro carbapenem o a cualquier otro B-lactdmico. Se debe tener precaucion si se administra a pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad no grave a penicilinas, monobactamicos o carbapenems.

Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

* Eosinofilia

* Aumento de enzimas hepdticos

¢ Diarrea, nduseas, vomitos

e Erupcion

*  Tromboflebitis

Se han notificado reacciones adversas en el SNC (como crisis convulsivas y actividad mioclénica), con mayor
frecuencia en pacientes con trastornos del SNC y/o funcion renal comprometida.

2. Relacion PK/PD

IMI es un antibidtico tiempo dependiente cuya eficacia clinica se alcanza cuando la fraccién libre del farmaco se
encuentra por encima de la CMI entre el 50 y el 100% del intervalo entre dosis consecutivas (50-100%fT > CMI).

La eficacia éptima se alcanza cuando la concentracién sérica del farmaco libre permanece 4 veces por encima del valor
de la CMI durante todo, o la mayor parte, del intervalo entre dosis consecutivas (100%fT>4xCMI).

3. Presentaciones disponibles:
Vial 500 mg imipenem/500 mg cilastatina/250 mg relebactam polvo para concentrado para solucion para perfusion.
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Imipenem/cilastatina/relebactam

4. Posologia

Dosis de IMI/CIL/REL Frecuencia Tiempo de perfusion
Adultos con CrCL 290 ml/min* 500 mg/500 mg/250 mg
Cada 6 horas 30 minutos **
Ajuste en adultos con CrCL 260 a <90 ml/min # 400 mg/400 mg/200 mg
Insuficiencia hepatica No requiere ajuste posoldgico

DURACION DE TRATAMIENTO: Seguin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS

*Basado en el PK/PD, la dosis recomendada de IMI/REL a pacientes con CICr de = 90 ml/min puede no ser suficiente. Se debe tener en cuenta el uso de
tratamientos alternativos para estos pacientes o monitorizacion TDM.
**3h en paciente critico, CMI elevadas, CICr aumentado o Pseudomonas DTR.

#Ver tabla de dosificacién en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar la indicacién adecuada de IMI/REL, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el equipo PROA

TRATAMIENTO DIRIGIDO (confirmado mediante antibiograma)

MICROORGANISMO ACTIVO | POSICIONAMIENTO IMI/REL OTRAS CONSIDERACIONES
Reservado para Enterobacterales
Enterobacterales productoras de BLEE si productoras de KPCy otros mecanismos | # Priorizar ATB convencionales si sensibilidad
y/o AmpC deresistencia con foco abdominal o confirmada en antibiograma
mixto #
TRATAMIENTO DE ELECCION si cobertura
KPC e Cobertura KPC: CAZ/AVI o MERO/VABOR
KPC Si + anaerobicida + G+ (excepto SARM o ¢ Cobertura KPC +anaerobicida +
E.faecium) Streptococcus spp.: MERO/VABOR
+AmpC (o MERO/VABOR)
Enterobacterales . . * Tratamiento de eleccién: AZT/AVI
resistentes a NDMu otras MBL No No es una opcion de tratamiento - Siprecisa cobertura P. aeruginosa DTR: CFD
carbapenems
*  OXA-48: CAZ/AVI
OXA-48 No No es una opcién de tratamiento *  Sicombinacién OXA-48 + BLEE o AmpC:
CFP/ETZ
Otros mecanismos de B Alternativa de tratamiento segun foco de
resistencia infeccion y antibiograma
TRATAMIENTO DE ELECCION si
Productora de produccion de Clase A (KPC o GES) + e Clase A (KPC o GES): CAZ/AVI
B-lactamasas/ - cobertura anaerobicida + G+ (excepto e Clase B(MBL): CFD
P. aeruginosa DTR carbapenemasas SARM o E.faecium) * Clase D (OXA-10): segun antibiograma
(NO es activo frente a MBL)
Otros mecanismos B Alternativa de tratamiento si: # Priorizar ATB convencionales si sensibilidad
deresistencia Resistencia o fracaso clinicoa CTZ/TAZ # | confirmada en antibiograma
i (o i S R G A No N? es una opc!on c!e'tratamlento (REL no Tra.m.mlento segun foco de infeccion y
afade beneficio clinico aIMI solo) antibiograma
S. maltophilia resistente a SMX-TMP No No es una opcidn de tratamiento (RELno | * Tratamiento de eleccién: AZT/AVI (o CFD)
y/o levofloxacino afiade beneficio clinico a IMI solo) *  Siprecisa cobertura P. aeruginosa DTR: CFD
TRATAMIENTO EMPIRICO
Uso empirico excepcional en pacientes criticos con alta sospecha, colonizacidn previa o zonas alta prevalencia de patdgenos susceptibles, principalmente
Enterobacteralesy Pseudomonas spp. productoras de B-lactamasas de clase A (BLEE y KPC) y clase C (AmpC, PDC), bajo supervision del equipo PROA.
Desescalar en funcién de los resultados microbiol égicos, GTA del SMS y mapa de resistencias regional (Tabla 1).
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Meropenem/vaborbactam

1. Generalidades

Mecanismo de
accion

MEROPENEM (MERO)
* B-lactdmico perteneciente al grupo de los carbapenems que se une a las PBP e inhibe la sintesis de
peptidoglicano de la pared celular bacteriana, provocando su muerte.

VABORBACTAM (VABOR)

* Inhibidor borénico no B-lactamico de B-lactamasas de clase A (incluidas BLEE y carbapenemasas tipo KPC) y
de clase C (AmpC).

* Noinhibe enzimas de clase B (MBL) ni carbapenemasas de clase D (OXA-48).

Espectro de
actividad

Grampositivos: VABOR no mejora la actividad de MERO frente a grampositivos (activo frente a la mayoria de

las cepas clinicamente significativas: estreptococos, incluyendo S. pneumoniae y estafilococos, incluyendo S.

aureus y Staphylococcus coagulasa negativos sensibles a meticilina. Los enterococos son poco sensibles. No es

activo frente a SARM ni E. faecium. En general, algo menos activo que imipenem frente a grampositivos).

Gramnegativos:

* Enterobacterales productoras de BLEE, cefaminasas y/o KPC. Mantiene potencia frente a variantes KPC con
mutaciones que confieren resistencia a CAZ/AVI.

e P. aeruginosa: cobertura similar a MERO; no Util en cepas multirresistentes.

* Solo algunas cepas de A. baumanii son sensibles y S. maltophilia es intrinsecamente resistente.

Anaerobios: La mayoria son sensibles (no es activo frente a Lactobacillus spp.).

Indicaciones
clinicas aprobadas

(Ficha técnica)

* Infeccion tracto urinario complicada (ITUc), incluida pielonefritis (PN).

* Infeccion intraabdominal complicada (llAc).

* Neumonia intrahospitalaria (NIH), incluida la asociada a ventilacién mecanica (NAVM).

* Bacteriemia asociada, o presuntamente asociada, a cualquiera de las infecciones anteriores.

* Infecciones debidas a microorganismos gramnegativos aerobios en adultos con opciones de
tratamiento limitadas.

Condiciones de
financiacion

(BIFIMED)

Financiacion con restriccidn a las indicaciones autorizadas:

* Tratamiento dirigido de infecciones causadas por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenems, y en
particular, para el tratamiento de infecciones causadas por Klebsiella pneumoniae productoras de KPC,
cuando no exista alternativa terapéutica.

* Tratamiento empirico, en los casos en los que haya una sospecha o una alta prevalencia local de infeccidn
por enterobacterias productoras de carbapenemasas A, incluida la KPC.

Advertenciasy
efectos adversos
relevantes

Son posibles reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales en caso de alergia a MERO, a
otro carbapenem o a cualquier otro B-lactdmico. Se debe tener precaucion si se administra a pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad no grave a penicilinas, monobactamicos o carbapenems.

Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

¢  Trombocitemia, hipopotasemia, hipoglucemia.
* Aumento de enzimas hepaticos.

* Cefalea, hipotensidn.

* Diarrea, nduseas, vomitos.

* Flebitis en el lugar de la perfusién, fiebre.

2. Relacion PK/PD

MERO es un antibidtico tiempo dependiente cuya eficacia clinica se alcanza cuando la fraccidn libre del farmaco se
encuentra por encima de la CMI entre el 50 y el 100% del intervalo entre dosis consecutivas (50-100%fT > CMI).

La eficacia dptima se alcanza cuando la concentracidn sérica del farmaco libre permanece 4-5 veces por encima del valor
de la CMI durante todo, o la mayor parte, del intervalo entre dosis consecutivas (100%fT>4-5xCMI).

3. Presentaciones disponibles
Vial 1g meropenem/1g vaborbactam polvo para concentrado para solucion para perfusion.
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Meropenem/vaborbactam

4. Posologia

Dosis de MERO/VABOR Frecuencia Tiempo de perfusion

Adultos con CrCL 240ml/min # 2g/2g Cada 8 horas 3 horas*

DURACION DE TRATAMIENTO: Seglin recomendaciones de |la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS

*Como estrategia de optimizacién, teniendo en cuenta la relacion PK/PD, existe evidencia de administracién en perfusién extendida de hasta 8h (previa
dosis de carga) en pacientes criticos y en infecciones por microorganismos con CMI elevadas.

#Ver tabla de dosificacion en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar laindicacion adecuada de MERO/VABOR, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el equipo
PROA

TRATAMIENTO DIRIGIDO (confirmado mediante antibiograma)

resistencias regional

(Tabla1).

MICROORGANISMO ACTVO | POSICIONAMIENTO SMS TRATAMIENTO PREFERENTE /ALTERNATIVA
Reservado para Enterobacterales L. . . i
Enterobacterales productoras de BLEE y/o AmpC Si productoras de KPCy otros mecanismos f# Priorizar ATB con.vc_enuonales si sensibilidad
) ) confirmada en antibiograma
deresistencia #
TRATAMIENTO DE ELECCION si precisa
cobertura KPC: ¢ Cobertura KPC: CAZ/AVI 0 MERO/VABOR
KPC Si + anaerobicida *  Cobertura KPC + anaerobicida + G+
+ Streptococcus spp (excepto SARM o E.faecium): IMI/REL
+ AmpC (o IMI/REL)
Enterobacterales ¢ Tratamiento de eleccion: AZT/AVI
resistentes a NDM u otras MBL No No es una opcion de tratamiento e Siprecisa cobertura P. aeruginosa DTR:
carbapenems CFD
e OXA-48: CAZ/AVI
OXA-48 No No es una opcion de tratamiento ¢ Sicombinacién OXA-48 + BLEE o AmpC:
CFP/ETZ
Otros mecanismos de N Alternativa de tratamiento segun foco de
resistencia infeccidén y antibiograma
* Clase A (KPC o GES): CAZ/AVI
Productora de ¢ Clase A +anaerobicida + G+ (excepto
B-lactamasas/ No No es una opcion de tratamiento SARM o E.faecium): IMI/REL
P. aeruginosa DTR | carbapenemasas * Clase B(MBL): CFD
¢ Clase D (OXA-10): segun antibiograma
Otros mecanismos .. . # Priorizar ATB convencionales si sensibilidad
. . No No es una opcion de tratamiento # i
deresistencia confirmada en antibiograma
i (o AT £ G e No No ef una opcno'n'de t’ra.tamlento (VABOR Tra‘ta'mlento segun foco de infecciéon y
no aiiade beneficio clinico a MERO solo) antibiograma
e T iento de eleccion: AZT/AVI FD
S. maltophilia resistente a SMX-TMP No es una opcion de tratamiento (VABOR ‘ratan‘uen 0 de eleccion ./ (o CFD)
: No o AR * Siprecisa cobertura P. aeruginosa DTR:
y/o levofloxacino no afiade beneficio clinico a MERO solo) CED

TRATAMIENTO EMPIRICO

Uso empirico excepcional en los casos en los que haya una sospecha o una alta prevalencia local de infeccién por Enterobacterales productoras de
carbapenemasas A, incluida la KPC, bajo supervision del equipo PROA. Desescalar en funcion de los resultados microbiolégicos, GTAdel SMS y mapa de
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Ceftarolina

1. Generalidades

Mecanismo de
accion

CEFTAROLINA
e C5GqueseunealasPBP(1y 3), con alta afinidad a PBP2a de SARM y PBP2x de S. pneumoniae no sensible a
penicilina e inhibe la sintesis de peptidoglicano de la pared celular bacteriana, provocando su muerte.

Espectro de

Grampositivos

¢ Activa frente a estreptococos (S. pneumoniae incluido el no sensible a penicilina) y S. aureus incluido SARM.
* Actividad in vitro limitada/variable frente a Enterococcus faecalis: no esta clinicamente indicado su uso.

e Enterococcus faeciumy Corynebacterium son resistentes: no esta indicado su uso.

Gramnegativos
e E. coli, Klebsiella, Proteus y Salmonella son sensibles (excepto cepas productoras de BLEE o AmpC
plasmidicas).

actividad * (Citrobacter, Enterobacter, Morganella, Providencia y Serratia puede ser sensibles, pero su produccidén de
AmpC hace que la actividad sea impredecible y su uso no esta recomendado.
* Activa frente a Neisseria spp., Haemophilus influenzae, Pasteurella y Moraxella.
e Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia, Acinetobactery Stenotrophomonas son resistentes.
Anaerobios
* Activa frente a Peptococcus, Peptostreptococcus y Clostridium (excepto C. difficile).
* Los BGN anaerobios son resistentes: no estd indicado su uso.
Indicaciones

clinicas aprobadas

(Ficha técnica)

Adultos y pedidtricos (incluye .
neonatos y lactantes) .

Infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos (ABSSSI)
Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

Condiciones de
financiacion

(BIFIMED)

* Tratamiento de NAC: Indicacion NO incluida en la financiacion.

e Tratamiento ABSSSI: Financiacion con restriccion a la indicacion autorizada: sospecha de SARM, en los
cuales el uso de vancomicina haya fracasado previamente, no haya sido tolerado o sea inadecuado.

Uso en condiciones
diferentes a las
autorizadas en
ficha técnica

Terapia dirigida y como alternativa en (ver tabla de posicionamiento):

¢ Neumonia adquirida en el hospital (NAH) y asociada a ventilacién mecédnica (NAVM)
* Infecciones musculoesqueléticas y osteoarticulares.

* Bacteriemia por SARM

* Endocarditis por SARM

Advertencias y
efectos adversos
relevantes

Son posibles las reacciones de hipersensibilidad en caso de alergia a ceftarolina, a otras cefalosporinas o a
cualquier otro B-lactdmico. Se debe tener precaucion si se administra a pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad no grave a penicilinas, monobactamicos o carbapenémicos.

Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

* Testde Coombs directo positivo

e Elevacion de enzimas hepaticos

* Ndauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal

e Cefalea, mareo

* Rash, prurito

* Flebitis, pirexia, reaccion en el lugar de perfusién

2. Relacion PK/PD:

Ceftarolina es un antibidtico tiempo dependiente cuya eficacia clinica se alcanza cuando la fraccidn libre del farmaco se
encuentra por encima de la CMI entre el 50 y el 100% del intervalo entre dosis consecutivas (50-100%fT > CMI).

La eficacia dptima se alcanza cuando la concentracidn sérica del farmaco libre permanece 4 veces por encima del valor
de la CMI durante todo, o la mayor parte, del intervalo entre dosis consecutivas (100%fT>4xCMI).

3. Presentaciones disponibles:

Vial 600mg ceftarolina polvo concentrado para perfusidn.
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Ceftarolina

4. Posologia

Dosis de Ceftarolina | Frecuencia| Tiempo de perfusion
Dosis estandar?® Cada 12h 5-60 min
600 mg
Dosis alta® Cada 8h¢ 120 min

DURACION DE TRATAMIENTO: Seglin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS

3En pacientes hiperfiltradores con CLCr aumentado y dosis estandar, se prefiere infusion de 60 minutos.

bIPTBc confirmadas o presuntamente causadas por S. aureus con una CMI de ceftarolina = 2 mg/Lo 4 mg/L

‘La dosis de 600mg/8h puede administrarse en 2-3 horas. El primer dia puede administrarse una dosis inicial de 600mg seguidos de una perfusion continua de
1200mg (MENSA , Chauzy y cols), sin embargo, se trata de una posologia no contemplada en ficha técnica y seria recomendable la correcta seleccion de pacientes y
la determinacién de niveles plasmaticos del farmaco, siempre que sea posible.

#Ver tabla de dosificacion en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

equipo PROA

TRATAMIENTO DIRIGIDO

Resulta trascendente asegurar laindicacion adecuada de CEFTAROLINA, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el

Alternativa de tratamiento en caso de intolerancia o

# Considerar que como alternativa
de tratamiento supera en espectro

ABSSSI i ibili VAN LINE i i ici
imposibilidad de wf) de co/l por interacciones /toxicidad a otras como TEDIZOLID y su coste
o por fracaso terapéutico. # o
ecoldgico es mayor.
NAC INDICACION NO FINANCIADA -
NEUMONIA Evidencia limitada: se basa en
2 tudios ob: ional
NAH/NAVM USO EN CONDICIONES FUERA DE FICHATECNICA(ver ANEXO1y) | SStudios obsenadionales/casos
clinicos. Contactar con equipo
PROA.

INFECCIONES OSTEOARTICULARES

INFECCIONES MUSCULOESQUELETICAS

USO EN CONDICIONES FUERA DE FICHA TECNICA (ver ANEXO IV):

Alternativa de tratamiento en caso de intolerancia o
imposibilidad de uso de VANCO/LINE por interacciones /toxicidad
o por fracaso terapéutico.

USO EN CONDICIONES FUERA DE FICHA TECNICA (ver ANEXO IV):

Bacteriemia por SARM
* Alternativa en monoterapia frente a vancomicina o

Evidencia limitada: se basa en casos
clinicos, series de casosy sinergia in

inadecuado.

BACTERIEMIA daptomicina, en caso de alergia o fracaso terapéutico. . .
.« Opcién de tratamient binacié daptomici vitro  en las  combinaciones.
pci6n de tratamiento en combinacion con daptomicing o 4o i con equipo PROA.
vancomicina. Se podria considerar en bacteriemias
persistentes o  complicadas.  Siempre  valorando
adecuadamente otras altemativas.
USO EN CONDICIONES FUERA DE FICHATECNICA(ver ANEXO IV):
Endocarditis infecciosa por SARM Evidencia limitada: se basa en casos
ENDOCARDITIS * En combinacién con daptomicina cuando hay fracaso al clinicos o series de casos, solo en

tratamiento convencional.

e Terapiaderescate.

* Posible opcibn en casos con CMI
vancomicina/daptomicina.

elevada a

TRATAMIENTO EMPIRICO

ABSSSI, cuando hay sospecha de SARM, en los cuales el uso de vancomicina/linezolid haya fracasado previamente, no haya sido tolerado o sea

pacientes seleccionados .
Contactar con equipo PROA.



https://www.murciasalud.es/documents/6961173/6968675/Gu%C3%ADa+hospitalaria+de+terap%C3%A9utica+antimicrobiana+en+adultos.+4+edici%C3%B3n.pdf/c63ed02c-9c87-21d0-7ac7-f9fd02a9fcfa?t=1726832120807
https://www.murciasalud.es/documents/6961173/6968675/Gu%C3%ADa+hospitalaria+de+terap%C3%A9utica+antimicrobiana+en+adultos.+4+edici%C3%B3n.pdf/c63ed02c-9c87-21d0-7ac7-f9fd02a9fcfa?t=1726832120807

C+) iras proasvs

Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Ceftobiprol

1. Generalidades

Mecanismo de
accion

CEFTOBIPROL

* C5G queseune alas PBP e inhibe la sintesis de peptidoglicano de la pared celular bacteriana, provocando su
muerte. Se une con alta afinidad a PBP2a de S. aureus (mecA/mecC) y a PBP1a/2b/2x de S. pneumoniae,
restaurando la actividad frente a SARM y neumococos no sensibles a penicilina. Presenta afinidad por PBP3 de
P. aeruginosa. Las mutantes de S. aureus que sobreexpresan PBP4 son resistentes.

Espectro de
actividad

Grampositivos

* Activa frente a: estreptococos del grupo viridans, B-hemoliticos y S. pneumoniae (incluyendo cepas
resistentes a penicilina y/o ceftriaxona).

» Staphylococcus aureus (incluyendo SARM) y S. coagulasa-negativa.

* Actividad in vitro limitada/variable frente a Enterococcus faecalis: no esta clinicamente indicado su uso.

* Enterococcus faecium es resistente.

Gramnegativos

* E. coli Klebsiella, Proteae y Morganella morganiii son sensibles (excepto las cepas productoras de BLEE o de
AmpC plasmidicas).

* Activa frente a Neisseria spp., Haemophilus influenzae y Moraxella.

* P. ageruginosa presenta sensibilidad similar a ceftazidimay cefepima (pero es mas estable frente a AmpC que
ceftazidima).

* Burkholderia, Acinetobacter, Stenotrophomonas, Achromobacter y Chryseobacterium son resistentes.

Anaerobios

* Activa frente a Finegoldia, Clostridium perfringens, Cutibacterium acnés, Peptoniphilus, Anaerococcus,
Micromonas y Fusobacterium.

* Bacteroides y cerca de la mitad de aislados de Prevotella, Phorphyromonasy Lactobacillus, son resistentes.

Indicaciones clinicas
aprobadas

(Ficha técnica)

* Neumonia adquirida en el hospital (NAH), excluyendo la neumonia
asociada a ventilacién mecanica (NAVM).
* Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

Adultos y pedidtricos (incluye

neonatos atérmino)

Condiciones de
financiacion

(BIFIMED)

Financiadas indicaciones autorizadas.

Uso en condiciones
diferentes a las
autorizadas en ficha
técnica

Terapia dirigiday como alternativa en (ver tabla de posicionamiento):

* ABSSSI
* Endocarditis por SARM
* Bacteriemia por SARM

Advertenciasy
efectos adversos
relevantes

Son posibles las reacciones de hipersensibilidad en caso de alergia a ceftobiprol, a otras cefalosporinas o a
cualquier otro B-lactamico. Se debe tener precaucién si se administra a pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad no grave a penicilinas, monobactamicos o carbapenémicos.

Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

* Infeccion fungica (vulvovaginales, orales y cutaneas)

* Hiponatremia

* Elevacién de enzimas hepdticos

* Nauseas, diarrea, vémitos, dolor abdominal, dispepsia
» Disgeusia, cefalea, mareo, somnolencia

* Erupciodn cutdnea, prurito, reacciones hipersensibles

* Reaccion en el lugar de perfusion

2. Relacion PK/PD:

Ceftobiprol es un antibidtico tiempo dependiente cuya eficacia clinica se alcanza cuando la fraccién libre del farmaco se
encuentra por encima de la CMI entre el 50 y el 100% del intervalo entre dosis consecutivas (50-100%fT > CMI).

La eficacia 6ptima se alcanza cuando la concentracion sérica del farmaco libre permanece 4 veces por encima del valor de
la CMI durante todo, o la mayor parte, del intervalo entre dosis consecutivas (100%fT>4xCMI).




C+) iras proasvs

Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Ceftobiprol

3. Presentaciones disponibles:

Vial 500mg ceftobiprol polvo concentrado para perfusion.

4. Posologia

Dosis Ceftobiprol Concentracion Frecuencia Tlempc‘) d N
perfusion
Adultos con funcién renal normal (CLCr 250ml/min) # 500 mg 2mg/ml Cada8h 2 horas*

DURACION DE TRATAMIENTO: Seglin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS

*En pacientes hiperfiltradores con CLCr >150 ml/min se recomienda la prolongacion de la duracién de la perfusion a 4 horas.
#Ver tabla de dosificacion en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS:

Resulta trascendente asegurar la indicacion adecuada de CEFTOBIPROL, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por
el equipo PROA
TRATAMIENTO DIRIGIDO
INDICACION POSICIONAMIENTO CEFTOBIPROL OTRAS CONSIDERACIONES
* Alternativa de tratamiento (noen NAVM) por cocos G+
(incluido SARM) + G- sin riesgo de BLEE/AmpC, cuando el
tratamiento de eleccion (b-lactamico +/- LINE o VANCO) no
son una opcién.
NAC/NAH ¢ Alternativa de tratamiento (no en NAVM)
por P. aeruginosa solo con sensibilidad confirmada, en
exposicion optimizada, y cuando el tratamiento de eleccién no
es una opcion.
USO EN CONDICIONES FUERA DE FICHA TECNICA (ver ANEXO IV):
ABSSSI En caso de ABSSSI por SARM si intolerancia o imposibilidad de
uso de LINE o DAPTO por interacciones/toxicidad o parafacilitar
TADE.
USO EN CONDICIONES FUERA DE HCHATECNKA(ver ANEXO IV):
BACTERIEMIA Posologia preferente FTT:
En caso de bacteriemia o endocarditis derecha por SARM si Considerar dosis de 500 mg/6 h
intolerancia o imposibilidad de uso de tratamiento de
ENDOCARDITIS primera linea por interacciones/toxicidad.
TRATAMIENTO EMPIRICO
Se priorizara por criterios de eficiencia como alternativa cuando los tratamientos de eleccion en NAC/NAH con factores de riesgo de SARM y bajo riesgo
de P. aeruginosa o Enterobacterales productores de BLEE o AmpC no se puedan usar.



https://www.murciasalud.es/documents/6961173/6968675/Gu%C3%ADa+hospitalaria+de+terap%C3%A9utica+antimicrobiana+en+adultos.+4+edici%C3%B3n.pdf/c63ed02c-9c87-21d0-7ac7-f9fd02a9fcfa?t=1726832120807
https://www.murciasalud.es/documents/6961173/6968675/Gu%C3%ADa+hospitalaria+de+terap%C3%A9utica+antimicrobiana+en+adultos.+4+edici%C3%B3n.pdf/c63ed02c-9c87-21d0-7ac7-f9fd02a9fcfa?t=1726832120807

C+) iras proasvs

Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Dalbavancina

1. Generalidades:

Mecanismo de
accion

DALBAVANCINA (DALBA)

* Antibidtico de la familia de los lipoglucopéptidos. Interrumpe la sintesis de la pared celular de
grampositivos al unirse al extremo D-alanil-D-alanina de la estructura del peptidoglicano en la pared celular
en formacién, impidiendo el enlace cruzado (transpeptidacion y transglucosilacién) de subunidades
disacéridas y dando lugar a la muerte de la célula bacteriana.

