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INFORME TECNICO DFAU-UFURM-DIGEMID/MINSA

Proceso:

Revision y actualizacion de Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante:

Equipo Técnico para el proceso de revision y actualizacion
del PNUME

DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: ﬁ;gi?;?jéato sédico (100-150mg de colistina base)
Institucidon que lo solicita: | Seguro Social de Salud — ESSALUD
Infecciones debidas a Pseudomonas aeruginosa Yy
Acinetobacter  baumanii con  multidrogo resistencia

Indicacion especifica:

documentada, con cuadro clinico compatible y confirmado
microbiol6gicamente

NUumero de casos anuales:

300/100 000 casos

Motivo de la solicitud

Criterios fundamentales

Medicamento — de eficacia y seguridad demostrada — para
cubrir un vacio terapéutico importante

Criterios complementarios

Conveniencia: Cada producto farmacéutico especifica su
conveniencia

Medicamento solicitado:

Colistina 150mg inyectable

Institucion que lo solicita:

Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja

Indicacion especifica:

Tratamiento de infecciones por bacilos gram negativos
multidrogorresistentes

NUumero de casos anuales:

No especifica

Motivo de la solicitud

Criterios fundamentales

Medicamento - de eficacia y seguridad demostrada — para
cubrir un vacio terapéutico importante.

Criterios complementarios

Conveniencia: Permite utilizacion en diversas vias como
intratecal.

Disponibilidad: Disponible con registro sanitario.

DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacién Comun
Internacional:

Colistina

Formulacién propuesta
para inclusion

Colistina 100mg — 150mg inyectable

Verificacién de Registro
Sanitario™:

Colistina (como colistimetato de sodio) 100mg inyectable
(INH, IM, 1V): 01 Registro Sanitario vigente

Calistina (como colistimetato de sodio) 100mg inyectable
(IV): 01 Registro Sanitario vigente

Coalistina (como colistimetato de sodio) 150mg inyectable
(IM, 1V): 05 Registros Sanitarios vigentes

! SI-DIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Octubre 2017.
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Ampicilina (como sal sodica) 1g + sulbactam (como sal
sbdica) 500mg inyectable
Piperacilina (como sal sddica) 4g + tazobactam (como sal
sédica) 500mg inyectable

Alternativas en el PNUME?: | Ceftazidima 1g inyectable

Ciprofloxacino (como lactato) 2mg/mL inyectable x 100mL
Imipenem 500mg + cilastatina (como sal sédica) 500mg
inyectable

Meropenem 500mg inyectable

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

¢En pacientes con infecciones por Pseudomonas aeruginosa y/o Acinetobacter baumanii
multidrogo resistente, el tratamiento con colistina iv es mas eficaz y seguro que el
tratamiento con las alternativas del PNUME?

p Paci_entes con_infecciones por Pseudomonas aeruginosa y/o Acinetobacter baumanii
multidrogo resistente

I Colistina 100mg — 150mg inyectable

Cc Alternativas del PNUME

(@] Eficacia, seguridad

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes® y se considerd los siguientes estudios:

e Sumarios y guias de practica clinica.

¢ Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

o Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

o Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningan estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre

Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacién
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas).

% Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el

Sector Salud”

Pert 2015. Fecha de acceso Marzo 2017.

% Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;21(4):123-

5.
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- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacién e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Newport, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: La busqueda sistemética fue realizada hasta noviembre del 2017
Términos de Busqueda
Considerando la pregunta clinica se construyd una estrategia de bulsqueda en

Medline/Pubmed. Sin restricciones del idioma o fecha de publicacién. A continuacion se
detalla la estrategia de busqueda:

Base de datos Estrategia/Término de blsqueda Resultado

(((Search (("Pseudomonas"[Mesh] OR
"Pseudomonas Infections"[Mesh] OR "Pseudomonas
aeruginosa'[Mesh]) OR ( "Acinetobacter'[Mesh] OR
"Acinetobacterbaumannii"[Mesh] OR "Acinetobacter
Infections"[Mesh] )) OR ( "Gram-Negative Aerobic
Bacteria'[Mesh] OR "Gram-Negative Bacterial

Infections"[Mesh] OR "Gram-Negative
Bacteria"[Mesh]))) AND (("Colistin"[Mesh] OR
"colistinmethanesulfonic acid" [Supplementary

Concept]) OR "Polymyxins"[Mesh])) AND (((("Drug
Resistance, Multiple"[Mesh]) OR "Multidrug

Resistance-Associated  Proteins"[Mesh]) OR ( Systematic Reviews/Meta-Analysis:

i : B " . Items 03

Medline/Pubmed Disease Re5|sta_1n<'?e [Mesh] OR " Drug Resistance, Randomized Controlled Trial: Items
Multiple, Bacterial'[Mesh] OR "Drug Resistance, 01
Bacterial"[Mesh] OR "beta-Lactam Observational Study: Items 09
Resistance"[Mesh] OR "Drug Resistance, y:

Microbial"[Mesh] )) OR (  "Cephalosporin
Resistance"[Mesh] OR "Drug Resistance"[Mesh] OR
"Genes, MDR"[Mesh] ))

Items 1795

Filters activated: Systematic Reviews: items 23
Filters activated: Meta-Analysis.ltems 07

Filters activated: Randomized Controlled
Trial.ltems11

Filters activated: Observational Study: Items 12

IV. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

La resistencia a los antimicrobianos es la adquisicién por parte de un microorganismo
(bacteria, virus, hongo o pardsito) de resistencia a un medicamento antimicrobiano al que
anteriormente era sensible. Esto supone una amenaza creciente para la salud publica,
siendo especialmente alarmante la rapida propagacion a nivel mundial de bacterias
multirresistentes que son causas de infecciones comunes y resisten al tratamiento con los
farmacos antimicrobianos existentes.*

La resistencia antimicrobiana en bacterias Gram negativas no fermentadoras tales como
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia,

* Sistema mundial de vigilancia de la resistencia a los antimicrobianos: manual para la primera fase de implementacion [Global
antimicrobialresistancesurveillancesystem: manual for early implementation]. Ginebra: Organizacién Mundial de la Salud; 2017.
Licencia: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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Burkholderia cepacia y Elizabethkingia meningoseptica han ido incrementando
considerablemente.’

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo Gram negativo no fermentador, es comun en el
ambiente, especialmente en el agua, es una causa importante de infecciones asociadas
con bafieras de hidromasaje y soluciones de lentes de contacto contaminadas, de
acuerdo a los datos reportados a la red Nacional de Seguridad Sanitaria en los Estados
Unidos desde el 2011 hasta el 2014, P. aeruginosa es la sexta causa mas comun de
infecciones adquiridas en el hospital en general (7.3%), la segunda causa mas comun de
neumonia asociada a ventilador (VAP 16.5%) y el patdgeno Gram negativo multidrogo
resistente mas comun causante de VAP, la tercera causa mas comun de infecciones del
tracto urinario asociados a catéter (10.3%), la primera causa mas comun de infecciones
de sitio quirdrgico (5.7%). También es un patdgeno comun en todo el mundo, y fue la
tercera causa mas comun de infecciones intraabdominales desde el 2002 hasta el 2011y
la tercera causa mas comun de infecciones del tracto urinario desde el 2009 hasta el
2011.° La tasa de incidencia de distribucién de patégenos aislados con mayor frecuencia
de infecciones del torrente sanguineo nosocomiales monomicrobianos de pacientes en
unidad de cuidados intensivo (UCI) y en pacientes en salas no — UCI fueron reportadas
en el estudio realizado por Wisplinfhoff et al’ realizado en hospitales norteamericanos con
un total de 24179 casos, un estudio de vigilancia prospectivo nacional.

Table 1. Incidence rates and distribution of pathogens most commonly isolated from monomicrobial nosocomial
bloodstream infections [ESIs] and associated crude mortality rates for all patients, patients in intensive care units
[ICU}, and patients in non-ICU wards.

BSls per Parcentsge of BSls Irank) Crede mortality, %
10,000 Total cu Men-CU werd Man-1CU
Fathogen sdmissions  (n = 20978l 0 = 10,515 (i = 10442 Tewl ICU ward
CoMS 168 a3 35.9 11)° 6.6 (1 07 87 138
Staphyloco cous sursus” 102 0.2 21 16.8 127 e A 754 344 189
Entercoooous species” 4.8 9.4 (3] 0.8 14y 9.0 31 IO 420 24.0
Candids speciss” 4.6 9.0 (4] 10.1 (3 7.9 ) |2 47 280
E scherichiz colf 28 L6 (Gl 2.7 3¢ 1.6 (Gl Fr4 328 1649
Hebsiellz spacies 2.4 4.8 (Bl 4.0 {7F 5.5 (Bl IT6E  AT4 203
|&Eu1:|'cmc nas SSUginess 2.1 4.3 (7] 4.7 |5} 2.8 (7] = I Y 278 |
Enterobacter specias 19 298 4.7 8¢ 2148 LA R v 18.0
Serratiz specias” 0.9 1.7 (81 2.1 13¢ 1.3 (10p 274 330 17.1
| Acinetobacter bauman nii 0.6 1.3 (100 1.6 110° 0.9 {11 3.0 434 16.2 |

NOTE. Bscteroides specles 0 = 1600 1.4% of isokxles) rankad ninth In nonACU wards. CoiS, cosgulase-neqatye staphyiococcl.
" P A5 Tor patients in KCUs ws. patients In non-iCU wards.

* signMicanily mora frequent In patleats without newtropenls.

* Significan®y more fraquent In patiens with nawiropania.

Es naturalmente resistente a muchos antimicrobianos de uso clinico, y por otro lado
presenta una elevada capacidad de adquirir nuevos mecanismos de resistencia que
reducen aun mas las posibilidades terapéuticas. La resistencia natural se debe, en parte,
a la baja permeabilidad de su membrana externa y a la expresién natural de sistemas de
eflujo que extruyen antibiéticos fuera de la célula.

® Maguifia C., Infecciones nosocomiales, Acta MedPeru. 2016;33(3):175-7

® Kanj A., Sexton D., Epidemiology, microbiology, and pathogenesis of Pseudomonas aeruginosa infection, UpToDate®.
[Internet]. [Fecha de consulta: Noviembre 2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com

" Wisplinghoff H, Bischoff T, TallentS,Seifert H, WenzelR,and Edmond M., Nosocomial Bloodstream Infections in US Hospitals:
Analysis of 24,179 Cases from a ProspectiveNationwide Surveillance Study, Clinical Infectious Diseases 2004; 39:309-17.
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En el Perd, de acuerdo al informe | 100
de resistencia antimicrobiana del | o |
afio 2012 realizado por el Instituto | go
Nacional de Salud tomando en | 45
cuenta ocho laboratorios | 4

seleccionados de diversos | .
hospitales generales y un instituto | ,, | .,
especializado, se observa que la

resistencia. de Pseudomonas
aeruginosa en pacientes
hospitalizados sobrepasa el 30% i

para todas las familias de i RE G
antimicrobianos.®
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Resistencia a los antimicrobianos de Pseudomonas aeruginosa en
pacientes hospitalizados (n= 1037)

El mapa microbioldgico realizado por el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
muestra un aislamiento total de 868 microorganismos provenientes de hemocultivos, los
microorganismos mas frecuentemente aislados son los gram negativos con un total de
62.3% (541/868), el cual incluye a los bacilos gram negativos enterobacterias y a los
bacilos gram negativos no fermentadores. Se aisl6 Pseudomonas aeruginosa 15.1%
(131/868) entre otros. La frecuencia del fenotipo XDR, presente en Pseudomonas
aeruginosa fue de 32.8%; estos microorganismos expresan resistencia a diferentes
antimicrobianos y a los Carbapenemes; en este ultimo muestra la resistencia mediada
principalmente por Metalobetalactamasas (MBL), identificada por deteccion fenotipica;
mecanismo enzimatico transferible mediante plasmidos, capaz de diseminarse a otras
especies y producir brotes epidémicos.’

Porcentaje y Frecuencia de Fenotipo XDR en GN No Fermentadores

Hro de % de
i Totalge | CEPAEEON | opas
Gram Negativos Mo Fermentadores capas IE;E?E:E;M sagUn
s capas Fenatipa
Pseudomonas asruginosa XDR 43 43131 32.8%
FPeeudomonas asrugingsas MDR & - -
FPreudomonas aeruginosa R a Imipensm 2
Pzeudomonas asruginosa Pan sensibles 81 8113 61.6%
Pseudomonas asrugingsa (Total de cepas) 131

XDR* Drogo Resistencia Extendida: solo quedan una opcién de antimicrobiano para Pseudomonas aeruginosa
(Fenotipo sensible a Colistina) y dos opciones de antimicrobianos para Acinetobacter spp. (Fenotipo con sensibilidad
a Colistina y Tigeciclina)

8 Instituto Nacional de Salud, INFORME DE LA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN BACTERIAS DE ORIGEN
HOSPITALARIO- 2012, Laboratorio de infecciones Intrahospitalarias, CNSP — INS.

° Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, COMITE DE CONTROL Y PREVENCION DE INFECCIONES
INTRAHOSPITALARIAS DEL INEN, Mapa Microbiolégico 2015 INEN — Laboratorio de Microbiologia, sitio en internet:
http://portal.inen.sld.pe/comite-de-control-y-prevencion-de-infecciones-intrahospitalarias-del-inen/ consulta realizada en
noviembre 2017.
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La siguiente Gréafica muestra la tendencia de la resistencia a Carbapenemes y Fenotipo
XDR en Pseudomonas aeruginosa:

Evolucion de la Resistencia a Carbapenems
en Pseudomonas aeruginosa, aisladas en hemocultivos
e INEN 2002 - 2015, n =757
st
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0/16 13,33 328 8128 8/35 10/45 6/45 10/53  10/51 10/43 28/88 26/75 40/86 43131

=$=Total de Casos == Casos con Fenotipo XDR

Acinetobacter baumannii es un cocobacilo Gram negativo que representa un verdadero
desafio para el equipo hospitalario de salud debido a su multirresistencia a los
antibioticos. Tiene la capacidad de acumular diversos mecanismos de resistencia que
llevan a la emergencia de cepas que son resistentes a todos los antibiéticos disponibles.
La emergencia de la resistencia a carbapenemasases absolutamente relevante, ya que
en muchas situaciones este grupo de antibidticos constituye la Unica opcion de
tratamiento frente a aislamientos multirresistentes.

