C+) iras proasvs

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




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

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 IR, IH, TRRC y ECMO.

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

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 KPC 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 IR, IH, TRRC y ECMO.

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 nhuevos antimicrobianos en
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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 ml/min) 2g Cada 6 hora

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

#Ver tabla de dosificacion en IR, IH, TRRC y ECMO.

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 e
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 (o0 i 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 "
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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C+) iras proasvs

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.




C+) iras proasvs

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 IR, IH, TRRC y ECMO.

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



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
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
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
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
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
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

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.




C+) iras proasvs
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 IR, IH, TRRC y ECMO.

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 dosificacién en IR, IH, TRRC y ECMO.

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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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

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 IR, IH, TRRC y ECMO.

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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Recomendaciones de uso de los nuevos antimicrobianos en el SMS

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 IR, IH, TRRC y ECMO.

5. Posicionamiento SMS

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

resistencias regional

(Tabla1).

PROA
TRATAMIENTO DIRIGIDO (confirmado mediante antibiograma)
MICROORGANISMO ACTVO | POSICIONAMIENTO SMS TRATAMIENTO PREFERENTE /ALTERNATIVA
Reservado para Enterobacterales L. . . i
Enterobacterales productoras de BLEE y/o AmpC Si productoras de KPC y 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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