* Ademis, la cadena lipofilica, por un lado, favorece la formacidn de homodimeros que facilitan la unién
simultanea a pentapéptidos colindantes y, por otro, se inserta en la membrana citoplasmatica, facilitando
el atrapamiento de las moléculas precursoras del peptidoglicano.

Espectro de
actividad

Gramnegativos: Sin actividad frente a Gram negativos ni Pseudomonas aeruginosa. Son resistentes.
Grampositivos:

e Staphylococcus spp. (incluido SARM).

* Streptococcus spp.

* Enterococcus spp. sensibles a vancomicina.

* Grampositivos aerobios: Corynebacterium spp., Listeria y Bacillus spp. son sensibles.

Anaerobios: activa in vitro frente a Clostridium spp., Propionibacterium, Cutibacterium, Actinomyces,
Finegoldia magnay Anaerococcus prevotii. No cubre anaerobios gramnegativos (p. ej., Bacteroides).

Indicaciones
clinicas aprobadas

(Ficha técnica)

Adultos vy pediatricos * Infecciones bacterianas agudas de la piel y de los tejidos blandos de la piel
(incluidos > 3 meses) (ABSSSI) en adulto y poblacion pedidtrica > 3 meses.

Condiciones de
financiacion

(BIFIMED)

Financiada indicacion autorizada.

Uso en condiciones
diferentes a las
autorizadas en
ficha técnica

Terapias dirigidas y como alternativa en (ver tabla de posicionamiento):

* Infecciones osteoarticulares.

* Infecciones musculoesqueléticas.
* Bacteriemia.

* Endocarditis.

Advertenciasy
efectos adversos
relevantes

DALBA debe ser administrada con precaucion en pacientes en los que se conozca la hipersensibilidad a otros
glucopéptidos, puesto que podria surgir hipersensibilidad cruzada.

La infusidn rapida (en menos de 30 minutos) puede causar una reaccion similar al sindrome del hombre rojo.
Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

e Cefalea.

¢ Ndauseas, diarrea.

e Reaccion adversa de clase: se ha asociado la aparicion de ototoxicidad con el uso de glucopéptidos
(vancomicina y teicoplanina); los pacientes que reciben tratamiento concomitante con un medicamento
ototoxico, como un aminoglucésido, corren un mayor riesgo de ototoxicidad.

2. Relacion PK/PD:

DALBA es un antibidtico exposicién total dependiente cuya eficacia clinica se relaciona con la ratio fAUC,,/CMI. Presenta
una vida media terminal de > 300 horas, lo que permite su administracion en dosis Unica o semanal.

3. Presentaciones disponibles:

Vial 500mg dalbavancina polvo para concentrado para solucidn para perfusion.




C+) iras proasvs
Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Dalbavancina

4. Posologia

Dosis de DALBA y frecuencia $ Tiempo de perfusion

. OPCION 1: 1500 mg dosis Gnica * )
Adultos con CrCL 230 ml/min # y - - > 30 minutos
OPCION 2: 1000 mg seguidos de 500 mg una semana después *

* Pautas fuera de ficha técnica con evidencia clinica en adultos:

* 1000 mgseguido de 500 mg/semana durante 4 semanas o 1000 mg/2 semanas
e 1500 mgseguido de 1500 mg entre los dias 8-15

* 1500 mgseguido de 1000 mg/2 semanas

# Ver tabla de dosificacion en poblaciones especiales (IR, IH).
$ Ver esquema de monitorizacién de DALBA.

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar la indicacion adecuada de DALBA, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el equipo PROA.
Su principal ventaja es su elevada vida media, que permite el manejo extrahospitalario del paciente gracias a la administracion semanal o quincenal.

TRATAMIENTO DIRIGIDO

INDICACION POSICIONAMIENTO DALBA OTRAS CONSIDERACIONES
Alternativa de tratamiento en caso de intolerancia o imposibilidad
de uso de VANCO/LINE por interacciones /toxicidad, por logistica (no jOJO! DALBA no tiene

ABSSSI adherencia al tratamiento, imposibilidad de monitorizacion) o facilitar cobertura frente a Enterococo
TADE. Van-R

(Oritavancina es también una alternativa valida en este caso)

USO EN CONDICIONES FUERA DE FICHA TECNICA (ver ANEXO IV):

INFECCIONES OSTEOARTICULARES . : C g es

* Enterapiasecuencial o consolidacion tras control del foco o en
terapia supresiva (manejo extrahospitalario) en infecciones
asociadas a prétesis articular, osteomielitis, artritis sépticay
espondilodiscitis producidas por cocos G+.

* Alternativa de tratamiento en caso de intolerancia o
imposibilidad de uso VANCO/LINE /DAPTO por
interacciones/toxicidad o por logistica (no adherencia al
tratamiento, imposibilidad de monitorizacion) o facilitar TADE.

INFECCIONES MUSCULOESQUELETICAS

(Oritavancina es también una alternativa valida en este caso)

USO EN CONDICIONES FUERA DE HCHATEICNK:A(VEI' ANEXO IV): Posologia preferente FTT:
1.500mgdia 1 +1.500 mgdia
BACTERIEMIA +  En terapiasecuencial o consolidacion tras control del foco o en 8-15+ TDM (si la técnica esta
terapia supresiva en pacientes con bacteriemia asociada o no a disponible) (Ver anexo V)

catéter y/o endocarditis infecciosa producida por cocos G+.

*  Simplificacién y terapia dirigida en:

o Infeccidn de protesis vasculares producida por cocos
G+.

o Infeccion de dispositivos implantables (marcapasos )y
en infeccion de dispositivos de asistencia ventricular
izquierda.

* Alternativa de tratamiento en caso de intoleranciao
imposibilidad de uso VANCO/LINE /DAPTO por
interacciones/toxicidad o por logistica (no adherencia al
tratamiento, imposibilidad de monitorizacién) o facilitar TADE.

ENDOCARDITIS

(Oritavancina es también una alternativa valida en este caso)

TRATAMIENTO EMPIRICO

Alternativa en caso de intolerancia o imposibilidad de uso de VANCO/LINE por interacciones/toxicidad, por logistica (no adherencia al tratamiento,
imposibilidad de monitorizacién) o facilitar TADE en ABSSSI.




C+) iras proasvs

Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

1. Generalidades

Mecanismo de
accion

DELAFLOXACINO
* Fluoroquinolona anidnica que inhibe la topoisomerasa bacteriana IVy la ADN girasa (topoisomerasa Il), enzimas
necesarias para la replicacion, transcripcidn, reparacién y recombinacion del ADN bacteriano.

Espectro de
actividad

Grampositivos:

* Staphylococcus spp. (aureus incluido SARM, haemolyticus, hominis, lugdunensis).

» Streptococcus spp. (pneumoniae, agalactiae, del grupo anginosus, disgalactiae, del grupo mitis y pyogenes).
* Enterococcus faecalis.

Gramnegativos:

* Enterobacterales (E. coli, Klebsiella pneumoniae, y Enterobacter cloacae).

* P.aeruginosa (actividad variable, no asumir sensibilidad sin antibiograma).
* Haemophilus influen zae.

Anaerobios: activo frente a Bacteroides fragilis, Peptostreptococcus,
Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas, Veillonella, Clostridium perfringens.
Patdégenos atipicos: Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila'y Mycoplasma pneumoniae.

Propionibacteriu, Cutibacterium,

Indicaciones
clinicas aprobadas

(Ficha técnica)

* Infecciones bacterianas agudas de la piel y de los tejidos blandos de la piel (ABSSSI)

* Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

Cuando se considere inapropiado el uso de otros agentes antibacterianos que se recomiendan
comunmente para el tratamiento inicial de estas infecciones.

Adultos

Condiciones de
financiacion

(BIFIMED)

Financiacién con restriccidn a las indicaciones autorizadas:

* NAC como alternativa en el tratamiento de la NAC causada por SARM, en aquellos pacientes alérgicos a
betalactamicos y cuyo perfil no sea adecuado para ser tratados con linezolid (Unica opcidn disponible actual).

* Infeccidon bacteriana aguda de la piel y sus estructuras en los que haya una alta sospecha clinica o una alta
prevalencia local de infeccion por SARM en adultos, y en los que se plantee un manejo extrahospitalario del
paciente, cuando resulte inapropiado el tratamiento con otras alternativas habitualmente recomendadas, como
es el caso de los glicopéptidos y otros antibidticos autorizados para el tratamiento de ABSSSI (linezolid, tedizolid,
dalbavancinay oritavancina). Delafloxacino puede ser Util en el tratamiento de ABSSSIs en donde se sospeche la
presencia de microorganismos gramnegativos, evitando el uso de terapia combinada con mds de un antibidtico.

Esta prescripcién deberda estar supervisada por el equipo PROA del hospital.

Uso en condiciones
diferentes a las
autorizadas en
ficha técnica

Terapia dirigida y como alternativa en (ver tabla de posicionamiento):

* Infecciones osteoarticulares.
* Infecciones musculoesqueléticas.
* Endocarditis.

Advertenciasy
efectos adversos
relevantes

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves y ocasionalmente mortales en pacientes tratados con
medicamentos antibacterianos de la clase de las fluoroquinolonas. Antes de iniciar el tratamiento con delafloxacino,
se debe investigar cuidadosamente las reacciones de hipersensibilidad previas a otros medicamentos
antibacterianos de la clase de las quinolonas o fluoroquinolonas.

Riesgo de RAM graves, incapacitantes y potencialmente irreversibles (tenddn/neuropatia/SNC) y riesgo de
aneurisma/diseccién adrtica; evitar si hubo RAM grave previa por quinolonas.

Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

* Infeccidn fungica

* Hipertransaminasemia

* Cefalea
* Diarrea, vomitos, nauseas
* Prurito

* Reaccion en el lugar de inyeccion/perfusion (en la forma intravenosa)

2. Relacion PK/PD:

Delafloxacino es un antibidtico exposicion dependiente cuya eficacia clinica se relaciona con la ratio fAUC,,/CML.

3. Presentaciones disponibles:
* Vial 300 mg delafloxacino polvo para concentrado para solucién para perfusion.
*  Comprimidos 450 mg delafloxacino.
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

4. Posologia

Dosis de DELAFLOXACINO Frecuencia Tiempo de perfusion (1V)
. IV: 300 mg
Adultos con CrCL = 30 ml/min # VO: 450 mg Cada 12 horas 1 hora

DURACION DE TRATAMIENTO: Seglin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS

# Ver tabla de dosificacién en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar laindicacion adecuada de DELAFLOXACINO, por lo que su prescripcidn debera estar directamente supervisada por
el equipo PROA.
TRATAMIENTO DIRIGIDO
INDICACION POSICIONAMIENTO DELAFLOXACINO OTRAS CONSIDERACIONES
Alternativa en NAC por SARM en caso de
intolerancia o imposibilidad de uso de
NAC VANCO/LINE por interacciones /toxicidad o por
fracaso terapéutico, o en pacientes alérgicos a
betalactamicos (sise confirma la cepa como
Sensible).
Alternativa en ABSSI en caso de intolerancia, . .
. . . # Considerar que, como alternativa de
alergia o resistendia en: tratamiento en infecciones por G+, supera en
ABSSSI ¢ G+: a glucopéptidos, linezolid, tedizolid, . P »Sup
: - B espectro alas otras opciones y su coste
dalbavancinay oritavancina #

¢ G-: como alternativa a tratamiento combinado

ecoldgico es mayor.

INFECCIONES OSTEOARTICULARES

INFECCIONES MUSCULOE SQUELETICAS

ENDOCARDITIS

TRATAMIENTO EMPIRICO

paciente (es decir, utilizado via oral).

USO EN CONDICIONES FUERA DE FICHA TECNICA
(ver ANEXO IV):

En terapia secuencial a la via oral cuando no haya
altemnativa terapéutica.

Se priorizara por criterios de eficiencia como alternativa en ABSSSI con unaalta sospecha clinica o una alta prevalencia local de infeccién por SARM
en adultos cuando las alternativas habitualmente recomendadas no se puedan utilizar, y en los que se plantee unmanejo extrahospitalario del

Evidencia limitada (observacional/casos
clinicos). Contactar con equipo PROA.



https://www.murciasalud.es/documents/6961173/6968675/Gu%C3%ADa+hospitalaria+de+terap%C3%A9utica+antimicrobiana+en+adultos.+4+edici%C3%B3n.pdf/c63ed02c-9c87-21d0-7ac7-f9fd02a9fcfa?t=1726832120807
https://www.murciasalud.es/documents/6961173/6968675/Gu%C3%ADa+hospitalaria+de+terap%C3%A9utica+antimicrobiana+en+adultos.+4+edici%C3%B3n.pdf/c63ed02c-9c87-21d0-7ac7-f9fd02a9fcfa?t=1726832120807
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

Oritavancina

1. Generalidades:

Mecanismo de
accion

ORITAVANCINA (ORITA)

* Antibidtico de la familia de los lipoglucopéptidos. Interrumpe la sintesis de la pared celular de
grampositivos al unirse al extremo D-alanil-D-alanina de la estructura del peptidoglicano en la pared celular
en formacién, impidiendo el enlace cruzado (transpeptidacion y transglucosilacién) de subunidades
disacaridas y dando lugar a la muerte de la célula bacteriana.

e Ademas, la presencia del radical lipofilico, permite la formacion de homodimeros y la insercion del
antibidtico en la membrana citoplasmatica, provocando la ruptura de la integridad de esta, y dando lugar a
la despolarizacion, la permeabilizacidn y la muerte celular rapida.