La epidemiologia de las infecciones por Acinetobacter es amplia e incluye infecciones
asociadas con ambientes tropicales, guerras y desastres naturales, y brotes hospitalarios
en climas templados. Habita naturalmente en el agua y el suelo, y otros posibles
reservorios incluyen mascotas, artrépodos y animales destinados a la alimentacion. En
humanos, Acinetobacter puede colonizar piel, heridas y el tracto respiratorio vy
gastrointestinal, también puede habitar en biopeliculas orales, lo que predispone a la
neumonia en caso de aspiracion en el tracto respiratorio inferior. Algunas cepas de
Acinetobacter pueden sobrevivir en en un medio ambiente adverso por semanas, una
caracteristica que promueve la transmision a través de contaminacién de fémites en
hospitales. Histéricamente Acinetobacter ha sido un patégeno de climas humedos, afios
antes de que se convirtiera en una preocupacion en unidades de cuidados intensivos
(UCI) en los Estados Unidos, se citd como la causa del 17 por ciento de los casos de
neumonias asociadas a respirador en una UCI guatemalteca, solo detras de
Pseudomonas, que causo el 19 por ciento de los casos. Se asocia frecuentemente con
infecciones asociadas al cuidado de la salud, particularmente entre pacientes en la
unidad de cuidados intensivos (UCI), sin embargo, también se ha asociado con
infecciones adquiridas en la comunidad en Asia y Australia, asi como infecciones
relacionadas con guerras y desastres naturales. En el 2008 un reporte de los Estados
Unidos reviso los tipos mas frecuentes de infecciones adquiridas en el hospital en
unidades de cuidados intensivos debido a bacilos gram negativos, la especie mas
frecuente de Acinetobacter fue A. baumanii siendo la proporcién de aislamientos de
gram-negativos fue: aislamiento de neumonia asociada a ventilador 8.4%, aislamientos
de infecciones del torrente sanguineo asociados a linea central 2.2%, aislamientos de
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infecciones del tracto urinario asociado a catéter fue 1.2%, y aislamientos de infecciones
de sitio quirdrgico fue 0.6%.°

El mapa microbioldgico realizado por el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
muestra un aislamiento total de 868 mciroorganismos provenientes de hemocultivos, los
microorganismos mas frecuentemente aislados son los gram negativos con un total de
62.3% (541/868), el cual incluye a los bacilos gram negativos enterobacterias y a los
bacilos gram negativos no fermentadores. Se aisl6 Acinetobacter spp. 7.5% (65/868)
entre otros. La frecuencia del fenotipo XDR, presente en Acinetobacter spp fue de 69.2%;
estos microorganismos expresan resistencia a diferentes antimicrobianos y a los
Carbapenemes; en este Ultimo se muestra resistencia mediada principalmente por
Metalobetalactamasas (MBL), identificada por deteccién fenotipica; mecanismo
enzimatico transferible mediante plasmidos, capaz de diseminarse a otras especies y
producir brotes epidémicos.™

Porcentaje y Frecuencia de Fenotipo XDR en GN No Fermentadores

Nro de % de
cepas con
Gram Negativos No Fermentadores Tg;‘;'ﬂge Fenotipo ::gﬂﬁ
)(g:. c:};’;-;al Fenotipo
Acinetobacter spp. XDR 45 45/65 69.2
Acinetobacter spp. MDR 1 -- --
Acinetobacter spp. Pan sensibles 19 19/65 29.2
Acinetobacter spp. (Total de cepas) 65

XDR* Drogo Resistencia Extendida: solo quedan una opcién de antimicrobiano para Pseudomonas aeruginosa
(Fenotipo sensible a Colistina) y dos opciones de antimicrobianos para Acinetobacter spp. (Fenotipo con sensibilidad
a Colistina y Tigeciclina)

La siguiente Grafica muestra la tendencia de la resistencia a Carbapenemes y Fenotipo
XDR en Acinetobacter spp.

Evolucion de la Resistencia a Carbapenems
en Acinetobacter spp . aisladas en hemocultivos
INEN 2002 - 2015, n = 384

2002

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

=4=Total de Casos =il= Casos con Fenotipo XDR

1 Kanafani Z., Kanj S., Acinetobacter infection: Epidemiology, microbiology, pathogenesis, clinical features, and diagnosis,
UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: Noviembre 2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com

™ Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, COMITE DE CONTROL Y PREVENCION DE INFECCIONES
INTRAHOSPITALARIAS DEL INEN, Mapa Microbiolégico 2015 INEN — Laboratorio de Microbiologia, sitio en internet:

http://portal.inen.sld.pe/comite-de-control-y-prevencion-de-infecciones-intrahospitalarias-del-inen/

consulta realizada en

noviembre 2017.
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V. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR!?!3

a. FARMACODINAMIA

Colistina pertenece al grupo farmacoterapéutico de los antibacterianos para uso
sistémico, otros antibacterianos, polimixina, cédigo ATC J01XBO01. Colistimetato para
inyeccibn USP es un antibidtico parenteral estéril, cuando es reconstituido, esta
disponible para uso intramuscular o intravenoso. Cada vial contiene colistimetato
sédico o colistinmetasulfonatopentasédico (150mg colistina base). Colistimetato sédico
es un antibiético polipéptido con un peso molecular aproximado de 1750. La férmula
empirica es CsgH10sN16NasO25Ss y la formula estructural se representa a continuacion:

? v ]
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ON, ON, ON, ON, ON,
Db b 2 4-aminobutancks 2¢k; R Is S-meihylieptyl It colltin A

5 methylhaxy! In colstin B

Las polimixinas trabajan causando dafio de la membrana celular los cuales tienen
efectos fisiolégicos letales para la bacteria. Las polimixinas son selectivos para las
bacterias Gram negativas aerébicas que tienen una membrana externa hidrofébica.

La resistencia bacteriana es caracterizada por la modificacion de los grupos fosfatos
de los lipopolisacaridos, con una sustitucién inicial con etanolamina o
aminoarabinésido. Existen bacterias Gram negativas con resistencia natural como
Proteus mirabilis y Burkhoderia cepacia, que muestran una substitucién completa de
cualquier fosfato lipidico por etanolamina o aminoarabinésido.

La resistencia cruzada entre colistina (polimixina E) y polimixina B es esperada. Desde
que el mecanismo de accién de las polimixinas es diferente a los de otros agentes
antibacterianos, la resistencia a colistina y polimixina no se espera que resulte en
resistencia a otras clases de farmacos.

Relacion Farmacocinética/Farmacodinamia:
Las polimixinas han reportado tener un efecto bactericida concentracion-dependiente.
fAUC/MIC es considerado estar correlacionado con la eficacia clinica:

EUCAST breakpoints Susceptible (S) Resistente (R)?
Acinetobacter S<2 R>2 mg/L
Enterobacteriaceae S<2 R>2 mg/L
Pseudomonasspp. S<4 R>4 mg/L

2 Aplicacion de los puntos de corte para dosaje de 2-3 MUI x 3. Una dosis de carga (9MUI) podria ser necesario.

2. U.S.Food and Drug Administration (FDA). Coly-Mycin® M Parenteral (Colistimethate for Injection, USP) [En linea]. [Fecha de
consulta: Noviembre 2017]. URL disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/

* Regulating Medicines and Medical Devices (MHRA). Kolject 1 MIU, Powder for solution for infusion [En linea]. [Fecha de
consulta:Noviembre 2017]. URL disponible en: http://www.mhra.gov.uk/spc-pil/
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Susceptibilidad:

La prevalencia de la resistencia adquirida podria variar geogréficamente y con el
tiempo para especies selectas, y la informacion local sobre la resistencia es deseable,
particularmente cuando se deben tratar infecciones severas.

Especies comUnmente susceptibles

Acinetobacter baumannii
Haemophilus influenza
Klebsiella species
Pseudomonas aeruginosa

Especies

Acromobacterxylosoxidans (formalmente Alcaligenesxylosoxidans)

Organismos con resistencia inherente

Burkholderiacepacia y especies relacionadas
Especies Proteus

Especies Providencia

Especies Serratia

b. FARMACOCINETICA

Tipicos niveles séricos y en orina fueron obtenidos luego de una administracién de una
dosis Unica de 150mg de colistimetato parenteral o intravenoso en adultos normales
tal como se muestra en la siguiente Figura:

mecgimL ¥
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ng Parenteral (IM or IV)
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&
2 200 -* — |\
100
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B 50
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Serum
02
0.1
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Altos niveles séricos fueron obtenidos a los 10 minutos después de una administracion
intravenosa. Concentraciones séricas declinan con una vida media de 2 a 3 horas
después de cualquier administracion intravenosa o intramuscular en adultos y en
poblacion pediatrica, incluyendo infantes prematuros.

El colistimetato de sodio es un agente activo de superficie que penetra y altera la
membrana celular bacteriana. Se obseva que tiene actividad bactericida contra la
mayoria de las cepas de los siguientes microorganismos, tanto in vitro como en
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infecciones clinicas: microorganismos Gram negativos aerdbicos (Enterobacter
aerégenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa).

La informaciéon de la farmacocinética de colistimetato sédico (CMS) y colistina es
limitada. Después de la infusiébn de colistimetato soédico la pro-droga inactiva es
convertida a la forma activa colistina. La concentracién pico plasmatica de colistina
muestra que ocurre con un retraso de hasta 7 horas después de la administraciéon de
colistimetato sodico en pacientes criticamente enfermos.

Distribucion: el volumen de distribucion de colistina en sujetos sanos es bajo y
corresponde aproximadamente al liquido extracelular (LEC). El volumen de
distribucion es relativamente grande en sujetos criticamente enfermos. La unién a
proteinas es moderada y disminuye a concentraciones elevadas. En ausencia de
inflamacién meningea, la penetracion dentro del liquido cefaloraquideo (LCR) es
minima, pero se incrementa en presencia de inflamacion meningea. Tanto el CMS y
colistina muestran una farmacocinética lineal en el rango de dosis clinicamente
relevante.

Eliminacion: se estima que aproximadaente el 30% de colistimetato sodico es
convertido a colistina en sujetos sanos, el aclaramiento es dependiente del
aclaramiento de creatinina y de la disminucion de la funciéon renal, y una gran
proporcion de CMS es convertido a colistina. En pacientes con una muy pobre funcion
renal (aclaramiento de creatinina < 30mL/min), la extensién de la conversion podria
ser tan alta como 60 a 70%. El CSM es eliminado principalmente por los rifiones por
filtracidbn glomerular. En sujetos sanos, 60% al 70% de CMS es excretado sin cambio
en la orina dentro de las 24 horas.

Colistina es sometida a un proceso de reabsorcion tubular renal extenso y podria ser
aclarada por via no renal o por metabolismo renal con el potencial para acumulacion
renal. El aclaramiento de colistina es disminuido en insuficiencia renal, posiblemente
debido a la conversién incrementada de CMS.

La vida media de colistina en sujetos sanos y aquellos con fibrosis quistica se reporta
estar cerca de 3 a 4 horas respectivamente, con un total de aclaramiento de alrededor
de 3L/h. En pacientes criticamente enfermos, la vida media se ha reportado estar
prolongada alrededor de 9-18 horas.

c. POSOLOGIA
Colistina parenteral es suministrado en viales que contienen colistimetato sédico
equivalente a 150mg de actividad de colistina base por vial. Un vial de 150mg debe
ser reconstituido con 2mL de agua estéril para inyeccion USP.

Las dosis en pacientes adultos y pediatricos por via intravenosa o intramuscular deben
ser administradas en dosis de 2.5 a 5mg/kg por dia divididos en 2 a 4 dosis para
pacientes con funcién renal normal, dependiendo de la severidad de la infeccion.

En individuos obesos, la dosis debe estar basada en el peso corporal ideal. La dosis
diaria debe ser reducida en la presencia de dafio renal.
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Las modificaciones de dosis en la presencia de dafio renal son presentadas en la
siguiente Tabla:

Impaired Renal Function

Renal Function Degree of Impairment

Mormal Mild Moderate Considerable
Plasma creatinine,
mg/100 mL 0712 1.3-15 1.6-2.5 2640
Urea clearance,%
of normal &0-100 40-70 2540 10-25
Doszage
Unit dose of Caoly-
Mycin M, mg 100-150 75115 B6-150 100-150
Freguency, every
times/day 4to2 2 2or1 36 hr
Total daily
doze, mg 300 150230 133150 100
Approximate
daily dose,
mafkglday 5.0 2538 25 1.5

Mote: The suggested unit dose is 2.5-5 mgl/kg; however, the time INTERVAL between injections should be increased in the
presence of impaired renal function.

De acuerdo a la Agencia Reguladora de Medicamentos del Reino Unido, la aprobacion
de las dosificaciones expresadas en unidades internacionales (Ul) de colistimetato
sédico (CMS) son las siguientes:

Adultos y adolescentes:

Dosis de mantenimiento de 9MUI/dia dividido en 2-3 dosis. En pacientes criticamente
enfermos, una dosis de carga de 9MUI deberia ser administrada, el intervalo
apropiado para la primera dosis de mantenimiento no ha sido bien establecida.
Algunos modelos sugieren que la dosis de carga y mantenimiento de hasta 12MUI
podrian ser requeridas en pacientes con buena funcién renal en algunos casos. La
experiencia clinica con estas dosis es extremadamente limitada, y la seguridad no ha
sido bien establecida.