Espectro de
actividad

Gramnegativos: Son resistentes.

Grampositivos:

* Staphylococcus spp. (incluido SARM y resistentes a vancomicina).

e Streptococcus spp.

* Enterococcus spp. (incluyendo cepas resistentes a vancomicina por mecanimos VanA, VanB y Van(C)

e Corynebacterium spp., Listeria monocytogenes y Micrococcus spp. son sensibles.

Anaerobios: activa frente a Clostridium perfringens, Clostridiodes difficile (se une a las esporas e interfiere en
la germinacidn), Peptostreptococcus anaerobius o Cutibacterium acnes.

Indicaciones
clinicas aprobadas

(Ficha técnica)

* Infecciones bacterianas agudas de la piel y de los tejidos blandos de la piel (ABSSSI)
*Indicacion en paciente pedidtrico, Unicamente la presentacion de 400 mg por la presencia de
hidroxipropilbetadex (HPBCD) en la presentacion de 1200 mg (ver apartado de presentaciones
disponibles).

Adultos y
pediatricos
(23 meses)*

Condiciones de
financiacion

(BIFIMED)

Financiacion con restriccion a la indicacidn autorizada:

* Serestringe su uso cuando se disponga de antibiograma

Uso en condiciones
diferentes a las
autorizadas en
ficha técnica

Terapias dirigidas y como alternativa en (ver tabla de posicionamiento):

* Infecciones osteoarticulares.

* Infecciones musculoesqueléticas.
* Bacteriemia.

* Endocarditis.

Advertenciasy
efectos adversos
relevantes

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo reacciones anafilacticas y shock
anafilactico con el uso de oritavancina.

No se dispone de datos sobre la reactividad cruzada entre oritavancina y otros glucopéptidos, incluida
vancomicina. Debido a la posibilidad de hipersensibilidad cruzada, se debe vigilar estrechamente a cualquier
paciente con antecedentes de hipersensibilidad a los glucopéptidos.

La infusion rdpida (en menos de 1 hora) puede causar una reaccion similar al sindrome del hombre rojo.
Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

* Anemia, aumento de enzimas hep4dticos.

* Taquicardia.

* Mialgia, cefalea, mareo.

* Nduseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento.

e Celulitis, abscesos (en extremidades y subcutaneos).
e Urticaria, exantema, prurito

* Reacciones en el lugar de la perfusion.

2. Relacion PK/PD:

ORITA presenta un efecto bactericida rdpido, concentracion dependiente no influido por el tamafio del inéculo
bacteriano y efecto postantibidtico.

La eficacia se relaciona con la relacidn fCms/CIM y fAUCq.,4/CIM, para los cuales no se han establecido valores éptimos.

3. Presentaciones disponibles:

* Vial 400mg oritavancina polvo para concentrado para solucion para perfusion.
* Vial 1200mg oritavancina polvo para concentrado para solucidn para perfusion (contiene el excipiente HPBCD).
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Oritavancina
4. Posologia
Dosis de ORITA y frecuencia Tiempo de perfusion
En funcidn de la
Adultos con funcion renal conservada # 1200 mg dosis Gnica ** prese_nta cidn utilizada:
e Vial 400 mg: 3horas
* Vial 1200mg: 1 hora *

*Precaucion por posible reaccion infusional. Valorar premedicacién y/o administracion mas lenta.
**Pautas fuera de ficha técnica con evidencia clinica en adultos:

e 800-1200 mgcada 7-10 dias

e 1200 mgcada 2-4 semanas

# Ver tabla de dosificacion en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar laindicacion adecuada de ORITA, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el equipo PROA
Su principal ventaja es su elevada vida media, que pemrmite el manejo extrahospitalario del paciente gracias a laadministracion semanal o quincenal.

TRATAMIENTO DIRIGIDO

INDICACION POSICIONAMIENTO ORITA OTRAS CONSIDERACIONES

* Alternativa de tratamiento en caso de intoleranciao
imposibilidad de uso de VANCO/LINE por
interacciones/toxicidad, por logistica (no adherencia al
tratamiento, imposibilidad de monitorizacion...) o facilitar

ABSSSI TADE. Posologia preferente: 1200 mg en dosis Gnica

(DALBA es también una alternativa valida en este caso).

* Alternativa a DALBA en infecciones por Enterococcus Van-R

USO EN CONDICIONES FUERA DE ICHA TECNICA (ver ANEXOIV):
* Enterapia secuencial o consolidacion tras control del foco o
INFECCIONES en terapia supresiva (manejo extrahospitalario) en
OSTEOARTICULARES infecciones asociadas a prétesis articular, osteomielitis, artritis
sépticay espondilodiscitis producidas por cocos G+.

. . X i Posologia preferente FTT:
* Alternativa de tratamiento en caso de intoleranciao Dosis 1200 mg inicial y dosis repetidas 800-

imposibilidad de uso VANCO/LINE /DAPTO por 1200mg semanalmente 0 1200 mg cada 2-
interacciones/toxicidad, por logistica (no adherencia al 4 semanas.

tratamiento, imposibilidad de monitorizacion) o parafacilitar
INFECCIONES TADE.

MUSCULOESQUELETICAS

(DALBA es también una alternativa valida en este caso)

e Alternativa a DALBA en infecciones por Enterococcus Van-R.

USO EN CONDICIONES FUERA DE ICHA TECNICA (VER ANEXO IV):

* Enterapiasecuencial, como alternativa a DALBA,
BACTERIEMIA especialmente en infecciones por Enterococcus spp.y no se
puede confirmar adherencia (p.e ADVP).

Posologia preferente FTT:
Dosis 1200 mginicial y nueva dosis 1200 mg a

USO EN CONDICIONES FUERA DE AICHATECNICA (VERANEXO|1V): | !0s 7-10 dias en caso necesario.

e Alternativa a DALBA en infecciones por Enterococcus Van-R.

* En terapiasecuencial o consolidacion tras control del foco o
ENDOCARDITIS en terapia supresiva, especialmente en pacientes ancianos,
comorbidos o no candidatos a cirugia.

e Alternativa a DALBA en infecciones por Enterococcus Van-R.

TRATAMIENTO EMPIRICO

El uso empirico de ORITA no esta financiado en el Sistema Nacional de Salud, por lo queNO esta justificado.
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Tedizolid

1. Generalidades

TEDIZOLID

* Antibidtico del grupo de las oxazolidinonas que inhibe de la sintesis proteica bacteriana por unidn
especifica al ARN ribosomal 23S del centro peptidil-transferasa de la subunidad 50S, interfiriendo asi, en la
formacion del complejo de iniciacién 70S e impidiendo el proceso de traduccidon durante la primera fase de
la sintesis proteica.

Gramnegativos: no es activo frente a la gram mayoria de microorganismos gramnegativos aerobios.

Grampositivos:

» Staphylococcus spp. (incluido SARM).

* Streptococcus spp.

* Enterococcus spp. (incluido Enterococo resistente a vancomicina)

» Listeria, Corynebacterium jeikeium, y Nocardia spp. son sensibles.

Anaerobios: activa in vitro frente a Peptostreptococcus, Finegoldia magna, Clostridium perfringens,

Bacteriodes fragilis, Parabacteroides distasonis, Prevotella, Fusobacterium vy Veillonella. Valor clinico incierto

fuera de ABSSSI.

Otros microorganismos:

* Activo in vitro frente a M. tuberculosis y M. no tuberculosas, especialmente de crecimiento rapido
(M.abscessus complex, M. chelonae, M. mucogenicum, M.fortuitum complex) y algunas de crecimiento
lento (M. avium complex, M. kansasii, M. arupense, M. marinum, M. simiae).

Espectro de
actividad

Adultos y * Infecciones bacterianas agudas de la piel y tejidos blandos (ABSSSI) desde el nacimiento
pedidtricos (IV) o a partir de 35 kg (VO)

Condiciones de

financiacion Financiada indicacién autorizada.

(BIFIMED)

Ver tabla de posicionamiento:

* Cualquier pauta de duracién superior a 6 dias.
* Infecciones osteroarticulares y musculoesqueléticas.

TEDIZOLID debe ser administrado con precaucién en pacientes en los que se conozca la hipersensibilidad a
otras oxazolidinonas, puesto que podria surgir hipersensibilidad cruzada.

Reacciones adversas frecuentes (1-10%):

e Cefalea, mareo.
* Nauseas, diarrea, vomitos.
* Prurito generalizado

Advertenciasy * Fatiga, reacciones en la zona de infusion (flebitis)

efectos adversos Pacientes con neutropenia: No se ha evaluado adecuadamente la seguridad ni la eficacia en pacientes con

relevantes neutropenia (recuento de neutrdfilos <1000 células/mm?3). Se deben considerar terapias alternativas en estos
pacientes.

Sindrome serotoninérgico: Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico asociado con la
administracion conjunta de tedizolid, junto con agentes serotoninérgicos (como antidepresivos y opioides). Se
debe tener precaucion al usar tedizolid con estos medicamentos.

Trombocitopenia: La mayoria de los casos de trombocitopenia se produjeron con un tratamiento que duré
mas que la duracién recomendada (6 dias). Puede haber una asociacién con trombocitopenia en pacientes con
insuficiencia renal.

2. Relacion PK/PD

TEDIZOLID tiene biodisponiblidad oral alta (> 80-90%), lo que hace posible su transicion IV a VO, sin ajuste. Ausencia de
metabolismo CYP. La exposicién PK/PD que mejor predice la eficacia es fAUC,4/MIC, con objetivo > 3.

3. Presentaciones disponibles

* Vial 200mg tedizolid polvo para concentrado para solucion para perfusion.
e Comprimidos 200 mg tedizolid.
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Tedizolid

4. Posologia

Dosis de TEDIZOLID Frecuencia Tiempo de
perfusion
INTRAVENOSO: 200 mg
Cada24h 1 hora
ORAL: 200mg

DURACION DE TRATAMIENTO: 6 dias (cualquier pauta que exceda dicha duracién se considera uso fuera de ficha técnica)
#Ver tabla de dosificacion en poblaciones especiales (IR, IH).

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar la indicacion adecuada de TEDIZOLID, por lo que su prescripcion deberd estar directamente supervisada por el equipo
PROA

TRATAMIENTO DIRIGIDO

INDICACION POSICIONAMIENTO TEDIZOLID OTRAS CONSIDERACIONES

Alternativa de tratamiento a LINEZOLID en ABSSSI cuando:

e Antecedentes de eventos adversos (mielotoxicidad) o

ABSSSI interacciones farmacoldgicas (riesgo de sindrome
serotoninérgico).

* Resistenciaa linezolid por adquisicion del gen cfr.

} Alternativa de tratamiento en monoterapia frente a
INFECCIONES MUSCULOESQUELETICAS LINEZOLID, en caso de toxicidad o fracaso terapéutico.

TRATAMIENTO EMPIRICO

Altemativa en caso de intolerancia o imposibilidad de uso de LINE por interacciones /toxicidad o por logistica (imposibilidad de monitorizacién) en
ABSSSI.
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

1. Generalidades

Mecanismo de accion

REZAFUNGINA

* Equinocandina semisintética, analogo estructural de anidulafungina, con mayor estabilidad quimica
y metabdlica, con buena penetracion a tejidos y una semivida larga.

* Inhibe el complejo enzimatico B-(1,3)-D-glucano sintasa, clave en la sintesis de componentes
estructurales esenciales de la pared celular de muchos hongos. Esto provoca debilitamiento de la pared
celular, lisis osmética y muerte fungica.

* En los hongos filamentosos la inhibicion se produce solo en células apicales, no afectando a
las subapicales.

* Noinhibe las enzimas del CYP450 por lo que las interacciones farmacoldgicas son minimas.

e Tiene buena penetracidn en tejidos y una semivida larga.

Espectro de actividad

Actividad concentracion dependiente.

* Fungicida frente a Candida spp. (CMI90 < 0,016 mg/L para Candida spp. no parapsilosis; CMI90 de 2
mg/L. en C. parapsilosis; algunas mutaciones elevan notablemente menos la CMI de rezafungina frente
a C. auris que para otras equinocandinas; en medio simulador con pH vaginal acido la CMI fue igual o
2 diluciones superior en comparacion con medio pH 7 (potencial de eficacia en
vulvovaginitis); P. jirovecii.

* NO ES ACTIVA frente a Cryptococcus neoformans ni Histoplasma capsulatum.

* Fungistatico frente a Aspergillus spp.

* NO ES ACTIVA frente a Fusarium spp., Scedosporium spp. ni Mucorales.

Indicaciones clinicas
aprobadas
(Ficha técnica)

Tratamiento de la candidiasis invasiva en adultos.
Se deben tener en cuenta las directrices oficiales sobre el uso adecuado de agentes antifungicos.

Condiciones
de financiacion
(BIFIMED)

Financiada indicacién autorizada

Advertencias y efectos
adversos relevantes

RAM muy frecuentes/frecuentes (1-10%):

* Hipocalemia, hipomagnesemia, hipofosfatemia

* Hipotension

* Sibilancias

¢ Diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, estrefiimiento

e Eritema, erupcion cutdnea

* Pirexia

* Aumento de enzimas hepéticos

* Reacciones relacionadas con la perfusion (enrojecimiento, sensacidén de calor, nduseas y opresion en el
pecho)

Rezafungina puede aumentar el riesgo de fototoxicidad. Se debe aconsejar a los pacientes que eviten la
exposicion al sol y a otras fuentes de radiacion UV sin la proteccién adecuada durante el tratamiento y
durante los 7 dias siguientes a la ultima administracion de rezafungina.

2. Relacion PK/PD

Antifungico con actividad concentracién dependiente y prolongado efecto postantifiingico cuyo objetivo PK/PD frente a
Candida spp, es fAUCy 163/ CIM 250 para la reduccion de un log-10.

3. Presentaciones disponibles
Vial 200 mg rezafungina polvo concentrado para solucién para perfusion
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Rezafungina

4. Posologia

Dosis y frecuencia Tiempo de perfusion

Dosis Unica de carga: 400mgeldial,
200mgeldia8,
a partir de entonces, 200 mg una vez por semana
Adultos* Duracion: el tratamiento antifungico debe continuar durante, al menos, 14 dias tras el Ultimo
cultivo positivo. Lainformacion mas alla de 4 semanas es limitada.
- No requiere ajuste posoldgico en insuficiencia renal (se puede administrar sin tener en
cuenta elmomento de la hemodidlisis) ni en insuficiencia hepatica.

1 hora
(se puede aumentar hasta
180 minutos para manejar
cualquier sintoma que se
desarrolle relacionado con
una reaccién a la perfusion)

DURACION DE TRATAMIENTO: La duracidn del tratamiento se debe basar en la respuesta clinica y microbioldgica del paciente. En general, el tratamiento
antifingico debe continuar durante al menos 14 dias después del Gltimo cultivo positivo. Durante los ensayos clinicos, los pacientes fueron tratados con
rezafungina durante un maximo de 28 dias. La informacidn sobre la seguridad del tratamiento con rezafungina durante mas de 4 semanas es limitada.

Si se omite una dosis programada (no se administra el dia asignado), la dosis omitida se debe administrarlo antes posible.

* Sise administra en los 3 dias después del dia asignado, |a siguiente dosis semanal se puede administrar segin lo programado.

* Sise administra mas de 3 dias después del dia asignado, se debe revisar el programa de administracién de la dosis a fin de garantizar un intervalo de al
menos 4 dias antes de la siguiente dosis.

* Sisereanuda laadministracién después de al menos 2 semanas sin haber recibido la dosis, se debe volver a iniciar el tratamiento con la dosis de carga
de 400 mg.

*Posologia contemplada en Guia Mensa de Terapéutica Antimicrobiana:

En caso de infecciones por C. parapsilosis con CMI = 4 mg/L (EUCAST considera S si CMI < 4mg/L), con una dosis de 200 mg/semanal la Cmin es de 3 mg/L;
por tanto, aunque la fraccién libre en pacientes es significativamente superior a la descrita en sanos, en pacientes con inmunodepresion profunda,
infecciones graves con focos inaccesibles y alto indculo producidas por especies de Candida con CMI = 4 seria recomendable considerar el empleo de dosis
de 400 mg/semanales, bajo supervision de los equipos PROA.

5. Posicionamiento SMS

Resulta trascendente asegurar la indicacion adecuada de REZAFUNGINA, por lo que su prescripcion debera estar directamente supervisada por el
equipo PROA

TRATAMIENTO DIRIGIDO (confirmado mediante antibiograma)

INDICACION POSICIONAMIENTO REZAFUNGINA OTRAS CONSIDERACIONES

Cuando el paciente precisa continuidad La gran ventaja de rezafungina es la posologia, que

Candidemia o candidiasis invasora ambulatoria o alta precoz, y el tratamiento permitiria reducir estancias o recursos UHD/HD; en el

. I diario intravenoso en UHD no es factible por momento actual, no hay evidencia en vida real que la
logistica o por problemas o riesgos de los posicione con ninguna otra ventaja relevante respecto a
accesos Venosos. otras equinocandinas (en espectro, eficacia o seguridad).

TRATAMIENTO EMPIRICO

Uso empirico excepcional en candidemia o sospecha de candidemia cuando no es aconsejable el uso de azoles (por uso previo o por gravedad del
cuadro) y no es factible la administracién diaria de otra equinocandina por falta de accesos venosos. Tener en cuenta que, como otras equinocandinas, la
difusion no es adecuada a SNC, via urinaria o cavidad ocular. Desescalar en funcién de los resultados microbiolégicos, GTA del SMS y mapa de
resistencias regional (Tabla 1).
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and invasive candidiasis (ReSTORE): a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised phase 3 trial.
Lancet. 2023;401(10370):49-59. doi:10.1016/50140-6736(22)02324-8

e Thompson GR, Soriano A, Skoutelis A, et al. Rezafungin Versus Caspofungin in a Phase 2, Randomized, Double-
blind Study for the Treatment of Candidemia and Invasive Candidiasis: The STRIVE Trial [published correction
appears in Clin Infect Dis. 2021 Aug 2;73(3):561-562. doi: 10.1093/cid/ciab402.]. Clin Infect Dis.
2021;73(11):e3647-e3655. doi:10.1093/cid/ciaal380
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ANEXO |. posicionamiento tratamiento Enterobacterales MR

ENTEROBACTERALES

| | | 1

sz, Sisensibilidad .
s : CLASE A CLASEB CLASE D Otros mecanismos
conﬂrmada en - de resistencia

antibicigrama KPC | MBL
Q CFP/ETZ

)f Segun foco de

Isimuc y fracaso a infeccién y antibiograma

ertapenem (para
preservar carbapenems

antipseudoménicos) 4 Anaerobios + P. aeruginosa DTR BLEE o AmpC
Streptococcus spp. Q CFD Q CFP/ETZ
¢_ MERO/VABOR

4 Anaerobios + G+
(no SARM ni E. faecium)

Q IMI/REL
# Priorizar MERO/VABOR en paciente critico, alto inéculo,
4+ AmpcC CMI elevada o exposicién previa a CAZ/AVI.
Q IMI/REL o P. aeruginosa DTR: resistente a: piperacilina-tazobactam,
MERO/VABOR

ceftazidima, cefepima, aztreonam, meropenem, imipenem-
cilastatina, ciprofloxacino y levofloxacino.
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ANEXO Il. Posicionamiento tratamiento Psevdomonas aeruginosa DTR

~Q P. aeruginosa DTR: resistente a: piperacilina-tazobactam,

P. aeruginosa DTR

|

Otros mecanismos
de resistencia

ATB convencionales

Si sensibilidad
confirmada en

antibiograma

| ALTERNATIVAS

¢ CFT/TAZ
I

& CFP/ETZ sisospecha de coinfeccién
| con otros BGN BLEE/AmpC

o CAZ/AVI
I

¢ M I/REL Ssi resistencia o fracaso a

I CFT/TAZ)

oCFD

l

Productora de
B-lactamasas/
carbapenemasas

ceftazidima, cefepima, aztreonam, meropenem, imipenem-
cilastatina, ciprofloxacino y levofloxacino.

CLASE A

KPC o GES

e CAZ/AVI

I-|- Anaerobios + G+
(no SARM ni E. faecium)

«IMI/REL

|

CLASE D

OXA-10

) 4 Segun foco de
infeccion y antibiograma

Senvicio
Murciano
de Salud
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ANEXO Ill. POSOLOGIA EN POBLACIONES ESPECIALES

Murcu}n‘o‘

Dosis de ATM/AVI

Frecuencia

Tiempo de perfusion

CrCL >30 a <50 ml/min

Carga:2g/0,67g
+ Mantenimiento: 0,75 g/0,25 g

Cada 6 horas

CrCL >15 a <30 ml/min
Adultos con

insuficiencia renal

Carga: 1,35g/0,45 g
+ Mantenimiento: 0,675 g/0,225 g

Cada 8 horas

3 horas

<15 ml/min en HD

Carga: 1g/0,33g
+ Mantenimiento: 0,675 g/0,225 g

(la administracién debe programarse a

continuacion de la HD)

Cada 12 horas

Adultos con insuficiencia hepatica No requiere ajuste posoldgico

son los B-lactamicos y en infecciones de alto indculo).

En pacientes con IR, se deben administrar dosis plenas (carga: 2g/0,67g y mantenimiento: 1,5g/0,5g) durante las primeras 24-48 horas
de tratamiento para continuar con la posologia ajustada segtin CrCL (fundamentalmente en antibiéticos que sufren aumento del Vd, como

Dosis de CAZ/AVI

Frecuencia

Tiempo de perfusion

CrCL 31 - 50 ml/min

1g/0,25¢g

Cada 8 horas

Adultos con CrCL 16 - 30 ml/min

0,75g/0,1875 g

Cada 12 horas

insuficiencia renal CrcL6-15 mI/min

0,75g/0,1875¢g

Cada 24 horas

IR terminal incluyendo HD

0,75g/0,1875 g

Cada 48 horas

2 horas

Adultos con insuficiencia hepatica

No requiere ajuste posoldgico

infecciones de alto indculo).

*En pacientes con IR, se deben administrar dosis plenas (2g/0,5g) durante las primeras 24-48 horas de tratamiento para continuar con
la posologia ajustada segin CrCL (fundamentalmente en antibidticos que sufren aumento del Vd, como son los B-lactamicos, y en
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3. CEFIDEROCOL

Murcu}n\o}

Dosis de CFD Frecuencia Tiempo de perfusion
CrCL 260 a <90 ml/min 2g Cada 8 horas
Adultos con CrCL 230 a <60 ml/min 1,5g Cada 8 horas 3 horas
insuficiencia renal * R
CrCL 215 a <30 ml/min 1g Cada 8 horas
IR terminal incluyendo HD 0,75g Cada 12 horas

Adultos con insuficiencia hepatica

No requiere ajuste posoldgico

infecciones de alto indculo).

*En pacientes con IR, se deben administrar dosis plenas (2g) durante las primeras 24-48 horas de tratamiento para continuar con la
posologia ajustada segln CrCL (fundamentalmente en antibidticos que sufren aumento del Vd, como son los B-lactamicos, y en

renal

IR terminal incluyendo HD

X ) Tiempo de
Dosis de CTZ/TAZ Frecuencia L,
perfusion
. 500 mg/250 mg
CrCL 30 - 50 ml/min Cada 8 horas
(NAH y NAVM: 1 g/0,5 g)
. 250 mg/125 mg
CrCL 15 - 29 ml/min Cada 8 horas
(NAH y NAVM: 500 mg/250 mg)
Adultos con insuficiencia 1 hora

llAc, ITUcy PNA:
Dosis de carga de 500 mg/250 mg, seguida de

100 mg/50 mg cada 8 horas

NAH y NAVM:
Dosis de carga de 1,5 g/0,75 mg, seguida de

mg/150 mg cada 8 horas

300

Adultos con insuficiencia hepatica

No requiere ajuste posoldgico

infecciones de alto indculo).

En pacientes con IR, se deben administrar dosis plenas (1g/0,5g) durante las primeras 24-48 horas de tratamiento para continuar con
la posologia ajustada segin CrCL (fundamentalmente en antibiéticos que sufren aumento del Vd, como son los B-lactamicos, y en
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5. IMIPENEM/RELEBACTAM

Dosis de IMI/CIL/REL Frecuencia Tiempo de perfusion
CrCL 230 a <60 ml/min 300 mg/300 mg/150 mg 30 minutos
(3h en paciente
Adultos con insuficiencia 215 a <30 ml/min 200 mg/200 mg/100 mg Cada 6 h critico, CMI
ada 6 horas
renal * elevadas, CICr
ER terminal en HD 200 mg/200 mg/100 mg aumentado o
erminal en
(programar a continuacion de la HD) Pseudomonas DTR)

Adultos con insuficiencia hepatica No requiere ajuste posoldgico

*En pacientes con IR, se deben administrar dosis plenas (500mg/500mg/250mg) durante las primeras 24-48 horas de tratamiento para
continuar con la posologia ajustada segun CrCL (fundamentalmente en antibiéticos que sufren aumento del Vd, como son los B-lactamicos,
y en infecciones de alto indculo).

6. CEFEPIMA/ENMETAZOBACTAM

Dosis de CFP/ETZ Frecuencia Tiempo de perfusion
CrCL 30 - 59 ml/min 1g/0,25¢g Cada 8 horas
CrCL 15 - 29 ml/min 1g/0,25¢g Cada 12 horas
. P ITUc: 2 horas
AduI;tzs 0 [ CrCL <15 ml/min 1g/0,25¢g Cada 24 horas NAH, NAVM: 4 horas
rena
Dosis de carga: 1 g/0,25 g el ler dia,
Hemodialisis seguida de 0,5 g/0,125 g cada 24h Cada 24 horas
(programar después de la HD)

Adultos con insuficiencia hepatica No requiere ajuste posoldgico
*En pacientes con IR, se deben administrar dosis plenas (2g/0,5g) durante las primeras 24-48 horas de tratamiento para continuar con la
posologia ajustada segun CrCL (fundamentalmente en antibiéticos que sufren aumento del Vd, como son los B-lactamicos, y en infecciones
de alto indculo).