Insuficiencia renal:

El ajuste de dosis en insuficiencia renal es necesario, pero los datos farmacocinéticos
disponibles para pacientes con insuficiencia renal es muy limitada. Las reducciones de
dosis son recomendadas para pacientes con aclaramiento de creatinina de <

50mL/min:
Aclaramiento de creatinina .
. Dosis diaria
(mL/min)
<50-30 5.5-7.5 MUI
<30-10 4.5-5.5 MUI
<10 3.5 MUI

MUI= millébn de unidades internacionales

Hemodialisis y hemo(dia)filtracién continua: colistina parece ser dializable a través de
hemodialisis convencional y hemo(dia)filtracionvenovenosa continua (CVVHF,
CVVHDF). Los datos son extremadamente limitados para estudios farmacocinéticos
poblacionales por el nUmero pequefio de pacientes en terapia de reemplazo renal.
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Hemodialisis: Los dias que no recibe hemodialisis: 2.25 MUl/dia (2.2-2.3 MUI/dia); y
los dias de hemodialisis: 3MUl/dia, se administra después de la sesion de
hemodialisis.

Insuficiencia hepatica:
No se tienen datos en pacientes con insuficiencia hepatica.

Ancianos:
No se considera necesario el ajuste de dosis en pacientes ancianos con funcion renal
normal.

Poblacion pediatrica:

Los datos que apoyan los regimenes de dosis en pacientes pediatricos son muy
limitados. La madurez renal deberia ser tomada en consideracion cuando se
selecciona la dosis. La dosis deberia estar basada en la masa corporal magra.

Nifos < 75 000 — 150 000Ul/kg/dia dividido en tres dosis.

Para nifios con peso corporal cerca a 40kg, se debe considerar el uso de las dosis
recomendadas para adultos.

El uso de dosis > 150 000Ul/kg/dia ha sido reportado en nifios con fibrosis quistica. No
hay datos sobre el uso o magnitud de dosis de carga en nifios en estado critico, no se
han establecido las dosis en nifios con insuficiencia renal.

Administracion intratecal e intraventricular:

Las siguientes dosis recomendadas en adultos se basan en datos limitados:
Intraventricular: 125 000 Ul/dia

Las dosis administradas por via intratecal no deberian exceder las dosis
recomendadas para el uso intraventricular. No se especifican recomendaciones de
dosis en nifios por via intratecal o intraventricular.

Las Tablas de conversién de dosis de Colistimetato de sodio (CSM), para evitar
errores de medicacion y confusiones por expresiones de dosis en términos de
potencia, se muestran a continuacion:

Potenci%BA (colist = masa de
=m colistina

ul bgse actividad) CMS (mg)
12 500 0.4 1

150 000 5 12

1 000 000 34 80

4 500 000 150 360

9 000 000 300 720
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VI. TRATAMIENTO

a. SUMARIOS

UpTodate: Realiza las siguientes recomendaciones:

aeruginosa™*

INDICACION RECOMENDACION
ANTIBIOTICOS CON ACTIVIDAD ANTIPSEUDOMONAL:
- Antibidticos con buena actividad que puede ser usado como agente Unico:
o Penicilinas antipseudomonales en combinacién con inhibidores de beta
lactamasa:
e Piperacilinat+tazobactam: 4.5g c/6h
e Ticarcilina+clavulanato: 3.1g c/4h
o Cefalosporinas con actividad antipseudomonal:
e Ceftazidima: 2g c/8h
e Cefoperazona: 2g/12h
e Cefepima: 2g/8h
o Monobactam: aztreonam 2g ¢/8h
o Fluoroquinolonas: ciprofloxacino 400mg c/8h o 12/h; levofloxacino no tiene
ventaja sobre ciprofloxacino en cobertura anti-pseudomonal, indicado
principalmente para el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio.
e Carbapenems: meropenem 1g c/8h; doripenem 500mg c¢/8h.
o Alternativa antibiéticos:
e Colistina intravenosa y polimixina B pueden ser alternativas efectivas
para el tratamiento de P. aeruginosa multidrogo-resistente.
ESTRATEGIAS PARA ORGANISMOS MULTIDROGO-RESISTENTE:
Las estrategias alternativas incluyen el uso de antibiéticos alternativos, dosis
alternativa, combinaciones de drogas alternativas, y, para neumonia, antibidticos
inhalados como terapia adyuvante.
) - Antibidticos alternativos para infecciones por multidrogo-resistentes:
Infecciones o Ceftazidima — avibactam
por o Ceftolozano — tazobactam
Pseudomonas

o Polimixinas (colistina o polimixina B): colistina intravenosa como terapia
de rescate en una serie de casos no aleatorizada de 23 pacientes, 14 con
shock séptico y 21 con falla renal pre-existente requirieron didlisis; 18 de
los pacientes tuvieron neumonia por P. aeruginosa. Todos los aislados
fueron sensibles a colistina; 12 fueron sensible o intermedios a amikacina.
Todos los pacientes requirieron ajuste de dosis de acuerdo al
aclaramiento de creatinina.

- Estrategia de dosis alternativa:

o Infusién extendida de dosis o incremento de dosis de ciertos antibiéticos.
En particular infusiobn extendida de dosis fue evaluado con
piperacilina+tazobactam o carbapenems para paciente criticamente
enfemos.

- Terapia de combinacion para infecciones altamente resistentes:

o Una serie de casos de 64 pacientes con infecciones pulmonares
nosocomiales debidos a P. aeruginosa altamente resistente susceptible
solo a colistina, el tratamiento con la combinacion de cefepima y
amikacina fue asociado con una sobrevida de 69%.

o Otras combinaciones incluyen:

= Ticarcilina mas tobramicina mas rifampicina

= Polimixina B mas rifampicina

= Una fluoroquinolona mas (ceftazidima o cefepima)

» Ceftazidima mas colistina

= Claritromicina mas tobramicina

= Azitromicina mas uno de los siguientes: tobramicina, doxiciclina,
trimetoprima o rifampicina

* Calderwood S., Principles of antimicrobial therapy of Pseudomonas aeruginosa infections, UpToDate®. [Internet]. [Fecha de
consulta: Noviembre2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com
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= Colistina mas rifampicina

= Fosfomicina mas un carbapenem
TRATAMIENTO EN NINOS: los principios generales de la terapia
antipseudomonal en nifios son similares a las de los adultos con la principal
excepcion que las dosis de los antimicrobianos son basadas en el peso del
paciente.

Infecciones
por
Acinetobacter
15

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO PARA ORGANISMOS SUSCEPTIBLES:

cuando las infecciones son causadas por Acinetobacter susceptible a

antibioticos, estos podrian tener opciones terapéuticas diversas, incluyendo:

- Una cefalosporina de amplio espectro (ceftazidima o cefepima),

- Una combinacion de beta lactamasa/inhibidor de beta lactamasa (ejemplo
uno que incluye sulbactam),

- O un carbapenems (ejemplo imipenem, meropenem o doripenem).

AGENTES ALTERNATIVOS PARA ORGANISMOS RESISTENTES:

Las opciones son limitadas. Las polimixinas y posiblemente minociclina y

tigeciclina son las principales opciones terapéuticas para Acinetobacter

extensamente drogo resistente:

- Polimixinas: polimixina B y colistina (polimixina E) son los principales agentes
cominmente usados para Acinetobacter aislados resistentes a la primera
linea de tratamiento. Las dosis depende en la formulacién de colistina
disponible, puede variar con la regioén geogréfica.

Colistina ha sido usado con algun éxito en el tratamiento de Acinetobacter en
casos de neumonia, bacteriemia y meningitis. En un meta-analisis'® de seis
estudios (359 pacientes) evaluaron el tratamiento de neumonia asociada a
ventilador principalmente por A. baumanii pero también por P. aeruginosa. La
tasa de mejora clinica, mortalidad a los 28 dias, y prolongada estancia en
UCI con colistina intravenosa fueron similares a las observadas con un
agente comparador (carbapenem o altas dosis de ampicilina+sulbactam).
Entre nueve estudios (178 pacientes), no incluye un tratamiento comparador,
la tasa de respuesta clinica agrupada para colistina intravenosa fue de 66%.
Sin embargo, una pequefia serie de 20 casos de neumonia nosocomial*’ que
no se incluy6 en el andlisis informd una tasa de éxito de solo el 25%. A pesar
de las limitaciones del metandlisis, incluyendo la heterogeneidad del disefio
del estudio y las poblaciones de pacientes evaluadas, se cree que los datos
disponibles sugieren que la colistina intravenosa sigue siendo una opcién
efectiva para los pacientes con Acinetobacter colistina sensible que es
resistente a otros agentes.

Dosis de colistina: 2.5-5mg/kg/dia como colistina base intravenosa en dos a
cuatro dosis divididas. La dosis es expresada como actividad de colistina
base en los Estados Unidos. 1mg de actividad de colistina base = 33.375
unidades internacionales de colistimetato sddico. En la salas de pacientes
criticamente enfermos, una dosis de carga podria ser administrada de 5 a
7.5mg/kg como colistina base (dosis Unica).

- La nefrotoxicidad'® es el efecto adverso mas notorio con colistina sistémica
gue ha sido reportado en hasta un 36% de pacientes, aunque en el meta-
andlisis anterior, el uso de colistina intravenosa no se asocié con exceso de
disfuncién renal en comparacién con los otros agentes evaluados. La

'® Kanafani Z., Kanj S.,Acinetobacter infection: Treatment and prevention, UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: Noviembre
2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com

'® Florescu DF, Qiu F, McCartan MA, Mindru C, Fey PD, Kalil AC., What is the efficacy and safety of colistin for the treatment of
ventilator-associated pneumonia? A systematic review and meta-regression, Clin Infect Dis. 2012 Mar;54(5):670-80.

7 Levin AS, Barone AA, Penco J, Santos MV, Marinho IS, Arruda EA, Manrique El, Costa SF, Intravenous colistin as therapy for
nosocomial infections caused by multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacterbaumannii. Clin Infect Dis.

1999:28(5):1008.

'® Falagas ME, Kasiakou SK., Toxicity of Polymyxins: A Systematic Review of the Evidence from Old and Recent Studies.,Crit

Care. 2006;10:R27.
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neurotoxicidad es otro efecto adverso importante, pero consiste
principalmente en parestesias y es relatvamente poco comun'®. La
dosificacion de colistina depende de la preparacion disponible y debe
ajustarse en pacientes con insuficiencia renal.

AGENTES ALTERNATIVOS PARA ORGANISMOS RESISTENTES:

Es una estrategia frecuentemente usada en infecciones por Acinetobacter para
incrementar las probabilidades de una cobertura empirica adecuada antes que
se conozca el resultado del test de susceptibilidad.

Se han realizado muy pocos estudios para evaluar el efecto de la terapia de
combinacion en la emergencia de resistencia durante el tratamiento por
Acinetobacter, y no hay evidencia que disminuya el riesgo. En un meta-andlisis
de ocho estudios que comparé las combinaciones de beta-lactamicos y
aminoglucésidos con monoterapia con beta-lactamicos para el tratamiento de
infecciones causadas por varios organismos, la terapia de combinacién no
disminuy6 la tasa de resistencia emergente (OR=0.9; 95% IC 0.56-1.47), entre
infecciones por Acinetobacter especificamente, no hay diferencias en el
desarrollo de la resistencia entre las terapias de combinacién y monoterapia (0
de 11 vs 1 de 22 infecciones respectivamente).

Otras combinaciones que tienen efectos favorables en aislados multi y
extensivamente resistente in vitro o en modelos animales incluyen un
carbapenem con colistina, tigeciclina con colistina, vancomicina con colistina,
minociclina con colistina, y meropenem y fosfomicina con colistina; sin embargo
los datos clinicos son limitados.

OTRAS ESTRATEGIAS PARA ORGANISMOS RESISTENTES:
- Carbapenems en dosis de infusion extendida (ejemplo 3-4 horas)

Definiciones en base a la iniciativa conjunta del centro para el control y prevencion de

enfermedades de Europa y los Estados Unidos (ECDC y CDC) realizadas en 2011 con el

proposito de especifiar las definiciones para caracterizar la resistencia a drogas en
organismos que causan las principales infecciones asociadas al cuidado de la salud,
establecieron para Acinetobacter las siguientes definiciones segun el grado de resistencia

a los antibiéticos que, de lo contrario, servirian como tratamientos para Acinetobacter

(ejemplo cefalosporinas, fluoroquinolonas y carbapenems):

- (MDR) Bacterias Multi drogo resistentes (aislamiento no susceptible para al menos
un agente entres 0 mas categorias distintas de antimicrobianos),

- (XDR) Bacterias Extensamente drogo resistentes (aislamiento no susceptible al
menos a un agente en todas las categorias distintas de antimicrobianos con la
excepcion de dos 0 menos),

- (PDR) Bacterias Pan drogo resistentes (aislamiento no susceptible a todos los
agentes de todaslas categorias de antimicrobianos).

BestPractice

El uso de antibiéticos en el ambito hospitalario debe ser prudente, ya que puede influir en
el desarrollo de cepas resistentes, especialmente en las UCIs. Los brotes de BGN-MDR
se producen debido al uso excesivo de los f-lactamicos o quinolonas. En general, si a
cualquier antimicrobiano se le da uso preferente, luego se puede producir resistencia. Un

' Florescu DF, Qiu F, McCartan MA, Mindru C, Fey PD, Kalil AC., What is the efficacy and safety of colistin for the treatment of
ventilator-associated pneumonia? A systematic review and meta-regression, Clin Infect Dis. 2012 Mar;54(5):670-80.
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estudio inform6 un brote después del uso prolongado de antibidticos, carbapenem (20
dias) y colistimetato (13 dias)®.