7. ERAVACICLINA

X ) Tiempo de
Dosis de ERAVACICLINA Frecuencia ..
perfusion
. .. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Adultos con insuficiencia renal . . L
Se puede administrar sin tener en cuenta el momento de la hemodiilisis
Adultos con insuficiencia hepatica No requiere ajuste posoldgico* 1 hora

En pacientes tratados conjuntamente con inductores potentes de la
Inductores potentes de CYP3A4 enzima CYP3A4, |la pauta posoldgica recomendada es de 1,5 mg/kg de
eravaciclina cada 12 horas

*Segun la guia MENSA: En pacientes con Child-Pugh C, la disminucién del aclaramiento aumenta la exposicion. Se recomienda disminuir
la dosis a 1 mg/kg/dia a partir del segundo dia de tratamiento.
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8. MEROPENEM/VABORBACTAM

X . Tiempo de
Dosis de MERO/VABOR Frecuencia ..
perfusion
CrCL 20 - 39 ml/min lg/lg Cada 8 horas
Adultos con insuficiencia CrCL10 - 19 mi/min 1g/lg Cada 12 horas 3 horas
renal *
s 05g/0,5g
IR terminal incluyendo HD | Cada 12 horas
(programar después de la HD)
Adultos con insuficiencia hepatica No requiere ajuste posoldgico
DURACION DE TRATAMIENTO: Seglin recomendaciones de la Guia Hospitalaria de Terapéutica Antimicrobiana (GTA) del SMS
*En pacientes con IR, se deben administrar dosis plenas (2g/2g) durante las primeras 24-48 horas de tratamiento para continuar con la
posologia ajustada segun CrCL (fundamentalmente en antibidticos que sufren aumento del Vd, como son los B-lactamicos, y en
infecciones de alto indculo).

Dosis de DELAFLOXACINO Frecuencia Tiempo de perfusion (IV)
IV*:200 m
. - CrCL <30 mi/min . g . Cada 12 horas 1 hora
Adultos con insuficiencia VO: No requiere ajuste
renal
IR terminal No se recomienda
Adultos con insuficiencia hepatica No requiere ajuste posoldgico
*Se precisa ajuste de dosis en administracion IV para evitar la acumulacidn del excipiente ciclodextrina, en estos casos es preferible el
uso VO.
10.CEFTAROLINA
Dosis de CEFTAROLINA Frecuencia Tiempo de perfusion
CICr >30 a <50ml/min 400 mg
Dosis estandar CICr 215 a <£30ml/min 300 mg Cada 12 horas 5-60 min

IR terminal incluida HD 200 mg
Adultos con
insuficiencia renal

CICr >30 a <50ml/min 400 mg

Dosis alta * CICr 215 a <£30ml/min 300 mg Cada 8 horas 120 min

IR terminal incluida HD 200 mg
Adultos con insuficiencia hepatica No requiere ajuste posolégico
*IPTBc confirmadas o presuntamente causadas por S. aureus con una CMI de ceftarolina =2 mg/L 0 4 mg/L
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11.CEFTOBIPROL
Dosis CEFTOBIPROL Concentracion Frecuencia Tiempo de perfusion
CICr 30 a < 50ml/min 500 mg
Cada 12 horas
Adultos con insuficiencia
CICr 10 a < 30ml/min 250 mg 2 mg/ml 2 horas
renal
IR terminal incluida HD 250 mg Cada 24 horas
Adultos con insuficiencia hepatica No requiere ajuste posolégico
12.DALBAVANCINA
. . Tiempo de
Dosis de DALBA y frecuencia * .,
perfusion

OPCION 1: 1000 mg dosis Gnica

CrCL < 30 ml/min
Adultos con insuficiencia OPCION 2: 750 mg seguidos de 375 mg una semana después
renal

IR que reciben HD No requiere ajuste posoldgico. DALBA se puede administrar sin tener | >30 minutos
programada en cuenta los tiempos de HD

No requiere ajuste posoldgico. Se deben tomar precauciones al
Adultos con insuficiencia hepatica prescribir DALBA a pacientes con IH moderada o grave (Child-Pugh B
y C) al no existir datos para determinar la dosis apropiada.

* Para pautas fuera de ficha técnica: Contactar con equipo PROA para revisidn de evidencia y pautas posoldgicas en pacientes con IR

y/o IH.
13.0RITAVANCINA
Dosis de ORITA y frecuencia * Tiempo de perfusion
No requiere ajuste posoldgico en IR leve o moderada. Datos limitados En funcion de la
Adultos con insuficiencia renal en pacientes con IR grave. presentacion utilizada:
PRECAUCION con la presencia de HPBCD en el vial de 1200 mg. *Vial 400 mg: 3 horas
*Vial 1200 mg: 1 hora **
Adultos con insuficiencia hepatica No requiere ajuste posoldgico.
* Para pautas fuera de ficha técnica: Contactar con equipo PROA para revision de evidencia y pautas posoldgicas en pacientes con IR
y/o IH.
**Pprecaucion por posible reaccién infusional. Valorar premedicacion y/o administracion mas lenta.

14.TEDIZOLID
Dosis de TEDIZOLID Frecuencia Tiempo de perfusion
Adultos con insuficiencia renal No requiere ajuste posoldgico
Adultos con insuficiencia hepatica No requiere ajuste posoldgico




Region @ de Murcia

(+) irasproasws

Murc@p\o}

Dosis de REZAFUNGINA

Frecuencia

Tiempo de perfusion

Adultos con insuficiencia renal

No requiere ajuste posoldgico (se puede administrar sin tener en cuenta el momento de la HD

Adultos con insuficiencia hepatica

No requiere ajuste posoldgico
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ANEXO IV. EVIDENCIA QUE JUSTIFICA EL USO EN CONDICIONES FUERA DE FICHA TECNICA

1. CEFTAROLINA

Uso en condiciones fuera de

. .. Nivel de evidencia Disefio/-n Principales resultados Referencias
ficha técnica

Endocarditis por SARM:

Endocarditis infecciosa por Recomendacién  de  Sociedad e  Primera opcién vancomicina
SARM P 2C Cientifica: European Society of e En casos de fracasos, CMI elevada: 1,2
Cardiology Daptomicina +

cloxacilina/ceftrarolina/fosfomicina

Estudio retrospectivo,
observacional, multicéntrico,

adultos. e Sin diferencias estadisticamente significativas
e  Grupo con ceftarolina en la mortalidad a los 30 dias: 23,3% con
durante 272 horas en la ceftarolina (IC95%: 16,1-30,5%) frente a
28 primera semana tras la 16,2% con tratamiento estandar (IC95%: 12,0-
aparicién de la BSI 20,4%), p < 0,08. 3,4
e  Grupo de tratamiento e Un mayor numero de pacientes en el grupo
L estandar (TCE) con de ceftarolina presentd una puntuacion
AT AR O L. vancomicina o daptomicina (SEFA) >2 (51,1% frente a 36,5%; p < 0,01)
>72 horas tras la aparicion
de la BSI.

e Se observé éxito clinico en 86 (68,3%) de los

Estudio retrospectivo . . . iy
. P L 126 pacientes incluidos en la poblacién de
observacional, multicéntrico, oficacia

2B adultos con BSI por SARM tratados . . 5
con al menos 72 horas de e Los subgrupos de monoterapia y terapia

. combinada tuvieron proporciones similares
ceftarolina. . .
de éxito (69,7 y 64,9%, respectivamente).
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2B

Estudio retrospectivo,
observacional, multicéntrico,
pacientes adultos con BSI por
SARM tratados con al menos 72
horas de ceftarolina.
3 grupos de tratamiento:

e  Grupo 1: ceftarolina

e Grupo 2:

vancomicina/daptomicina
e  Grupo 3: terapia combinada

En comparacién con el Grupo 2, los Grupos 1y 3
presentaron respuestas clinicas favorables similares
(OR=1,18 [IC95%: 0,98-1,44], p =0,08; OR = 1,20
[1C95%: 0,97-1,47], p = 0,09, respectivamente) y
presentaron una menor probabilidad de cambio de
tratamiento (ambos p < 0,001).

Osteomielitis y artritis
séptica por SARM

2B

Estudio retrospectivo,
multicéntrico, observacional.

Exito clinico: mejoria/resolucién de
signos y sintomas de la infeccidn
sin necesidad de antibidtico
adicional (sin necesidad de
confirmacién microbioldgica).

150 pacientes con osteomielitis por grampositivos
(el 62% SARM).

e latasa de éxito clinico con ceftarolina fue
muy alta: 92.5% en casos de SARM (86/93
pacientes).

e  Exito similar en pacientes con y sin cirugia
previa y factores de riesgo.

2C

Anidlisis de 12 casos de manera
retrospectiva

e Todos los pacientes fracasaron con terapia
antimicrobiana previa.

e 5delos 12 pacientes (41,7%) cumplieron los
criterios de fracaso de la ceftarolina.

e Los pacientes con osteomielitis vertebral
(58%) tuvieron tasas de éxito similares a las
de aquellos con osteomielitis no vertebral
(57% frente a 60%).

NAVM en pacientes con
SARM

2B

Estudio retrospectivo,
observacional
multicéntrico

Se evalud a un total de 40 pacientes: 27 con
neumonia adquirida en el hospital (NAH) y 13 con
neumonia asociada a la ventilacién mecanica
(NAVM).
e Lastasas de éxito clinico en pacientes con
SARM fueron del 58% en NAH y del 57% en
NAVM.
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Ceftarolina se utilizé como terapia de

segunda linea en la mayoria de los pacientes.

Infecciones causadas por S.
aureus en pacientes adultos
criticos

2B

Revision

Bacteriemia persistente por SARM

Sin resultado tras terapia estandar
(vancomicina o daptomicina).

Endocarditis infecciosa (nativa o protésica)
por SARM.

En casos complicados o refractarios. Uso en
combinacién (daptomicina + ceftarolina)
Focos endovasculares o infecciones
osteoarticulares graves

Considerada como terapia de rescate
Intolerancia o contraindicacion a terapias de
primera linea

Situaciones en las que el paciente no puede
recibir vancomicina (nefrotoxicidad) ni
daptomicina (CPK elevada, miositis).

10
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Uso en condiciones

Nivel de

Espaia

espanfoles, siendo preferido para neumonias nosocomiales, infecciones
polimicrobianas y aquellas que involucran bacilos Gram-negativos como P.
aeruginosa.

fuera de ficha técnica evidencia Disefio/-n Principales resultados Referencias
Ceftobiprol demostré ser no inferior a la daptomicina en el tratamiento de la
bacteriemia complicada por S. aureus. El éxito terapéutico general fue del 69.8%
. para ceftobiprol frente al 68.7% para daptomicina. La mortalidad y la erradicacién
Bacteriemia por Ensayo clinico de fase microbioldgica fueron similares en ambos grupos.
1B 3, aleatorizado, doble 1
S.aureus -
ciego - . . . . . .
Posiciona al ceftobiprol como una alternativa de primera linea no inferior a la
daptomicina para el tratamiento de la bacteriemia complicada por S. aureus,
incluyendo la endocarditis infecciosa del lado derecho
e La bacteriemia fue la segunda indicacion mas comun para el uso de
ceftobiprol, representando el 19% (37 de 195 pacientes) de la cohorte
total. Ademas, se identificaron 12 casos especificos de neumonia
bacteriémica.
Estudio observacional, e Exito Clinico: En el grupo general de bacteriemia, se alcanzé un éxito
2B multicéntrico. Estudio clinico del 74% (26 de 35 pacientes evaluables). 2
de cohorte individual
Destacado papel de ceftobiprol para el tratamiento infecciones mas alla de sus
indicaciones aprobadas, incluyendo especificamente las bacteriemias, debido a su
amplio espectro bactericida contra patégenos Gram-positivos dificiles (como
Bacteriemia MRSA) y Gram-negativos (como P. aeruginosa)
Compard ceftobiprol (212 pacientes) con ceftarolina (227 pacientes). No se
encontraron diferencias significativas en la mortalidad relacionada con la infeccién
Estudio observacional, | alos 14 o 28 dias, ni en la tasa de efectos adversos. El ceftobiprol se utilizé mas
retrospectivo, frecuentemente para neumonia nosocomial e infecciones de piel y partes
78 observacional, blandas, mientras que la ceftarolina predominé en endocarditis. 3
comparativo y
multicéntrico en | Lo posiciona como un competidor directo de la ceftarolina en hospitales
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Endocarditis

2B

Estudio observacional,
multicéntrico. Estudio
de cohorte individual

e Enlos casos de endocarditis (que fueron causados por estafilococos
resistentes), el ceftobiprol se administré con daptomicina en la mayoria
de los casos (en 6 de los 7 pacientes registrados).

e Parainfecciones de "alto indculo”, como la endocarditis, una estrategia
Iégica es aprovechar el sinergismo bien conocido que existe entre los
betalactamicos (como el ceftobiprol) y farmacos de base como la
daptomicina

ABSSSI

1B

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico e
internacional

El estudio evalué el ceftobiprol a la combinacién de vancomicina y ceftazidima en
pacientes con infecciones complicadas de la piel y estructuras cutaneas (IPEC)
causadas por bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. Los resultados
demostraron que el ceftobiprol es no inferior al comparador, con tasas de
curacién clinica del 90.5% frente al 90.2% en la poblacién evaluable. Fue efectivo
contra una amplia gama de patégenos, incluyendo SARM(91.8% de curacién) y
Pseudomonas aeruginosa (86.7% de curacién).

Posiciona al ceftobiprol como una opcién de primera linea en monoterapia para
pacientes con infecciones complicadas que requieren una cobertura amplia desde
el inicio

1B

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico y
controlado

Este estudio compard ceftobiprol con vancomicina mas aztreonam en el
tratamiento de infecciones bacterianas agudas de la piel y estructuras cutaneas
(ABSSSI). El ceftobiprol cumplié con los criterios de no inferioridad para los
objetivos primarios de la FDA (éxito clinico temprano a las 48-72 horas: 91.3% vs
88.1%) y de la EMA (éxito clinico en la visita de cura: 90.1% vs 89.0%). En la
poblacién clinicamente evaluable, el ceftobiprol mostré una superioridad
estadistica en la respuesta clinica temprana (94.3% vs 89.4%). Ademas, presenté
un perfil de seguridad favorable con menos efectos adversos graves que el
comparador.

Refuerza el papel del ceftobiprol en el entorno hospitalario para infecciones
bacterianas agudas de la piel y estructuras cutaneas, comparandolo con la
combinacién de vancomicina mds aztreonam
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El estudio reportd una tasa de éxito clinico del 100% (9 de 9 pacientes) para las

infecciones de piel y partes blandas.
Estudio observacional, PIEly P

2B multicéntrico. Estudio - . " " - 2
o Se posiciona ceftobiprolcomo un "agente ahorrador", permitiendo tratar
de cohorte individual

infecciones complejas con un solo antibidtico en lugar de recurrir a combinaciones
de fdrmacos, lo que facilita el manejo clinico

Referencias:

1. Holland TL, Cosgrove SE, Doernberg SB, Jenkins TC, Turner NA, Boucher HW, Pavlov O, Titov |, Kosulnykov S, Atanasov B, Poromanski |, Makhviladze
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ERADICATE Study Group. Ceftobiprole for Treatment of Complicated Staphylococcus aureus Bacteremia. N Engl J Med. 2023 Oct 12;389(15):1390-
1401. doi: 10.1056/NEJM0a2300220. Epub 2023 Sep 27. PMID: 37754204.
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Antibiotics (Basel). 2023 Dec 2;12(12):1692. doi: 10.3390/antibiotics12121692.

4. Noel GJ, Bush K, Bagchi P, lanus J, Strauss RS. A Randomized, Double-Blind Trial Comparing Ceftobiprole Medocaril with Vancomycin plus
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ME, Hamed KA. Ceftobiprole Compared With Vancomycin Plus Aztreonam in the Treatment of Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections:
Results of a Phase 3, Randomized, Double-blind Trial (TARGET). Clin Infect Dis. 2021 Oct 1;73(7):e1507-e1517. doi:10.1093/cid/ciaa974.
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Uso en condiciones Nivel de . s . .
X L. . . Disefio/-n Principales resultados Referencias
fuera de ficha técnica evidencia
Ensayo clinico aleatorizado abierto, Curacidn clinica el dia 42:
comparador activo e 97% con dalbavancina frente a 88 % con tratamiento
Osteomielitis de huesos 1B n (dalbavancina) = 70 estandar. 1
largos (adultos) n (tratamiento estandar) = 10 e Curacidn clinica similar con dalbavancina en el dia 21 (94%),
e  Pauta dalbavancina: 1500 mg IV alos 6 meses y al afio (96%)
dialy8 Seguridad comparable entre ambos grupos
Cohorte retrospectiva observacional
multicéntrica, n= 34 pacientes Tasa de cura clinica 85 % a 90 dias
Osteomielitis vertebral 3C e 102 dosis de dalbavancina Sin eventos adversos graves = Gtil en OPAT 2
/ espondilodiscitis 1500 mg segun si habian Dosis 1500 mgIVdialy8
llevado terapia antibidtica
previa o no
Cohorte retrospectiva de pacientes con
;rr:ffclcg;n periprotésica e Infeccién resuelta en el 80% de los pacientes, con una
.. bl . - . , mediana de seguimiento de 503 dias
Infeccién de protesis e Dalbavancina 1500 mg dia 1, . .
. 3C ) e Bajaincidencia de efectos adversos: solo 1 rash levey 1 3
articular (PJI) 500 mg dia 8 y 500 mg cada 2 . o
> - leucopenia transitoria
semanas (2 meses en infeccion S ; .
e Reduccidn significativa de dias de ingreso y costes
de caderay 3 meses en
infeccion de rodilla)
Revisidn sistematica de estudios
observacionales (n = 250-270): ] 2 de | - di ¢ bl ;
e 44-50% con El sobre valvula . a ma'yorla elos paC|e.n es respon |er9n gyora emente a
. . . terapias con dalbavancina como consolidacion, un fracaso
Endocarditis infecciosa nativa . )
clinico informado de < 10% y mortalidad < 6%
(E.L.) e Staphylococcus coagulasa ] " .
N o e  Eluso del farmaco permitié completar tratamientos
(fase de 3A negativos: alrededor del 30% . o 4,5
. .- e prolongados de forma ambulatoria y facilitar el alta
consolidacién/alta Multiples esquemas de dosificacién de ] .
. . hospitalaria.
precoz) dalbavancina, ejemplos:
e Dosis tnica de 1500 mg (la
pauta mas comun).
e 1000 mg + 500 mg con una
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semana de separacion.
e Dosis tnica de 1000 mg.
e 1500 mg x 2 con intervalo
semanal entre dosis.

Estudio de cohorte retrospectiva
unicéntrico.

Pacientes con endocarditis infecciosa
por bacterias grampositivas tratados con
dalbavancina como terapia
secuencial/consolidacion.

Comparacion:

e Dalbavancina: 2 dosis IV de
1500 mg en dia 1y dia 8.

e Terapia estandar: 4-8 semanas
de antibidticos intravenosos
(cefazolina/penicilina
antiestafilocdcica si SAMS;

(n=61): . e Tasa de curacion clinica: 86.9%, con 1.6% de recaida
e 49.2% con El sobre valvula o o o o
3C nativa e Eventos a(#versos. 8.2% con un 1.6% atribuible a
Pautas de dalbavancina: dalbavz.mcma o ) .
1500 mg cada 14 dias (96.7 %) e Mortalidad atribuible a la infeccién: 1.6%
e 1000 mgdia 0+ 500 mgdia?7
(1.6 %)
e 1500 mgdia 0+ 1500 mg dia 7
(1.6 %)
Duracién mediana de terapia con
dalbavancina: 14 dias
Ensayo clinico aleatorizado Objetivo primario — DOOR (Desirability of Outcome Ranking) a 70
multicéntrico, abierto con evaluador dias
cegado e Dalbavancina no fue superior a la terapia estandar.
N= 200 pacientes con bacteriemia e Probabilidad de un mejor resultado con dalbavancina:
complicada por S. aureus que habian 47.7 %
aclarado hemocultivos tras 272 h y (1C 95 %: 39.8 %—55.7 %).
L. <10 dias de terapia antibidtica inicial. Eficacia clinica (secundario)
Bacteriemia 1B

e  Exito clinico a 70 dias:
o Dalbavancina: 73/100 (73 %)
o Terapia estandar: 72/100 (72 %)
o Diferencia: 1.0 % (IC 95 %: -11.5 % a 13.5 %)
- Cumple criterio de no inferioridad preespecificado.
Seguridad: Los eventos relacionados con tratamiento fueron poco
comunes en ambos grupos.
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vancomicina o daptomicina si
SARM).

INTERPRETACION: la administracién de dalbavancina en dos dosis
fue clinicamente comparable en eficacia a la terapia antibidtica
estandar prolongada al completar tratamiento de bacteriemia
complicada por S. aureus.

La terapia con dalbavancina podria ser util como alternativa,
especialmente en consolidacion o cuando el acceso venoso
prolongado es problematico, aunque no se demostro superioridad.

PK/PD Dalbavancina
(pautas posoldgicas
fuera de ficha técnica y
TDM) en infecciones
complejas (infecciones
osteoarticulares,
osteomielitis,
endocarditis)

3C

Estudio observacional PK/PD
retrospectivo multicéntrico; n = 133
El estudio evalué concentraciones
plasmaticas de dalbavancina en
pacientes tratados en practica clinica
habitual.

e Tras la administracién de dosis de 1500 mg, las
concentraciones plasmaticas permanecieron por encima de
los objetivos PK/PD durante varias semanas, con valores
medios aproximados de 25 mg/L a las 2 semanas, 14,8
mg/L a las 3 semanas y 9,24 mg/L a las 4 semanas.

e Se observd una variabilidad interindividual relevante
influida por factores como peso corporal y funcién renal.

e  Estos resultados apoyan la viabilidad de esquemas de
dosificacion prolongados en infecciones profundas.

Opinidn de expertos internacional /
revision narrativa elaborada a partir de
un panel de especialistas y una encuesta
de experiencia clinica real, junto con
revisién de literatura PK/PD relevante.
e  Objetivo: Proponer regimenes
de dosis extendidos de
dalbavancina y estrategias de
monitorizacion terapéutica de
niveles plasmaticos para
infecciones complejas que
requieran tratamientos
prolongados (> 2 semanas)

Tras la revisién, los autores proponen estrategias de dosificacion
repetida:
e Recomendacion explicita: administrar un total de 3000
mg en 4 semanas para alcanzar concentraciones adecuadas
hasta 6 semanas.
e Esquemas equivalentes: 1500 mg Dia 1 + 1500 mg Dia 8;
1500 mg Dia 1 + 1500 mg Dia 15; o 1000-1500 mg Dia
1 seguido de 500 mg/semana (hasta Semana 6).
Aconsejan la monitorizacidn de niveles plasmaticos para evitar
infradosificacién en tratamientos prolongados o en IR avanzada.
Destacan, ademas, la necesidad de estudios prospectivos que
definan objetivos PK/PD clinicamente validados.

3A

Revisidn sistematica de literatura clinica
y farmacocinética

10 articulos (n= 457 pacientes y 1298
mediciones plasmaticas)

La mayoria de estudios emplearon un esquema base de 2 dosis de
dalbavancina de 1,500 mg separadas por 1 semana, después del cual
se aplicé TDM para ajustar dosis adicionales segun niveles
plasmaticos de farmaco.

e  Objetivos PK/PD mas utilizados: concentracién valle (Cmin)

> 8 pg/mLy relacion fAUC/MIC > 111,1.

10
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e Factores que condicionan variabilidad interindividual: funci
on renal y superficie corporal;
se recomienda individualizar intervalo entre dosis cuando s
e prolonga mas alla de 6 semanas.

e  Conclusion practica: la estrategia de “3.000
mg en 4 semanas” (p. ej., 1.500 mg D1 + 1.500 mg D8—
15) proporciona cobertura ~6 semanas;
TDM util si duracién >6 semanas o MIC elevadas.

Referencias:

1. Rappo U, Puttagunta S, Shevchenko V, Shevchenko A, Jandourek A, Gonzalez PL, Suen A, Mas Casullo V, Melnick D, Miceli R, Kovacevic M, De Bock
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Uso en condiciones fuera de . . . - - .
X , . Nivel de evidencia Disefio/-n Principales resultados Referencias
ficha técnica
Serie de casos / pequefio | Curacidn clinica 77 % a 180 dias con delafloxacino como
Infeccién osteoarticular 4C estudio retrospectivo (n = | terapia secuencial a la via oral. Duracién media de 1
9) tratamiento: 33,1 + 14,8 dias.
Infeccién Serie de casos / pequefio | Curacidn clinica 100 % a 117 dias con el uso de delafloxacino
- 4C estudio retrospectivo (n = | como terapia secuencial a la via oral (75 % en combinacién 2
musculoesquelética . . . . ,
13) con rifampicina). Duracidon del tratamiento: 28 dias.
L. Exito clinico 100 %; sin recurrencias; tratamiento por via oral
4C Caso clinico (n = 1) L - P 3
supresivo indefinido.
Endocarditis Exito clinico 100 %; sin recurrencias. tratamiento por via oral
4C Caso clinico (n =1) supresivo indefinido. 4
Duracién del tratamiento: 28 dias.

Referencias:
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infeccion osteoarticular con delafloxacino. En: XXVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espaiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica; 22-24 mayo 2025, Malaga.

2. Pons Oltra P, et al. Experiencia clinica con el uso de delafloxacino, en monoterapia y en combinacidn con rifampicina, en infecciones estafilocécicas
musculoesqueléticas. En: XXVIII Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica; 22-24 mayo 2025,

Malaga.

3. Essien F, Patterson S, Estrada F, Wall T, Madden J, McGarvey. 'TARV Infected Pseudomonas Endocarditis’: a case report. Ther Adv Infect Dis. 2022;

9:1-8. doi: 10.1177/ 20499361221138459.

4. Mastroianni A, Vangeli V, Guadagnino G, Chidichimo L, Berardelli L, Greco S. Novel use of oral delafloxacin monotherapy in staphylococcal
prosthetic valve endocarditis: A case report. Infectious Medicine 5. 2026; 1:1-5. doi: 10.1016/j.imj.2026.100235.
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Uso en condiciones fuera de
ficha técnica

Evidencia disponible
(calidad #)

Disefio/-n

Principales resultados

Referencias

Endocarditis infecciosa
(Enterococcus spp.)

2C

7 casos de endocarditis
enterocdcica
(E.faecalis/E.faecium
tratados con oritavancina
como terapia de
consolidacion.

6 curaciones y 1 recaida.

Uso como estrategia de consolidacion/puente para
completar tratamiento parenteral prolongado fuera del
hospital.

Infecciones protésicas
cardiovasculares (endocarditis
sobre valvula protésica,
dispositivos electrénicos
implantables cardiacos,
dispositivos de asistencia
ventricular izda e injertos
vasculares protésicos)

1A

Revision sistematica (hasta
24/06/2025).