Algunos ejemplos de antibi6ticos utilizados en el tratamiento de una infeccion confirmada
por BGN (por ejemplo, Pseudomonas, Acinetobacter, Klebsiella, Serratia), es una
cefalosporina (cefepima, ceftazidima), o un carbapenem (imipenem, meropenem), 0 un
inhibidor de B-lactamasas (piperacilina/tazobactam), o una quinolona (ciprofloxacino,
levofloxacino), o un aminoglucésido (amikacina, gentamicina, tobramicina), o una
polimixina (colistimetato). La monoterapia con un unico antibiético deberia ser suficiente;
sin embargo, pueden emplearse 2 farmacos en combinacion, si la infeccion esta en una
zona dificil de penetrar, como un absceso pulmonar, empiema, o endocarditis. Los
regimenes pueden consistir en la combinaciéon de una cefalosporina, un carbapenem, o
un inhibidor de b-lactamasas mas una quinolona, un aminoglucésido o una polimixina
(Tabla N° 2)%.

Tabla 2: Opciones de tratamiento en Neumonias intrahospitalarias en adultos

Linea de Tipos de Neumonia intrahospitalaria
tratamiento Tratamiento empirico de patégenos MDR, | Tratamiento dirigido a patdgenosgram-negativos
incluyendo pseudomonas y MRSA excluyendo Enterobacteriaceae y Legionella:

pseudomonas e infecciones en lugares dificiles
de penetrar

12 Cefepima [1-2 g IV ¢/8-12h]; 0 Cefepima [1-2 g IV ¢/8-12h]; o
Ceftazidima [2 g IV ¢/8h]; 0 Ceftazidima [2 g IV c/8h]; o
Imipenem/Cilastatina [500 mg IV ¢/6 h; 1 g Imipenem/cilastatina[500 mg IV c/6h; 1 g IV ¢/8h]; o
IV ¢/8h]; o Meropenem [1 g IV ¢/8h]; o
Meropenem: [1 g IV ¢/8h]; o Piperacilina/tazobactam [4.5 g IV c/6h];
Piperacilina/tazobactam: [4.5 g IV c¢/6h];

+ Ciprofloxacino [400 mg IV ¢/8-12 h]; o Ciprofloxacino [400 mg IV ¢/8-12h]; o
Levofloxacino [750 mg IV ¢/24 h]; o Levofloxacino [750 mg IV c/24h]; o
Amikacina [20 mg/kg IV c/24 h]; o Amikacina [20 mg/kg IV ¢/24h]; o
Gentamicina [7 mg/kg IV ¢/24 h]; o Gentamicina [7 mg/kg IV c/24h]; o
Tobramicina [7 mg/kg IV c/24 h]; Tobramicina [7 mg/kg IV c/24h]; o

Colistimetato: Dosis definida por especialista

+ Linezolid [600 mg IV ¢/12 h]; o
Vancomicina [15 mg/kg IV ¢/12 h]; o
Telavancina [10 mg/kg IV c/24 h]

Bacterias Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa,

asociadas Klebsiella pneumoniae (BLEE), Acinetobacter,
Acinetobacter sp, MRSA, Klebsiella pneumoniae,
Legionella pneumophila Serratia marcescens

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA (INTERNACIONALES)

CLINICAL INFECTIOUS DISEASES CDC (2014)* Treatment of Multidrug-Resistant
Gram-Negative Infections in Children.

Los agentes previamente retirados, como las polimixinas, se prescriben cada vez mas
para el tratamiento de enterobacterias resistentes a carbapenem (CRE).
Desafortunadamente, estos agentes de segunda linea a menudo son mas téxicos que las
B-lactamasas y parecen propensos a la aparicion de resistencia, por lo que se realiza la
adicion de un segundo agente.

0 BestPractice. Hospital-acquired pneumonia; Treatment [Internet]. London: BMJ Publishing Group Limited; c2014 [Actualizado
15 nov 2013; citado 31 ago 2014]. Disponible: http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/720/treatment.html

2! BestPractice. Hospital-acquired pneumonia: Treatment [Internet]. London: BMJ Publishing Group Limited; c2014 [Actualizado
15 nov 2013; citado 31 ago 2014]. Disponible: http://bestpractice.bmj.com/best-practice/monograph/720/treatment.html

2 Hsu A., Tamma P., Treatment of Multidrug-ResistantGram-Negative Infections in Children, Clinical Infectious Diseases
2014;58(10):1439-4.
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Dos polimixinas estan comercialmente disponibles, polimixina B y polimixina E (colistina),
con similar espectro antibacteriano y similar actividad bactericida. Recientes reportes
clinicos demostraron una tolerabilidad favorable y perfil de seguridad de polimixinas
comparado con reportes de décadas anteriores con nefrotoxividad y neurotoxicidad
reportada hasta en un 22% y 4% de nifios respectivamente.

Las diferencias en dosis y conversiones entre las formulaciones de colistina impiden
comparaciones entre los estudios.

- Un millon de unidades (MU) de CMS es equivalente a aproximadamente 30mg de
actividad de colistina base (CBA) que corresponde a aproximadamente 80mg de
CMS quimico.

- Recientes estudios en adultos sugieren una dosis de carga de 9MU de CMS
intravenosa (ejem 270mg CBA o aproximadamente 3.9mg/kg/dosis para un adulto
de 70kg), seguido de 4.5MU de CMS intravenoso cada 12 horas (ejemplo 135mg
de CBA cada 12 horas o aproximadamente 1.9mg/kg/dosis para un adulto de 70kg).

- La dosis tipica de colistina en nifios es 2.5mg/kg/dosis de CBA intravenoso cada 12
horas.

- La utilidad de dosis de carga no ha sido bien evaluada en nifios. La guia sugiere
una dosis de carga de 5mg/kg/dosis de CBA.
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Table 2. Suggested Antimicrobial Agents for the Treatment of Multidrug-Resistant Gram-Negative Infections in Children

Extended-spectrum
[Hactamase-producing
organisms

AmpC Hactamase®—
producing organisms

First-Line Agents

Meropenem
20-40 mg/kg/dose IV g8h; max 2 g per dose

Imipenem-cilastatin
15-25 mg/kg/dose IV gbh; max 1g per dose

Urinary tract infections
Ertapenem
3mao to 12y: 16 mg/kg/dose IV
ql2h; max 500 mg per dose
=12y: 1 gV g2dh

Mermpenem (dosed as above)
Imipenam-cilastatin ([dosed as above)
Adequate source control

Cefepime
B0 rng&afdnse IV g8h; max 2 g per dose

Carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae

Carbapenem-resistant
Feaudomonas aeruginosa

Carbapenem-resistant
Aginatobacter baumanni

Frolenged infusion meropenem
40 mg/kg/dose IV gBh, infused over 3 h; max2g
per dose)

PLUS
Aminoglycoside (dosed as above)

OR
Fluomquinolone ([dosed as sbove)

OR
Colistin 5 mg/kg/fdose IV loading dose of CBA,
followed by 2.6 mg/kafdose IV g12h of CBA

Frolonged infusion merpenem PLUS aminoglyeoside
OR fluoraquinalone OR colistin [dosed as above)

Prolonged infusion mempenem PLUS aminoglycoside
OR fluoroquinolone OR colistin [dosed as above)

Second-Line Agents

Ciproflaxacin
10 mgfkg/dose [V g8h; max400 mg IV per dose OR
20 mgkgfdose POq12h; max 750 mg PO per dose

Trimethoprim-sulfamethoxazole
5 mg'kg'dose of TMP IV/PO every 6-8 h

Urinary tract infections
Piperacillin-tazobactam
100 mg of piperacillin/ka/dose IV gh; max 4 g
of piperacillin per dose

Nitrofurantoin™ (cystitis)
<12 y: 1.75 mg/kg/dose PO gbh;
max 100 mg per dose
>12 y: macrocrystalfmonohydrate
(Macrobid) 100 mg PO g12h

Oral fosfomyein (cystitis)
<18y: 2g PO x 1 dose
=18y:3g PO =1 dose

Aminoglycosides (cystitis)
Gentarnicin 2.5 mg/kg/dose IV g8h
Armikacin 7.6 mg/kgfdose IV gqBh

Trimethoprim-sulfamethoxazole

[dosed as above)

Ciprofloxacin ([dosed as above)

Tigecycline
8-11y: 1.2 mg/kgldose IV q12h; max dose
50 mg per dose
12to <18y: 50mg IV g12h
=18 y: 100 mg IV lvading dose, followed by
50 mg VM q12h

Intravenous fosfomyein (limited availability)
200 mg/kgfday IV divided g6-8h, up to 400 mg/
kg/day; max of 16g per day

Oral fosformycin (cystitis); (dosed as shove)
Fosformyein (dosed as above)

Ampicillin-sulbactam
400 myg of ampicilinkgfday IV divided every 4-6 h;
max 2 g of ampicillin per dose

Tigecycline (dosed as sbowe)

Drug dosages and intenvals assume nomal renal function.
Abbreviations: AmpC, AmpC plactamase; CBA, colistin base activity, IV, intravenous, PO, oral; g, every, TMP, timethoprim,
2 Tha wse of nitrofurantain should be limited to cystitis as treatment failures have been cbeerved when prescribed for pyelonephritis.

B Treatment suggestions are for Entembacter species. For other aiganisms with chiomosomally mediated inducible AmpC Hactamase resistance (eg, Citrobacter
species, Saralia marcescens), we suggest following in vitre susceptibiliies, with the exception of central nervous system infections.
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Aminaghycoside Aminoghycoside Colistin Colistin
,.E:PE} susceplible resistant
Fluaroquinolons Flugroquinolone
susceptitle resistant / \ / \
l / \ Arminogheosida Arminoglycosida Aminoglycoside Aminoglycoside
OR AND
Prolonged- Calistin Colistin Flucroquinglone Flugroguinglone Fluorequincione Fluorcguinclone
infusion susceptible resistant susceplible resistant susceptible resistant
mercpenem l l 1 l l I
Aminoglycosid
OR Prolonged- Prolonged- Colistin Colistin Aminoglycoside Combination of
Flucroquinolone infusion infusion PLUS OR 2 agents with in
MErgpeEnem meropenem Aminoglycoside 2= agent with i7 Fluorequinolone witro activity
PLUS PLUS OR vitro activity
Calistin 2nd agent with i Fluoroquinalons 2nd agent with ir £.q, tigecydine (for
vitro activity 2.0, tigecycline (far vitro activity Entorobactoniacose
Enterobacteriaceas and Acinetobartar
e.q, tigecydine (for and Adinetobacharspp. e.g. tigecyeline (for spp. only),
Enterpbacteriaceae only), Entercbacteriaceae IV fosfomycin
and Acinetobacter 1V fosfomycin {(where and Aciretobactsr {where available for
spp. cnly) available far spp. oaly), Entergbacteriaceas
IV fosformycin Enterobacteriaceas v fasformycin and Sy
{whers avallable for and Feeudomaonas spp. (where available far spr. caly),
Enterphacteriaoeas only), ampicillin- Enterchacteriaceas ampicillin-
and Psgudsrmionas sulbactamn (for and Peardomenas sulbactam (for
spo. only) Acinstmbacther spp. spp. oaly), Asintobactar spp.
anlyy ampicillin-sulbactam anly)
{far Acnstobader
£pp. only)

Figure 1. Proposed treatment algonthm for carbapenem-resistant Gram-negative organisms. Adapted with permission from George L. Daikos [53]. Al-
though published clinical data in adults suggest that treatment outcomes with memopenem are less favorable with minimum inhibitory concentrations {MICs)
= pg/mlL, pediatric pharmacokinetic studies suggest that the nonprotein bound meropenem serum concentration exceeds the MIC for 40% of the time for

organisms with MICs as high as B pg/mL when prolonged infusion strategies are utilized [54]. Abbreviations: [V, inravenous; MIC, minimum inhibitory
concentration.

INFECTIOUS DISEASE SOCIETY OF AMERICA (2016)*: Management of Adults With
Hospital-acquired and Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical PracticeGuidelines
by the Infectious Diseases Saociety of Americaand the American Thoracic Society.

En pacientes con HAP/VAP causado por especies de Acinetobacter sugieren tratamiento
con cualquier carbapenem o ampiclina/sulbactam. Si es una especie sensible solo a
polimixinas recomiendan el uso de polimixina intravenosa (recomendacion fuerte, baja
calidad de la evidencia).

2 Kalil A., Metersky., Klompas M., Muscedere J., Sweeney D., et al., Management of Adults With Hospital-acquired and
Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America and the
American Thoracic Society, Clinical Infectious Diseases, Volume 63, Issue 5, 1 September 2016, Pages e61-e111.
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Table 3. Suggested Empine Treatment Options for Clnically Suspected Ventiator-Assocised Pneumonia in Units Where Empire Methicilin-Aesistant
Staphylococcus awows Coverage and Double Antipseudomonal/Gram-Negative Coverage Are Appropriate

A Gram-Posstive Antibiotics With B. Gram-hegative Antinotics With C. Gram-hegative Antioiotics With Antipgeuwd omonal
MRSA Actvity Antipsewdomaonal Activity: Hactam—Baszed Agents Actvity: Nonf-Lactam—Based Agents
Glycopeptides” Antipzewdomonal penicilling® Fluomaquinolones
Vancomwein 15 mgkg N g8—12h Pipeadliintazobactm 459 WV g&h® Ciprofloatacin 400 mg I gBh
{oonsider a keading dose of 25530 Levoflosacn 750 mg W gfdh
mgfkgx 1 for severs liness)
OR OR OR
Owazolidinonss Cephalos poring” Aminoghoosdes™©
Linezolid 600 mg N g12h Cefepinme 2 g I\ gth Amikacin 1550 mgfkg M glah
Ceftazidinee 2g M gsh Gentannian 7 mdfky N ofah
Tob@mvyein 5T mokg W g2ah
OR OR
Carbapenems” Pobymyxing™*
Imipenen 500 nvg I oBh” Coliztin & mgfg 1V x 1 {leading dose) followsd by 25
Mempenem 19 N gih g = (1.5 x Crll+ 300 1V q13h (maintenance dose] [135]
Pedynnysdn B 2.5-3.0 ma/kafd divided in 2 daily [V doses
CR
Monohactamas’

Aztreonam 2 g W ggh

Choota onogam-posite opton from column &, ono gramenogatva optan from calumn B, andana gameno gatvo apon from cofurmn . Mata Tt tha nitid doses suggoshod i tis tabio mey
nood o ba modfed for prtons with hopeto or mnal dysfncion.

Abbmwatons: 00| catama dovrnm; N, mravonaus; MRSS, moncilinmssnat Sophpbeorys aumus

* Drug bowals and adustmant of dasns andiarimtorvals mgumd.

b Extondod mfusions mray bo appropiat. Pioesa soo soction Xiilan pherramkna tophermecodynanic optmzaon of atboto thapy.
© Onmatamaiss, ammogycasida mgmans wom assocind with lower oinical meponsa ratnes with na dffronces in motaity.

4 Tha dam may neod 0 ba Dwernd in patonts woiging <M kg 1o prover sezims.

* Palympins shauidbaresoned for satfags whom fiom isahighpavaioncs of muifdrug meistanca and bal oportin in using fismaod caton. Dasing & basod on colstrhasa actviy (CEAY
for axarmpln, Ona miton W of calstn = oqurealont o sbout 30 mg of CRA, which camamands ta shout 8 mg of fa prodrug calistraneta, Palyrynan B {1 mg = 10000 unis) [134].

? | tha shsonica afathor optans, s accoptahlo fa usa aztmanamas a0 adunctva agatwith anathor Blackm-hasod agomt bocausa itheas dfoont frgots within fo batoral ml wal [137].

INFECTIOUS DISEASES SOCIETY OF AMERICA (2009): Clinical Practice Guidelines
for the Diagnosis and Management of Intravascular Catheter-Related Infection: 2009
Update by the Infectious Diseases Society of America®*

Esta guia menciona con respecto a la colistina, que no hay ensayos controlados
aleatorizados que hayan evaluado varios tratamientos para bacilos Gram negativos
productores de B-lactamasas o carbapenemasas y requieran tratamiento con polimixina
(colistina) o un aminoglucésido.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS

ZUSMAN 0., (2017)*:

Revision sistematica que tuvo por objetivo resumir los datos disponibles sobre la
terapia combinada basada en polimixina o la monoterapia para bacterias Gram
negativas resistentes a carbapenémicos.

Incluyeron todos los estudios clinicos (ya sean retrospectivos, prospectivos o estudios
controlados aleatorizados [ECAS]) que comparan polimixinas intravenosas (colistina o

* Mermel LA, Allon M, Bouza E, Craven DE, Flynn P, O'Grady NP, et al. Clinical practice guidelines for the diagnosis and
management of intravascular catheter-related infection: 2009 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect
Dis. 2009;49(1):1-45.

% zusman O, Altunin S, Koppel F, DishonBenattar Y, Gedik H, Paul M.,Polymyxin monotherapy or in combination against
carbapenem-resistant bacteria: systematic review and meta-analysis, J AntimicrobChemother. 2017 Jan;72(1):29-39.
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polimixina B) en monoterapia vs cualquier terapia combinada basada en polimixina en
pacientes adultos con infeccidbn documentada causada por polimixina susceptible,
carbapenem resistente o bacilo Gram negativo productor de carbapenemasa, siempre
gue el estudio haya informado sobre los resultados de un régimen especifico de
combinacién de polimixina.

El resultado primario fue la mortalidad por cualquier causa a los 30 dias. Los
resultados secundarios incluyeron tasa de falla clinica y microbiolégica, estancia
hospitalaria prolongada, superinfecciones, desarrollo de resistencia a polimixinas o la
combinacion de antibiodticos y la ocurrencia de eventos adversos incluyendo infeccion
por Clostridium difficile, nefrotoxicidad entre otros.

Fueron incluidos 22 estudios con 28 comparaciones, 17 estudios usaron formulaciones
con caolistina, solo tres estudios usaron dosis de carga de colistina. Tres estudios
fueron ECAs y 19 estudios fueron observacionales

Combinaciones polimixina/carbapenem: siete estudios observacionales reportaron en
relacibn a mortalidad con polimixina monoterapia vs  combinaciones
polimixina/carbapenem un total de 537 pacientes y un débil OR de 1.58 (95% IC= 1.03
— 2.42; I’= 0%) a favor de la terapia combinacion.

Mono Comb

Author, year Bactero Infection evantsitotal events/totol Weight OR (95% CI)
Batirel, 2014 mix mix 26/71 19 — 26.78% 2.14(0.93, £.88)
Chuang, 2014 mix mix 17/61 &12 ——— 15.57% 1.14(0.39, 3.328)
Crusio, 2014 KP BSI 1122 23 —_—y 5.74% 1.70(0.29,10.17)
Daikos, 2014 KP BSI 12122 521 —_— 6.22% 1.60(0.29, B.50)
Petrosillo, 2014 KP BSI 626 49 —_— 12.21% 1.64 (0.48, 5.50)
Rigatto, 2015 AB mix 12/46 29 H—— 20.39% 2.09(0.581,5.39)
Yilmaz, 2015 KP BSI &9 &13 —a— 13.09% 074 (023, 2.43)
RE model |t 100.00% 158 (103, 2.42)
Heterogeneity: =0; ¥2=276, df= (P=0.84);12=0 0.10 1.00 20.00

OR (log scale)

Figure 4. Polyrmyin monothe rapy versus combination with carbapenams, all-cause mertality. RE, randem effects.

Combinacién colistina/rifampicina: tres estudios evaluaron la terapia de combinacién
colistina/rifampicina, los tres estudios incluyeron pacientes con Acinetobacter
baumanii. La mortalidad fue evaluada en un total de 284 pacientes, con un OR de 1.46
(95% IC=0.66-3.24, 1°=38%; moderada calidad de la evidencia).

CHEN Z., (2015)%:

Realizaron un meta-analisis con el objetivo de evaluar la seguridad y eficacia de
monoterapia con colistina vs otros antibiéticos individuales, y terapia de combinacién
basada en colistina (con otros antibidticos) vs colistina sola para el tratamiento de
infecciones por Acinetobacter baumanii.

% Chen Z, Chen Y, Fang Y, Wang X, Chen Y, Qi Q, Huang F, Xiao X.,Meta-analysis of colistin for the treatment of Acinetobacter
baumannii infection., Sci Rep. 2015 Nov 24;5:17091.
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Doce estudios cumplieron con los criterios de inclusion que incluyeron 1159 pacientes.
Para la monoterapia con colistina fueron considerados seis estudios con 491
pacientes. Para terapia de combinacion basada en colistina, seis articulos que
incluyeron 668 pacientes.

Los resultados primarios fueron la respuesta clinica y respuesta microbiolégica
(respuesta clinica fue definida como la remision completa o parcial de los signos y
sintomas de infeccion por el final de la terapia; respuesta microbiolégica fue definida
como resultados de cultivo negativo al final de la terapia).

Meta-analisis de monoterapia colistina:

Resultados clinicos: cuatro estudios reportaron la respuesta clinica, incluyendo 133
pacientes (83 con tratamiento colistina, y 50 con otros antibiéticos). No se observa
heterogeneidad (1°=27%). Encuentran que la tasa de efectividad de respuesta clinica
en pacientes con colisitna (grupo experimental) fue un poco mas alto que en otros
grupos de antibidticos (grupo control) (59% vs 54%). Sin embargo la respuesta clinica
global no difiere significativamente entre el grupo colistina y los grupos control
(OR=1.41; 95% IC=0.68-2.90; p=0.35).

Colistin group  Other anlibiatic group Odlds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Tofa Events Tatal Waight M-H, Fixed, 95% Gl Year M-H, Fixed, 5% CI
Gamacho-Montero J 12 21 & 14 334% 1.00[0.25, 3.82] 2003 . S
Batroslan AP 1 15 10 13 23.%% 0.82[0.15,4.63] 2008 . B
Nakwan N 7 8 2 T 22% 1750122, 250.36] 2011 - - !
Kwan 5H 18 k] T 16 41.3% 1.22[0.38, 3.84] 2014
Tatal (85% CI) 83 50 100.0%  1.41 [0.68, 2.90]
Total events 49 27

Heterogeneity: Chit= 4,11, df = 3 (P = 0.25% " = 27% .

0ot 01 1 1 100
Tastfor overal efisct: 2= 0.93 (P = 0.35) Favaurs [Colistin group] - Favours [Other antibiotic group]

Figure 2. Clinical response of colistin monotherapy compared with control antibiotics.

Resultados microbioldgicos: Dos estudios compararon colistina con otros antibiéticos
en términos de respuesta microbiolégica, incluyeron 83 pacientes (54 con tratamiento
colistina, 29 con otros antibioticos). Los resultados de estos dos estudios muestran
una diferencia significativa entre el grupo colistina y el grupo control (OR=2.90; 95%
IC=1.01-8.32; p=0.05).

Caolistingroup  Contral group QOdds Ratio Qdds Ratio

H r 5 A i [5 = |:|| e, 3 gg H i8g, 3
Betrosian AP 10 15 ] 13 63.2% 1,25 10,27, 585 2008
Kwon 5H 18 3a z 16 348% GO00[1.20,30.01] 2014
Talal (35% CI) 54 8 100.0% 2.80 [1.01,8.22)
Tolal eventa 28 10

0ol 01 1 10 100
Favaours [Calistin group]  Fawours [oontrol]

Helerogeneity: Ghi' = 1.92, df =1 (P = 0.17); P = 48%
Test for overall effact: Z = 1.98 (P = 0.05)

Figure 3. Forest plot for microbiological response between colistin group and control troup.

Mortalidad: Los seis estudios reportaron mortalidad, incluyeron 491 pacientes (234 con
tratamiento colistina, y 257 con otros antibiéticos). La tasa de mortalidad fue mas bajo
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en el grupo colistina que en el grupo control (43% vs 50%), no se encontrd diferencia
significativa entre estos dos grupos (RR=0.9; 95% IC= 0.63-1.30; p=0.59).

Colistin anup Contral grnup

Garnacho-Montera J

2 3
Befrosian AP 5 15 3 13 T.0%
Gounden R 16 a2 ] 32 16T%
Makwan N 1 2] 5 T 3.3%
Kwon SH 17 3 ] 16 19.6%
Chuang YC 52 119 106 176 32.4%
Total (95% Cl) 24 257 100.0%
Total events 104 141

Helerogeneity: Tau® = 0.09; Chi*= 10,31, di =5
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.53)

(P =0.07); P = 52%

Risk Ratio Risk Ratio
3 sl arl

095[053151] 2003 -+

1,44 [0.42, 4.91] 2008 -

178 [D.83, 3.42] 2009 el

0.17 [003,1.18] 2011 —————

0.77 [0.84, 1.36] 2014 -

0.72 [0.57,0.81] 2014 L]

0.81 [0.63, 1.30] w

0ol o1 1 10 100

Favours [Colistinl - Favaurs [contrel]

Figure 4. Forest plot for risk ratios in terms of mortality of colistin compared with control antibiotics.

Meta-analisis de terapia de combinacion basada en colistina:

Resultados clinicos: cinco estudios reportaron la respuesta clinica, incluyeron 412
pacientes (194 con terapia combinacién basada en colistina, y 218 con colistina
monoterapia). La respuesta clinica favorable fue alta en pacientes con terapia de
combinacion basada en colistina (grupo experimental) mas que con monoterapia con
colistina (grupo control) (68.1% vs 45.8%). La respuesta clinica global no difiere
significativamente entre los dos grupos (OR=1.37; 95% IC = 0.86-2.19; p=0.18).

collstinbased cambination therapy — colistin monctherapy

—Study or Subgroup Events hi M-+, Fimed, 8% €I

Jang HJ 10 19 B 2 18%  190.56,580] 2000 —

Simsck F 9 4| T 15 157T% D5 [0.23, 3.25) 2012 . E—

AydomiH " | b 2 OWA% 189048, 631 2013 e s —

Kalin G 1 5 ] 47 2% 1571063, 388 200 —_1T

Bairil A 187 4 7 3B 2% 118[052, 260 20M —

Tatal {35% i) 31 42 000%  1,37[0.86,2.99] -

Total everis 14 3

Hesrgeneily: Chi = 1,04, df = 4 (P = 080); = 0% o T : " -
Tl for orell fact: £ = 1.34{F = 0.18] Favours [ colslirrbased combicaton theapy]  Favours [ eolialin monclherapy]

Figure 6. Clinical response with colistin combination therapy compared with monetherapy.
Respuesta_microbiolégica: los seis estudios reportaron respuesta microbiol6gica en
terapia de combinacion basada en colistina vs monoterapia colistina. Los resultados
mostraron una asociacion significativa (OR=2.14; 95% IC = 1.48-3.07; p<0.0001).
colistinbased combination therapy  colistin monotherapy didds Ratio Ddds Ratia

Sty or Subgroup Events Total  Events  Tolal Welght M-H Flged, 5% CI Yeor BH, Flasd, 3% €1

Jang H 8 o [ 2 98%  1IDIAT 200

Simgak F 13 a | 10 15 113% 0.B4 020, 326) 2012

Burantz-Manganl € &7 104 2 105 424%  223[128,380) 2013 —a—

Ayclomi H 15 EY 13 2 oA 1TI[D4EE1E 2013 —

Baliral A 1M Fal] 20 HOTAR 318 [1.52. 685 2014 I

Kalin g Y B M & 105%  2IOTATI 2004 -

Tatal (95% CIj 44 247 100.0% 240 [1.46 103 -

Total everia 302 130

Heseroganaity: ChF = 378, df = 5 (P = 0.56) = 0% n P q=1 } - -

Taest hor ovarall gtiact 2 = 4,00 (P < 0,0001)

Duds Raba Odds Ratlo

Fawours | polsin-hased combinaden therapy]  Favours [ celstin manatharagy]

Figure 7. Forest plot for microbiological response between colistin combination and monotherapy

groups.
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Mortalidad: Los seis estudios reportaron mortalidad. No se observa diferencia
significativa cuando se compara terapia de combinacion basada en colistina con
monoterapia con colistina con respecto a mortalidad hospitalaria (RR= 0.93; 95% IC =
0.74-1.17; p=0.54).