20 estudios, 113 pacientes;
sélo 2 recibieron
oritavancina (predominio de
casos/series).

La evidencia para oritavancina es escasa (casos aislados),
mas favorable como consolidacién tras control del foco.

2B

Estudio observacional
retrospectivo y
multicéntrico, 8 hospitales
en Espaiia e Italia. 14 El, la
mayoria como terapia
secuencial y algunos casos
en combinacidén con otros
antibidticos. Seguimiento
minimo 6 meses.

Exito clinico 85.7%. Sélo recurrencia en dos pacientes.

Bacteriemia por grampositivos

2B

Estudio observacional
retrospectivo y
multicéntrico, 8 hospitales
en Espaiia e Italia. 13
bacteriemias complicadas
por grampositivos
(Enterococcus spp,
incluyendo VRE), S. aureus,
entre otros. Seguimiento
minimo 6 meses.

Exito clinico en bacteriemia complicada del 100%, sin
recurrencias durante el seguimiento. En el 46% usada la
oritavancina en primera linea.
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Estudio retrospectivo,
observacional.

Bacteriemias por S. aureus
(incluido MR), Streptococcus
spp, Enterococcus spp.
Poblacion clinicamente
evaluable n=64,
oritavancina como
secuencial tras tratamiento
IV inicial.

Fracaso compuesto a 90 dias: 14%.

Fracaso clinico 14% y microbiolégico 5%.

Alta precoz facilitada en 94% con ahorro de dias de
hospitalizacién (1.102 dias) y evitacidén de costes
institucional.

Bacteriemia por Enterococcus
resistente a vancomicina (VRE)

Caso clinico (hematologia).
Uso de oritavancina +
fosfomicina como
secuencial.

Bacteriemia por VRE resuelta con estrategia secuencial.
Se apoya en datos de sinergia oritavancina—fosfomicina
frente a VRE y en la necesidad de alternativas terapéuticas.

Caso clinico (hematologia).

. . 4Cc
— terapia secuencial en Bacteriemia recurrente,
combinacién resistencia a daptomicina y Oritavancina en pauta extendida consiguio resolucién

linezolid tras la segunda clinica, negativizacién de hemocultivos.
recurrencia. Tratamiento
con oritavancina.
Estudio de efectividad

Infecciones bacterianas graves comparada (emulacién de .

.. g' . P ( Resultados similares frente a SOC en el evento compuesto a
(bacteriemia, endocarditis, ensayo). , . . .
e s g e 90 dias (reingreso, visita a urgencias o muerte o traslado
osteomielitis, artritis séptica) — 42.067 adultos (EE. UU.), . c ..
. 2B . cuidados paliativos), apoyando la efectividad de los long
il R dalbavancina (89%) u acting como step-down en infecciones graves por
oritavancina vs standard of oritavancina (11%) como & . p & P
. grampositivos.
care (SOC) step down vs tratamiento
estandar tras el alta.
Revisidn sistematica y
Osteomielitis por metaanalisis de estudios Exito clinico combinado: 81% (IC95% 76—-85%).
grampositivos (incl. S. aureus) 1A observacionales. Resultados a favor de oritavancina vs comparadores

9 estudios, 316 pacientes;
busqueda hasta

(heterogeneidad elevada).
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08/08/2024.

Infecciéon de prétesis articular

Revisién
clinica/comprensiva de la
evidencia y experiencia

Los informes sugieren resultados clinicos favorables en
varios casos seleccionados, particularmente cuando:

e Lacirugia de desbridamiento/revision fue

(PJI) y otras infecciones 4C publicada en PJI con 9
. . . adecuada,
osteoarticulares profundas oritavancina Se logré control microbioléei . il
. . o [ ]
(principalmente series/casos e ogr9 contro r’r’ncro io OiI-T%CZn erapia inicial,
y cohortes pequefias). . L(?§ pacientes te’nlan comor ilidades que
dificultaban regimenes intravenosos prolongados.
. . Como terapia supresiva se Exito clinico: 5/5 pacientes libres
Serie de casos retrospectiva, : o
. . s de recurrencia con seguimientos largos (21-48 meses).
Terapia supresiva multicéntrica,
osteoarticular en infeccion 4C observacional. 10

osteoarticular por VRE

N=11, 6 como terapia activa
y 5 como supresiva

Solo 1 evento adverso tras 48 meses (reaccion infusional
tipo histaminico), que obligd a suspender el farmaco pero
sin recaida posterior

Referencias:
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2. Gavaruzzi F, et al. Long-Term Therapy with Long-Acting Lipoglycopeptide Antibiotics in the Treatment of Cardiovascular Prosthetic Infections: A
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3. Vena A et al. ORIBAC study group. Oritavancin in Complicated Bloodstream Infections and Endocarditis in Spain and Italy (ORIBAC Study): A
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Servicio
Murcnanob
de Salud

Uso en condiciones fuera | Evidencia disponible

Disefio/-n

Principales resultados

Referencias

de ficha técnica (calidad #)
Tedizolid 200mg c/24 h por 7 dias vs linezolid 600 mg ¢/12 h x 10 dias.
Si neumonia + bacteriemia por G+, 14 dias
e Mortalidad por cualquier causa dia 28
Estudio VITAL Tedizolid: 28.1% y linezolid: 26.4%
Ensayo clinico fase 3, (diferencia: -1,8 %; intervalo de confianza [IC] del 95 %: -8,2 a
aleatorizado y doble 4,7) 1
ciego e Respuesta clinica en curacién evaluada por investigador en
18 tedizolid, n = 366; poblacién por intencién de tratar: menor tasa de curacién de
linezolid, n = 360 Tedizolid: 56.3% vs linezolid: 63.9%
(diferencia: -7,6 %; IC del 97,5 %: -15,7 a 0,5).
e Eventos adversos:
Tedizolid: 8.1% y linezolid: 11.9%
COMENTARIO: Linezolid mas eficaz que tedizolid en neumonia.
No recomendado su uso en neumonia.
e  Mortalidad por cualquier causa dia 28:
Andlisis de subgrupos Tedizolid: 10.7% y linezolid: 20,0%.
(diferencia: 9.3 %,; intervalo de confianza [IC] del 95 %: -10,1
para presentar los datos
obtenidos de los a287) - .. ) .
) . e Respuesta clinica en curacion evaluada por investigador en
NAC pacientes japoneses - ) L ] ) 2
1B oo . poblacién por intencién de tratar: menor tasa de curacién de
NAVM por G+ 'nc_'“'df’f. esmf_':f VITAL Tedizolid, 78,6% vs linezolid, 72,0%
n = 28; linezolid, n =25 (diferencia: 6.6 %; IC del 97,5 %: -16.7 a 29.8).
tedizolid
e Eventos adversos:
Tedizolid: 25,0%; linezolid: 36,0%
COMENTARIO: Subgrupo del EC vital, poblacidn asiatica, no aporta evidencia para utilizarlo en nuestra poblacion.
Estudio retrospectivo Mediana de duracidn: 29 dias
multicéntrico (enero 24% recibio rifampicina concomitantemente
4ac 2017-marzo 2019) de e Eventos adversos: 3

casos de infeccidon
osteoarticular tratados

- Elrecuento hemoglobina y plaguetas se mantuvo
estable: 108,6 g/L a 116,3 g/L, p = 0,079; y 240 x 109/L a
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con tedizolid 239 x 109/L, p = 0,942, respectivamente)
n =51 pacientes - Entre las infecciones relacionadas con el dispositivo, el
33% se manejo con retencion de implantes.
La mediana de seguimiento fue de 630 dias
e Tasade curacion: 83%;
e Entre los fracasos (n = 8), el 63% fueron infecciones
relacionadas con el dispositivo.

Estudio prospectivo
multicéntrico de
tolerancia.

Pacientes con
infecciones articulares
protésicas (PJI) que
fueron tratados durante
al menos 6 semanas,
pero no mas de 12
semanas con tedizolid
200 mg c/24h

n = 33 pacientes

La duracién media del tratamiento: 8,0 + 3,27 semanas (6-12).

6 pacientes (18,2%) tuvieron que interrumpir el tratamiento con TZD
prematuramente debido a la intolerancia potencialmente atribuible a
laTZD (n = 2), el fracaso temprano del tratamiento con PJI (n=2) o la 4
anemia grave debido a la hemorragia (n = 2).
EA: anemia: 12% y prurito:12%

Curacion o mejoria: 82%

4C

Referencias:

1. Richard G Wunderink et al. A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study Comparing Tedizolid Phosphate and Linezolid for Treatment of Ventilated
Gram-Positive Hospital-Acquired or Ventilator-Associated Bacterial Pneumonia, Clinical Infectious Diseases, Volume 73, Issue 3, 1 August 2021,
Pages e710—e718, https://doi.org/10.1093/cid/ciab032

2. Mikamo H et al. Efficacy and safety of tedizolid for the treatment of ventilated gram-positive hospital-acquired or ventilator-associated bacterial
pneumonia in Japanese patients: Results from a subgroup analysis of a phase 3, randomized, double-blind study comparing tedizolid and linezolid. J
Infect Chemother. 2022 Sep;28(9):1235-1241. doi: 10.1016/j.jiac.2022.04.027. Epub 2022 Jun 16. PMID: 35718656.

3. Benavent, Eva et al. “Long-Term Use of Tedizolid in Osteoarticular Infections: Benefits among Oxazolidinone Drugs.” Antibiotics 10 (2021): n. pag.
40090537

4. Senneville E, Dinh A, Ferry T, Beltrand E, Blondiaux N, Robineau O. Tolerancia al tedizolid oral prolongado para infecciones articulares protésicas:
resultados de un estudio prospectivo multicéntrico. Antibidticos (Basilea). 2020; 10(1): 4. doi: 10.3390/antibioticos10010004.
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

ANEXO V. Algoritmo practico — Dalbavancina

Cobertura 6 semanas + TDM para >6 semanas (El/PJI)

Iniciar TDM (semana 3-5)
e CICr>90 - dia 21 13

o CICr 60-89 - dia 28 +3

e CICr30-59 - dia 35 3

Pauta base (=6 semanas)
¢ 1.500 mg Dia 1 + 1.500 mg Dia 8-15 (total 3.000 mg en 4 semanas)
e Alternativa: 1.000-1.500 mg Dia 1 + 500 mg/semana hasta semana 6

Umbrales y acciones
e Cmin objetivo: 28 mg/L (MIC <0,125 mg/L)
e Alternativo en SAT: >4 mg/L (contexto selecto)
o fAUC/CMI 2111,1 (2-log kill)

Decision tras TDM

e Cmin 28 mg/L - espaciary repetir TDM en 2—4 semanas
e Cmin <8 mg/L > administrar 1.500 mg y re-monitorizar (1-2 sem)

4 )
Factores de ajuste y consideraciones

* Peso/SC elevados y FG alta = refuerzo mas precoz; FG baja = intervalos mas largos

e Combinar con rifampicina en biofilm estafilocdcico si no hay contraindicaciones

* Revision quirurgica/retirada de hardware en PJI mejora resultados
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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

ANEXO V. Algoritmo practico — Dalbavancina

Tabla comparativa: pauta, objetivos PK/PD y redosificacion

Indicacion

El por S. aureus
(nativa/protésica)

Escenario

Tratamiento
definitivo/Consolidacion

Pauta base (=6 sem)

1.500 mg D1 +1.500
mg D8-15 (3.000
mg/4 sem)

Objetivo PK/PD

fAUC/MIC 2111,1;
Cmin 28 mg/L (CMI
<0,125)

Inicio TDM

Semana 3-5 (segun
FG)

Redosificar cuando

Cmin <8 mg/L—>
+1.500 mgy retesteo
1-2 sem

Comentarios

Evaluar cirugia/CIED;
valorar combinacién
anti-biofilm

PJI estafilocécica

Consolidacion /
Supresiva

1.500 mg D1 +1.500
mg D8-15

Cmin =8 mg/L; en SAT
algunos usan =4 mg/L

Semana 3-5; luego
cada 2-4 sem

Si < objetivo >
+1.500 mg; ajustar
intervalo

Rifampicina si
posible; optimizar
manejo quirurgico

VGl/injertos
vasculares

Supresiva prolongada

Doble 1.500 mg;
luego intervalos 4-12
sem segliin TDM

Cmin 28 mg/L (ideal);
aceptar >4 mg/Len
casos seleccionados

Semana 3-5; ajustar
por FG/peso

Si < objetivo >
+1.500 mg; repetir
TDM

Monitorizar toxicidad
y adherencia

Osteomielitis Consolidacién 1.500 mg D1 +1.500 | Cmin =8 mg/L Semana 3-5 Si < objetivo = Desbridamiento
cronica mg D8-15 +1.500 mg mejora resultados
Insuficiencia renal | Cualquier indicacion Misma pauta inicial; Evitar TDM hacia semana 4— | Redosificar con Ajustar intervalos

moderada

mas vigilancia

sobre/subexposicién

5

prudencia; espaciar si
niveles altos

segun FG

Notas: CMI por microdilucidn en caldo; considerar union a proteinas (*93%). Programar TDM antes si FG alta o peso/SC elevados.

ABREVIATURAS:
El: Endocarditis infeccio
SAT: Terapia supresora

sa  PJI: Infeccion de protesis articular
VGI: Infeccién de injerto vascular

CIED: Dispositivo cardiaco electrénico implantable
TDM: Monitorizacién de niveles plasmaticos
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