En conclusion, los resultados muestran que colistina podria ser una terapia alternativa
segura y efectiva para infecciones por A. baumanii drogo-resistente. No se
encontraron diferencias entre terapia de combinaciébn basada en colistina y
monoterapia colistina y entre monoterapia colistina y otros antibioticos. Estudios
adicionales son necesarios para evaluar la efectividad de colistina en infecciones
MDR-AB.

GU W.J. (2014)*

Realizaron una revision sistematica y meta-analisis cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia y seguridad de colistina para el tratamiento de nheumonia asociada a ventilador
(VAP) causada por bacterias Gram negativas (GNB) multidrogo-resistentes (MDR).

El resultado primario fue cura clinica. Los resultados secundarios fueron erradicacion
microbioldgica, mortalidad en UCI, mortalidad hospitalaria, estancia prolongada en UCI
y nefrotoxicidad.

Catorce estudios controlados con 1167 pacientes fueron identificados, incluyeron seis
reportes de colistina vs antibidticos beta lactdmicos, tres reportaron colistina
aerolizados mas intravenosa vs colistina sola y cinco reportaron terapia combinada
basada en colistina vs monoterapia colistina.

La tasa de cura clinica de colistina fue comparable con antibi6ticos beta lactamicos
(OR =1.00; 95% CI = 0.68-1.47). Comparada con colistina intravenosa sola, colistina
intravenosa mas aerolizada muestra una mejor cura clinica (OR = 2.12; 95% CI =
1.40-3.20). Comparada con colistina en monoterapia, la terapia de colistina
combinada no parece proveer una mejor cura clinica (OR = 1.38; 95% CI = 0.81-2.33).
No se encuentra diferencia significativa en nefrotoxicidad y otros resultados
secundarios entre los grupos de tratamiento.

Colistina parece ser efectiva y segura como antibiticos beta-lactdmicos para el
tratamiento de MDR GNB VAP. La colistina AS puede ser un beneficio adjunto a
colistina intravenoso en el manejo de VMDR GNV VAP. La terapia combinada no
parece proporcionar mejores resultados comparados con colistina en monoterapia.

" Gu WJ, Wang F, Tang L, Bakker J, Liu JC., Colistin for the treatment of ventilator-associated pneumonia caused by multidrug-
resistant Gram-negative bacteria: a systematic review and meta-analysis, Int J Antimicrob Agents. 2014 Dec;44(6):477-85.
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Intervention Contral Qdds Ratle Odds Ratio
Study or Subgroup Events Tofal Evenis Total Wseight M-H Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Colistin vs. f-lactam antibiotics
Betrosian 2003 [8] 9 15 9 13 61% 067 [0.14, 3.19] —
Gamacho-Morters 2003 [5) 12 21 B 14  BO% 1,00 [0.25, 3.92] . B
Kallel 2007 [E] 45 60 43 BD  22.9% 1.19 [0.53, 2.67] I
Lu 2012 [16] 29 43 81 122 27.4% 1.05 [0.50, 2.20]
Rios 2007 [7] 17 3 14 30 14.8% 1.38 [0.51, 3.50] B
Zalls 2013 [17] 3 131 18 32 208% 089 [0.29, 1.61] — &
Subtotal (95% CI) 236 271 100.0% 1.00 [0.68, 1.47] &
Total evants 143 173

Heterogonaily: Taw? = 0.00; Chi*=1.59,dl = 5 {P = 0.90); ? = 0%
Tes: for overall efect £ = 0.01 (P = 0,9%)

1.1.2 AS plus ¥ colistin vs, IV colistin aloneg

Kofaridis 2010 [18] 23 43 14 A3 Z23% 2.38 [0.88, 5.72] =
Korbila 2010 [19] 62 T8 26 43 254% 253 [1.11,5.78] —
Tumbarslla 2013 [20] 72 104 E5F 104 527% 1.E6 [1.05, 3.27] ——
Subtatal (95% Cl) 225 a0 100.0% 242 [1.40, 3.20] <>
Tatal evants 157 ar

Heterogenaily: Taw® =0.00; Chi* =046, di =2 (P =0.79): P =0%
Test for overall effect Z = 3.57 (P = 0,0004}

1.1.3 Calistin combined therapy vs. collstin mongtherapy

Aydamir 2013 [23] 11 21 il 22 18.9% 1.59 [0.48, 5.51] -
Jang 2003 [21] 10 19 B 22 1TE% 1.94 [0.56, 6.50] B
Kalin 2013 [24] 14 as 14 47 325% 1.57 [0.B63, 3.95] N
Lu 2012 [18] 10 15 19 23 15.5% 095 [0.25, 3.60] - %
Simsek 2012 [22] 2] 21 T 15 15.5% 0.B6 [0.23, 3.25] .
Subtotal (95% CI) i 134 100.0% 1.38 [0.81, 2.33]

Tatal evants 54 &7

Heterogeneily: Taw® =0.00; Chi* =121, dI =4 (P = 0.88): P = 0%
Test for averall effect: £ = 1.19 (P = 0,.23)

L 1 1
302 o 1 10
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b. ESTUDIOS CLINICOS

SORLI L., (2017)*®

Realizaron una cohorte observacional prospectiva, incluyeron pacientes infectados por
P. aeruginosa tratados con colistimetato sodico intravenoso. Todos los pacientes
tuvieron infecciones documentadas microbiolégicamente debido a XDR-P aeruginosa
colistina susceptible. Los pacientes fueron excluidos si tenian >18 afios, gestante,
lactante o en terapia de reemplazo renal.

El resultado primario fue la cura clinica, y el secundario fue mortalidad a los 30 dias
por cualquier causa. Fueron incluidos en el analisis 91 pacientes con infecciones por
P. aeruginosa susceptibles a colistina y fueron tratados con CMS intravenoso.

La cura clinica fue observada en 72 (79.1%) pacientes. Los pacientes con falla clinica
fueron principalmente hombres con alto indice APACHE Il. Adicionalmente, ellos
alcanzaron altas concentraciones séricas y tenian mayor probabilidad de desarrollar
AKI que los pacientes con cura clinica. Los factores asociados a la falla clinica fueron
sexo masculino (OR = 5.88; 95% IC = 1.09-31.60; p=0.039), score APACHE Il (OR =
1.15; 95% IC = 1.03-1.27; p=0.013), y la presencia de AKI al finalizar el tratamiento
(OR =9.13; 95% IC = 2.06-40.5; p=0.004).

% Sorlf L, Luque S, Segura C, Campillo N, Montero M, Impact of colistin plasma levels on the clinical outcome of patients with
infections caused by extremely drug-resistant Pseudomonas aeruginosa, BMC Infect Dis. 2017 Jan 5;17(1):11
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La tasa de mortalidad por todas las causas a los 30 dias fue de 30.8%. Solo 13
pacientes murieron por infeccion por P. aeruginosa, llevando a una tasa de mortalidad
relacionada a la infeccion de 14.3%.

En el estudio se observa que los niveles plasméaticos de colistina no estan
relacionados a la cura clinica o mortalidad en pacientes con infecciones por P
aeruginosa XDR tratados con CSM.

YILMAZ., (2015)*

Realizaron un estudio observacional, retrospectivo, con el objetivo de comparar la
eficacia clinica y microbiologica de colistina sola o en combinacién con sulbactam o
carbapenem en el tratamiento de neumonia asociada a ventilador (VAP) por A.
baumanii multidrogo resistente (MDR) y extremadamente drogoresistente (XDR).

Los resultados primarios y secundarios para colistina sola, colistina con sulbactam, y
colistina con carbapenems fueron evaluados. El resultado primario fue la eficacia
clinica y eficacia microbiologica. Los resultados secundarios fueron nefrotoxicidad,
hospitalizacién prolongada y mortalidad.

Un total de 70 pacientes adultos con VAP fueron evaluados, 17 (24.3%) recibieron
colistina sola, 20 (28.6%) recibieron colistina+sulbactam, y 33 pacientes (47.1%)
recibieron colistina+carbapenem. La tasa de respuesta fue mas alta en el grupo de
combinacién con carbapenem que en el grupo combinacién con sulbactam.

Table 3. Clinical and microbiclogical response and mortality according to the combined antimicrobial agent

Carbapenem (n=33) Sulbactam (m=20)

7 = 1
None (o =17) (%) (%) (%) P
Clinical response 13 (76.5) 21 (63.6) 11 (35.0) 0.35;0.53
Microbiological Response 9032.9) 21 (63.6) 12 (60.0) 023;016
General mortality on 2§th day T 16 (48.3) 14 (70.0) 0.53;021
Nephrotoxicity 317(17.6) 433 (12.1) 2/20(10.0) 0.37; 0.08

"The first p value represents colistin alone compared with colistin carbaperem combination and colistin sulbactam combination, and the second p value
represents a colistin and carbapenem combination compared with a colistin and sulbactam combination.

La colistina sola parece ser tan efectiva como colistina combinada con carbapenem o
sulbactam; sin embargo, no se puede recomendar la monoterapia con colistina porque
las cepas heterorresistentes no se pudieron evaluar en el estudio.

AYDEMIR H., (2013)*

Realizaron un estudio abierto, comparativo, prospectivo, aleatorizado en un centro,
cuyo objetivo fue comparar la respuesta del tratamiento de colistina sola vs la
combinacion de colistina y rifampicina en el tratamiento de neumonia asociada a
ventilador (VAP) causada por A. baumanii carbapenem resistente.

Cuarenta y tres pacientes adultos fueron aleatorizados y fueron asignados para uno de
los dos grupos de tratamientos. Los resultados primarios fueron la respuesta clinica de
VAP; y los resultados secundarios fueron las respuestas microbiolégicas, laboratorial y

» Yilmaz GR, Guven T, Guner R, KocakTufan Z, Izdes S, Tasyaran MA, Acikgoz ZCColistin alone or combined with sulbactam or
carbapenem against A. baumannii in ventilator-associated pneumonia., J Infect DevCtries. 2015 May 18;9(5):476-85

o Aydemir H, Akduman D, Piskin N, Comert F, Horuz E, Terzi A, Kokturk F, Ornek T, Celebi G.., Colistin vs. the combination of
colistin and rifampicin for the treatment of carbapenem-resistant Acinetobacterbaumannii ventilator-associated pneumonia.,
Epidemiol Infect. 2013 Jun; 141(6):1214-22.
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radiolégica. 43 pacientes diagnosticados con VAP por AB carbapenem resistente fueron
ingresados al estudio.

&

Se observaron mejores tasas de respuesta en el grupo de combinacion (clinica,
p=0.654, laboratorio, p=0.645, radiologico, p=0.290, microbioldgico, p=0.597) aunque
no fueron estadisticamente significativas. Sin embargo el tiempo hasta el aclaramiento
microbioldgico (3.1 +/- 0.5 dias, p=0.029) fue significativamente mas corto en el grupo
de combinacion.

Las tasas de mortalidad relacionadas a VAP fueron 63.6% (14/22) y 38.1% (8/21) para
colistina y los grupos de combinacién (p=0.171) respectivamente. El estudio sugiere
gue la combinacion de colistina con rifampicina podrian mejorar los resultados clinicos
y microbiol6gicos de pacientes con VAP infectados con A. baumanii.

Table 2. Quicomes of patients treated with colistin alone and in combination with rifampicin

Total Colistin group Colistin 4 rifmpicn

Variables n=43) {n=22 group (=21} P

Clinical response (%) 0 (46-5) 9 (40-9) H(52-4) 0654
Laboratory response (Vo) 2(51-2) 10 {45-5) 12(57-1) 0645
Radiclogical response (Vo) 18 {419) T(318) (524 0290
Microbiclogcal response (%) 28 (65D 13 {39-1) 15(71-4) 597
Time to microbiological clearance (days), FE+14 45417 3-1+05 0029

mean +5.0.

In-hospital mortality (%) 2674 16 {72-7) 13(al-9) 0-666
VYA P-related mortality (%) 2(51'2) 14 {63-6) B (38-1) 171

VAP, Ventilator-associated pneumonia.

MONTERO. ET AL, (2009)*

Realizaron un estudio retrospectivo sobre la efectividad y seguridad de colistina para
el tratamiento de infecciones causadas por Pseudomona aeruginosa multidrogo
resistente (MDRP) cuyo objetivo fue describir los resultados clinicos y microbiolégicos.

Se incluyeron a todos los pacientes tratados con colistina entre enero 1997 y
diciembre 2006 en un hospital universitario, considerdndose a aquellos que recibieron
tratamiento de colistina por mas de tres dias seguidos de un episodio de infeccion
activa con MDRP, MDRP fue definida como la presencia de sintomas locales y/o
sistémicos de infeccion atribuible a MDRP. 121 episodios fueron identificados, la dosis
promedia diaria fue de 240mg/dia, 28.9% de pacientes recibieron colistina intravenosa
o nebulizada.

El resultado fue favorable en diez casos de bacteriemia (62.5%, n = 16), 43 casos de
infeccién bronquial (72.9%, n = 59), 13 casos de neumonia (65%, n=20), 11 casos de
infeccion urinaria (84,4%, n=13), ocho casos de infecciones de piel y tejidos blandos
(72,7%, n=11), un caso de artritis y un caso de otitis. La erradicacion fue alcanzada en
31 de 89 casos (34.8%).

En el andlisis multivariado, los factores asociados con la no erradicacion de MDRP
fueron fumar (OR = 3.5; 95% CI = 1.1-10.4; p=0.02); enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (OR = 2.8; 95% CI = 1-7.6); e infeccién previa con Pseudomona aeruginosa
(OR =3.2; 95% CI = 1.1-9.3).

%1 Montero, M., Horcajada, J.P., Sorli, L. et al. Effectiveness and safety of colistin for the treatment of multidrug-resistant
Pseudomonas aeruginosa infections. Infection (2009) 37: 461. https://doi.org/10.1007/s15010-009-8342-x.
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La neurotoxicidad ocurri6 en 10 casos (8.3%), con factores previos asociados a
insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus, y uso de aminoglucésidos.

&

La mortalidad global fue 16.5%, la mortalidad asociada a MDRP fue 12.4%, y fue alta
en pacientes con neumonia o bacteriemia (36.1%) mas que en otro tipo de infecciones
(8.2%). Colistina es una opcion segura y efectiva para el tratamiento de infecciones
MDRP, con resultados clinicamente aceptables. Sin embargo la erradicacion
bacterioldgica es dificil de lograr, especialmente en pacientes con COPD.

BETROSIAN A.P., (2008)*

Realizaron un estudio de cohorte prospectivo en adultos criticamente enfermos con
Neumonia Asociada a Ventilador (VAP), cuyo objetivo fue comparar la seguridad y
eficacia de ampicilina/sulbactam (AMP/SULB) y colistina (COL) en el tratamiento de
VAP por Acinetobacter baumanii multidrogo-resistente.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir colistina intravenosa (grupo COL)
3MUI cada 8 horas o ampicilina/sulbactam (grupo AMP/SULB) 9g c¢/8h. La duracion
del tratamiento fue de 8 a 10 dias para ambos grupos. Las dosis fueron ajustadas de
acuerdo al aclaramiento de creatinina (Clcr 20-50mL/min tuvo una reduccién de dosis
del 25% administradas dos veces al dia; Clcr<20mL/min tuvo una reduccién de dosis
del 75% administradas una vez al dia).

Los pacientes en AMP/SULB vy falla

renal leve (Clcr 31-60 ml/min) Table 2 Clinical and bacteriologic outcome, maortality
tuvieron una reduccion de dosis del  rates and adverse events in bath study groups
25% sin cambio en los intervalos de COL group, Amp/Sulb group, p-Value
dosis. En falla renal severa (Clcr 7- =1 3] (N =A 31LK)
; ; : Clintcal
30 mi/min) la dos_@ fU(,e reducida en e 9 60 9 (61.5)
un 50% y se administré dos veces al Improvement 2(12.3) 1 (7.6) NS
dia. Failure 4(26.6)  3(23)
. . Bacteriological
El resultado primario fue la cura SUCCRS 10 (66.6) B (61.5)
clinica de VAP; y los resultados a: Eradication 7 (46.6) 6 (46.1)
secundarios fueron cura b: Suppression 3 (20) 2 (13.3) NS
. . : . Failure 5(33.3) 5 (38.4)
microbiol6gica, la mortalidad al dia
. Mortality
14 y la mo,rtalldad por todas las . 3 (20) 2 (15.3) -
causas (28 dias). 28 Days 5(33.3) 3 (30.0) NS
. . Adverse effects
Durante el periodo del estudio 30 Nephrotaxicity 5 (33) 2 (15.3) NS
Other 1 (6.6) 2 (15.3) NS

pacientes criticamente enfermos con
VAP por A. baumanii MDR fueron
identificados

El principal hallazgo de este estudio es que el régimen de dosis altas de terapia con
ampicilina/sulbactam es al menos tan eficaz como la monoterapia con colistina
convencional en el tratamiento de VAP debido a cepas de MDR A. baumannii. No se
observan diferencias significativas en las tasas de mortalidad y los efectos adversos.

% Betrosian AP, Frantzeskaki F, Xanthaki A, Douzinas EE., Efficacy and safety of high-dose ampicillin/sulbactam vs. colistin as
monotherapy for the treatment of multidrug resistant Acinetobacterbaumannii ventilator-associated pneumonia., J Infect. 2008
Jun;56(6):432-6.
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FALAGAS M., (2009)*

Realizaron un estudio para investigar la terapia con colistina en un estudio de cohorte
grande, retrospectiva, de un solo centro. Los resultados del analisis primario fueron
resultados de infecciones, sobrevida y nefrotoxicidad.

&

Se incluyero un total de 258 pacientes (174 [67%] hombres) que cumplieron los
criterios de inclusion. Entre estos 222 pacientes (86%) fueron hospitalizados en la UCI.
El promedio de edad fue 61 afios (rango 15-98 afios) y el promedio del score APACHE
Il fue 17 (rango 2-39), el promedio de duracién de administracion de colistina fue de
17.9 dias. 170 (65.9%) fueron infecciones por A. baumanii, 68 (26.4%) Pseudomonas
aeruginosa, 18 (7.0%) Klebsiella pneumoniae, entre otros.

Analisis de cura de infecciones: en total las infecciones fueron curadas en 83.3% de
pacientes quienes recibieron monoterapia con colistina o colistina combinada con
meropenem. En contraste, los pacientes quienes fueron tratados con combinaciones
de colistina combinada con piperacilina/tazobactam, ampicilina/sulbactam u otros
agentes tuvieron una tasa significativamente mas baja de cura de infeccion (64.7%,
75%, y 61.3% respectivamente). Colistina en monoterapia no difiere significativamente
de las combinaciones de colistina/meropenem en términos de tasa de cura de
infecciones.

Andlisis de mortalidad: la mortalidad entre los pacientes quienes recibieron un
promedio de dosis diaria de colistina de 3 MUI (38.6%) fue mas alta que la mortalidad
entre pacientes quienes recibieron 6 MUI (27.8%) y pacientes quienes recibieron 9
MUI (27.8%). El andlisis multivariado muestra que la dosis altas de colistina
(aOR=1.22; 95% IC 1.05-1.42; p=0.009) y la cura de infecciones (aOR=9.95; 95% IC
3.6 — 23.1; p=0.0001) fueron asociados a un incremento de probabilidad de sobrevida.
Por otro lado, el score APACHE Il (aOR = 0.89; 95% CI 0.84-0.95; p<0.001),
elevacién de creatinina (aOR = 0.21; 95% CI 0.1-0.45; p<0.001), y presencia de
enfermedad hematologica (aOR = 0.23; 95% Cl 0.08-0.66; p=0.006), fueron
independientemente asociadas con disminucion de probabilidad de sobrevida.

En conclusion, en este estudio de cohortes retrospectivo, los pacientes que recibieron
una combinacion de colistina o colistina/meropenem tuvieron un mejor resultado de
infeccidbn que los que recibieron colistina en combinaciéon con otros antibidticos.
Ademas, los pacientes con neumonia tuvieron un mejor resultado de infeccién en
comparacion con aquellos con otros tipos de infeccién. Asimismo, los pacientes que
recibieron una dosis diaria promedio mas alta de colistina tuvieron una mortalidad mas
baja.

No hubo diferencia con respecto a la efectividad de colistina con respecto al tipo
especifico de bacteria Gram-negativa (es decir, eficacia similar en el tratamiento de
infecciones causadas por A. baumannii, P. aeruginosa y K. pneumoniae). La
necesidad de realizar ECA sobre la colistina que ayude a esclarecer aiin mas su papel
en la préctica clinica no puede enfatizarse lo suficiente.

% Falagas M., Rafailidis P., loannidou E., Alexiou V., Matthaiou D., et al., Colistin therapy for microbiologically documented
multidrug-resistantGram-negative bacterial infections: a retrospective cohort study of 258 patients., International Journal of
Antimicrobial Agents 35 (2010) 194-199.
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Table 2
Outcome of infection due to different pathogens, according to the spedific therapentic regimen received.

Pathogen Infection outcome Regimen
(COL manotherapy® COL+MERE COL+PIMTAZ COL+5AM COL +other agents® All regimens
Acinetobacter baumanni Cure [N (%)] 20/23 (87 07 99/118 (83.9) 46 (67.7) 3N [7LT) 7/12(583) 138/170(812)
Deterioration [a/N (%]] 3231308 19118 (16.1)} 2(6(33.3) N3 512(41.7) 32/170(188)
Pseudomaonas aeruginasy Cure [mjN (%)] 912(75.0) 24/28(857) 6/10(80) s 11/17 (64.7) 5168 (75.0)
Deterigration [nN (%)] 312(25.0) 428 (143) 4/10(40) o1 §17(253) 17/68 (25.0)
Klebsiella preumaniae Cure [njN (%] 0 N/15(733) mn - 12 15/18 (83.3)
Deterigration [nN (%)] 0 415 (267) o - 1j2 5/18(27.8)
All pathogens Cure [N (%)] 30/36(833)" 135/162 (8333 11/17 (647} 912 (75.0) 19/31(61.3) 204/258 (79.1)
Deterigration [n/N (1] B{36(16.7)" ez (et B/17(35.3) IN2(25.0) 12/31(38.7) E4{258(209)

COL, colistin: MER, meropenem; PIFTAZ, piperacillintazobactam; SAM. ampicillin/sulbactam.
Relative comparisons for infections caused by . asrugingse and K. pneumonize were nat meaningful because of the small number of cases.
? Statistically significant differences b ps of patients—COL monotherapy vs. COL+PIRYTAZ or COL +5AM or COL+ ather agents: *P=0.076 ( not significant) for infections caused by A. boumanni; **P= 0.05 for infections
caused by all pathogens,
b Seatistically significant differences between groups of patients—COL+ MER vs. COL + PIPTAZ or COL + SAM or COL+ other agents: |P-0.026 for infections caused by A. baumanii; H P~ 0.003 for infections caused by all pathogens.
* Other agents included aminoglycosides (11 patients), imipenem (10 patients), cephalosparins (7 patients), aztreonam (2 patients) and ciprofloxacin (1 patient).

Table 3

Backward multivariate logistic regression model for cure of infection (dependent

variable)?.
Variables in the equation a0OR 95% Cls for OR P-value
COL or COL+MER treatment 3 1.3-71 0.01
Age (years) 0.96 0.94-0.99 0.04
Pneumonia 79 3.6-17.2 <0.001
Proportion of creatinine change® 0.69 0.49-0.86 0.029

a0R, adjusted odds ratio; CI, confidence interval; COL, colistin; MER, meropenem.

2 Any variable that was significantly associated with cure of infection in the
univariate analysis (Table 1) was entered in the backward multivariate logistic
regression model. Six variables were removed from the equation (probability for
stepwise removal was set at P>0.05): nephrotoxicity; central nervous system
infection; bacteraemia; abdominal infection; Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) 11 score; and malignancy.

b (Creatinine at end of COL treatment—creatinine at start of COL treat-
ment)/creatinine at start of COL treatment.

PINTADO V, (2008)*

Realizaron un estudio de cohorte sobre colistimetato sédico para el tratamiento de
infecciones por bacterias gram negativas muitiresistentes, cuyo objetivo fue valorar la
eficacia y toxicidad de colistina intravenosa en el tratamiento de infecciones debido a
bacterias gram negativas multidrogo resistente.

60 pacientes recibieron colistimetato sddico (dosis promedio 4.4mg/kg/dia; duraciéon
promedio 20 dias), las infecciones mas frecuentes fueron: neumonia o
traqueobronquitis (63.3%), infeccion intraabdominal (10%), infeccién del tracto urinario
(8.3%), infecciones en el sitio de la cirugia (6.6%), bacteriemia primaria (5%), infeccién
por catéter (3.3%), meningitis (1.6%), e infecciones de tejidos blandos (1.6%).

Las bacterias responsables fueron Acinetobacter spp. (50%), Pseudomona aeruginosa
(23.3%), K. pneumoniae (13.3%), Enterobacter spp. (10%), E. coli (1.6%) y S.
maltophilia (1.6%). Ocho pacientes (1.3%) recibieron colistina en monoterapia y 52
(87%) recibieron terapia combinada con otros antibioticos como beta-lactdmicos (5
casos), aminoglicosidos (14), beta-lactamicos y aminoglicosidos.

Una respuesta favorable fue observada en 43 casos (71.7%). La mortalidad total fue
de 26.7% a pesar del uso comun de terapia combinada con aminoglicésidos (48%).
Colistina parece ser una droga efectiva y segura para las infecciones severas por
bacterias gram negativas multiresistentes.

% Pintado V. et al., Intravenous colistin sulphomethate sodium for therapy of infections due to multidrug-resistant gram-negative
bacteria, Journal of Infection (2008) 56, 185-190.
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HACHEM R., (2007)*

Realizaron un estudio de cohorte, retrospectivo en la Universidad de Texas en el que
recolectaron datos clinicos y demogréficos de 95 pacientes con cancer y con
infecciones causadas por Pseudomona multidrogorresistente (PMDR), entre enero de
2001 y enero de 2004, tratados con colistina (grupo colistina) o algun agente
antipseudomonico activo (un antibiético beta-lactamico o quinolona) (grupo control), en
el que se defini6 PMDR como un organismo que fue resistente por lo menos a tres de
las cinco clases de agentes antimicrobianos antipseudomonicos: carbapenems,
quinolonas, piperacilina/tazobactam o ticarcilina/acido clavulanico, cefepima o
ceftazidima y aminoglucésidos.

31 pacientes fueron tratados con colistina y 64 fueron tratados con un régimen anti-
pseudomonico no-colistina. 25 pacientes (81%) en el grupo colistina y 40 pacientes
(63%) en el grupo control tuvieron una clasificacion APACHE Il de >15 (p=0.074), la
tasa de respuesta global fue de 52% en el grupo de colistina y 31% en el grupo control
(p=0.055).

Los pacientes tratados con colistina tuvieron 2.9 veces (95% IC, 1.1 a 7.6 veces)
mayor probabilidad que el grupo control de experimentar una respuesta clinica a la
terapia (p=0.026). El tratamiento con colistina puede ser una terapia alternativa util o
preferida de esta infeccidon causada por PMDR en pacientes con cancer.

CELEBI S., (2010)*

Realizaron un estudio prospectivo que incluyé 15 nifios que desarrollaron 17
infecciones nosocomiales en el Hospital Universitario de Bursa (Turquia), cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de colistimetato sodico en el tratamiento de
infecciones nosocomiales MDR causadas por P.aeruginosa o A. baumanii y para
definir los parametros clinicos asociados con estos microorganismos en los pacientes
de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (NCIU) y para pacientes en otras
unidades.

Las dosis administradas de colistimetato sodico fueron de 40-75 x 10° U/kg por dia
intravenoso dividido en tres dosis. Los resultados muestraron que 15 pacientes
recibieron 17 cursos de colistimetato sédico para las siguientes infecciones: neumonia
asociada a ventilador (n=14), sepsis relacionadas a catéter (n=1) e infecciones de piel
y tejido blando (n=2). El promedio de edad entre los pacientes fue de 53.2 — 74.7
meses (rango 8 dias — 15 afios) y 60% fueron hombres. La mortalidad fue de 26.6%.

El estudio concluyé que colistimetato sodico parece ser seguro y efectivo en el
tratamiento para infecciones graves causadas por P. aeruginosa o A. baumaniii
multidrogo resistentes en pacientes pediatricos.

ROSANOVA M., (2009)*’

Realizaron un estudio observacional prospectivo de revisién de historias clinicas de
pacientes pediatricos tratados con colistina intravenosa en la unidad de quemados
terciaria entre Enero 2005 y Diciembre 2006.

* Hachem R et al, Colistin Is Effective in Treatment of Infections Caused by Multidrug-Resistant Pseudomonaaeruginosa in
Cancer Patient, Antimicrobial Agents And Chemotherapy, June 2007, p. 1905-1911

% Celebi S., Hacimustafaoglu M., Kosal N., Ozkan H., Cetinkaya ;.,Colistimethate sodium therapy for multidrug-resistant isolates
inpediatric patients, Pediatrics International (2010) 52, 410-414

¥ Rosanova M., Epelbaum C., Noman A., Villshoas M., Alvarez V., et al., Use of Colistin in a Pediatric Burn Unit in Argentina, J
Burn Care Res 2009;30:612-615)
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Cuarenta y cinco pacientes fueron incluidos en el estudio, la dosis de colistina usada
fue 5mg/kg/dia (méximo 160mg cada 6 horas). El 62% fue hombre, la edad promedio
fue 68 meses, la superficie quemada fue entre 9% y 87%, todos los pacientes habian
recibido previamente antibidticos distintos de la colistina debido a otras infecciones y
concomitante a colistina debido a co-patégenos.

&

Table 2. Type of infectons (N = 43)

N (%)
Burn wound sepsis 19 (42}
Burn wound infections 14 (31}
Bacteremia catheter associated 3(7)
Pneumonia 3(7)
Osteomyelits 3(7)
Unnary tract 2i4)
Bacteremia 1(2)

Acinetobacter spp fue aislado en 20 pacientes (44.5%), Pseudomas spp en 14
pacientes (31%) y la asociacion de ambos en seis pacientes (13.5%). Un total de 45
cursos de colistina fueron administrados en diferentes infecciones. Ninguno de los
pacientes mostré incremento de urea o creatinina o dafio neurologico durante el
tratamiento con colistina.

Los resultados fueron favorales en 44 pacientes (98%), y un paciente murié por
razones no relacionadas con la infeccién o administracion de colistina.

VIll. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD

a. REVISIONES SISTEMATICAS-META-ANALISIS

CHEN Z., (2015)%:

Realizan un meta-andlisis con el objetivo de evaluar la seguridad y eficacia de
monoterapia con colistina vs otros antibiéticos individuales, y terapia de combinacién
basada en colistina (con otros antibidticos) vs colistina sola para el tratamiento de
infecciones por Acinetobacter baumanii.

Doce estudios cumplieron con los criterios de inclusion que incluyeron 1159 pacientes.
Para la monoterapia con colistina fueron considerados seis estudios con 491
pacientes. Para terapia de combinacion basada en colistina, seis articulos que
incluyeron 668 pacientes.

Meta-analisis de monoterapia colistina:

Seqguridad: Los principales efectos adversos del tratamiento con colistina son
nefrotoxicidad y neurotoxicidad. Cuatro estudios, incluyeron 412 pacientes, reportaron
nefrotoxicidad. En general, no se encontré diferencia significativa entre el grupo
colistina y el grupo control (OR=2.09; IC 95%=0.71-6.18; p=0.18). Ningun estudio
reporté resultados de neurotoxicidad.

% Chen Z, Chen Y, Fang Y, Wang X, Chen Y, Qi Q, Huang F, Xiao X., Meta-analysis of colistin for the treatment of Acinetobacter
baumannii infection., Sci Rep. 2015 Nov 24;5:17091.
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Figure 5. Risk of nephrotoxicity with colistin compared with control antibiotics.

Meta-analisis de terapia de combinacion basada en colistina:

Sequridad: La nefrotoxicidad no difirié significativamente entre el grupo de terapia
combinada basada en colistina y el grupo de monoterapia con colistina (OR=1.13; 95%
Cl =0.74-1.73; p=0.57).

GU W.J. (2014)%*

Realizaron una revision sistematica y meta-analisis cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia y seguridad de colistina para el tratamiento de heumonia asociada a ventilador
(VAP) causada por bacterias Gram negativas (GNB) multidrogo-resistentes (MDR).

El resultado primario fue cura clinica, y los resultados secundarios fueron erradicacion
microbiol6gica, mortalidad en UCI, mortalidad hospitalaria, estancia prolongada en UCI
y nefrotoxicidad.

Catorce estudios controlados con 1167 pacientes fueron identificados, incluyeron seis
reportes de colistina vs antibidticos beta-lactamicos, tres reportaron colistina
aerolizados mas intravenosa vs colistina sola y cinco reportaron terapia combinada
basada en colistina vs monoterapia con colistina.

Colistina vs antibidticos beta-lactamicos: seis estudios compararon colistina con
antibiéticos beta-lactamicos para el tratamiento de MDR GNB VAP, colistina fue
comparable con otros antibidticos beta-lactdmicos en relacion a los resultados de
nefrotoxicidad (OR = 1.26; 95% CI 0.62-2.58; p = 0.52, 2= 0%).

Colistina intravenosa mas aerolizada vs colistina intravenosa sola: los resultados de
nefrotoxicidad no muestran diferencias significativas (OR = 1.13; 95% CI 0.65-1.96; p
= 0.67, I°= 0%).

Terapia combinada de colistina vs monoterapia de colistina: los resultados de
nefrotoxicidad no muestran diferencias significativas (OR = 0.55; 95%Cl 0.15-1.99; p =
0.37).

% Gu WJ, Wang F, Tang L, Bakker J, Liu JC., Colistin for the treatment of ventilator-associated pneumonia caused by multidrug-
resistant Gram-negative bacteria: a systematic review and meta-analysis, Int J Antimicrob Agents. 2014 Dec;44(6):477-85.



»‘wgi"'w, = ) .
&5 PERU !}’gg';‘ltf&'o “Afio del Buen Servicio al Ciudadano”

Incidence of nephrotoxicity and other adverse events in included studies.

Study Nephrotoxicity, Neurotoxicity, Other adverse events Treatment
Noftotal () Mo ftotal (%) discontinuation

CGamacho-Montero et al, [5] 521238y None N/A MNone

Kallel et al, [G] None N/A Omne patient treated with colistin developed Mone

diffuse muscular weakness during
hospitalisation that resolved within 1 month
after ICU discharge

Rios etal.[7] 4/31(12.9) NJ/A NJA None
Betrosian et al, [8] 5/15(333) Mone N/A None
Luetal [1G] 543 (11.6) N/A N/A None
Zaltsetal. [17] 166 (15)F NJA NJA None
Kofteridis et al, [18] 16/86{18.6) None No adverse events such as MNone
bronchoconstriction, apnoea or chest tightness
Korbila et al, [19] NfA N/A Mo adverse events such as bronchoconstriction Mone
Tumbarello et al. [20] 40/208 (236) NJA N/A None
Jangetal [21] 16/41 (39.0) NJA NJA None
Simsek etal. [22] NiA N/A N/A None
Aydemir et al. [23] 10/43(223) Mone N/A MNone
Kalin et al, [24] 22/82 (26.8) N/A Hepatotoxicity was seen in two patients {5.4%) None

in the colistingsulbactam combination group
and eight patients (15.4%) in the colistin
monotherapy group, with no statistically
significant difference

N/A, not available; ICU, intensive care unit,
* Three patients required dialysis,
b Defined as a requirement for haemodialysis.

b. OTROS ESTUDIOS

DURANTE-MANGONI E., (2016)*
Este estudio es un analisis secundario de un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico,
prospectivo, que compara la eficacia y seguridad de colistina versus la combinacién de
colistina mas rifampicina en infecciones graves por Acinetobacter baumanii XDR; y
cuyo objetivo fue evaluar prospectivamente la incidencia y los factores de riesgo para
nefrotoxicidad asociada a colistina.

El resultado primario fue lesién renal aguda (AKI) durante el tratamiento con colistina,
la evaluacion fue realizada usando los criterios de Acute Kidney Injury Network y
considerando la muerte como un riesgo competitivo. Se estudiaron 166 pacientes
adultos sin enfermedad renal basal en la terapia de reemplazo renal, todos tenian
infecciones potencialmente mortales debido a A. baumanii XDR colistina susceptible.
Los pacientes recibieron colistina intravenosa a una dosis inicial (2MU cada 8 horas)
con ajuste de dosis de acuerdo a la funcién renal actual. La creatinina sérica fue
medida como linea de base y alos 4, 7 11 y 21 dias (o el dltimo dia de la terapia).

Los resultados evaluados fueron: “tiempo hasta cualquier lesion renal” (AKI estadio 1-
3) y “tiempo hasta lesién renal severa” (considerando solo AKI estado 2-3). La muerte
fue contada como un evento competitivo. EI AKI fue observado en 84 pacientes
(50.6%, estadio 1 en 40.4%), con una tasa de incidencia de 5/100 personas-dia (95%
IC 4-6.2). El riesgo estimado de AKI a los 7 y 14 dias fue de 30.6% y 58.8%. La edad y
enfermedad renal cronica previa fueron asociadas significativamente con cualquier AKI
en el andlisis multivariable.

La lesion renal aguda se produjo en un tercio o en la mitad de los pacientes tratados
con colistina y es mas probale en el anciano, y en sujetos con enfermedad renal.

“° Durante-Mangoni E, Andini R, Signoriello S, Cavezza G, Murino P, Buono S, De Cristofaro M, Taglialatela C, Bassetti M,
Malacarne P, Petrosillo N, Corcione A, Viscoli C, Utili R, Gallo C, Acute kidney injury during colistin therapy: a prospective study in
patients with extensively-drugresistant Acinetobacterbaumannii infections, Clinical Microbiology and Infection (2016), doi:
10.1016/j.cmi.2016.08.004.
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Se ha reportado nefrotoxicidad (disminucién de la produccién de orina, aumento de la
urea y la creatinina sérica, proteinuria, hematuria, cilindros en la orina) con la dosis
habitual; también se ha reportado necrosis tubular aguda (hasta 20%) y no
necesariamente precedida por insuficiencia renal progresiva. La nefrotoxicidad es
generalmente reversible al suspender el medicamento. Incrementos adicionales en la
creatinina sérica frecuentemente ocurren durante 1-2 semanas después de la

discontinuacién de la droga**.

Otro efecto adverso reportado con la colistina es la neurotoxicidad (0-7%). Se ha
reportado efectos transitorios sobre el sistema nervioso, que incluyen:
entumecimiento, o parestesia peribucal o periférica, hormigueo o cosquilleo en las
extremidades o lengua, mareos, vértigo, ataxia, vision borrosa y dificultad para hablar,
en pacientes que reciben CMS; los mismos que por lo general aparecen dentro de los
primeros 4 dias de tratamiento y desaparecen cuando es suspendido el
medicamento®™*.

En el estudio realizado por Falagas ME, et al.*, la mortalidad entre los pacientes que
recibieron una dosis diaria promedio de colistina de 3 millones Ul (38.6%) fue mayor
gue la mortalidad entre los pacientes que recibieron 6 millones Ul (27.8%) y los
pacientes que recibieron 9 millones Ul (21.7%). En el andlisis de nefrotoxicidad,
ninguna de las caracteristicas clinicas registradas, incluyendo dosis promedio y dosis
acumulada de colistina, se asoci6 con el desarrollo de nefrotoxicidad.

En el estudio de Kasiakou SK, et al.*®: no se observé deterioro de la funcién renal al
final del tratamiento con colistina en comparacion a los valores basales, en 46/50
pacientes (92%). Aunque los niveles de creatinina sérica basal aumentaron en una
media de 0.3 (x0.8) mg/dL durante el tratamiento con colistina en el grupo de estudio,
al final del tratamiento, los niveles de creatinina sérica se redujeron en 0.2 (+1.3)
mg/dL en promedio en comparacion con los valores basales.

En el estudio de Betrosian AP, et al.*’; al evaluar las reacciones adversas
relacionadas al tratamiento antibitico, se observd nefrotoxicidad en cinco (33.3%)
pacientes del grupo colistina vs dos (15%) en el grupo ampicilina/sulbactam; todos los
pacientes con nefrotoxicidad tenian insuficiencia renal pre-existente; excepto uno en el
grupo de colistina, con funcién renal normal al enrolamiento. Sin embargo, ninguno de
los regimenes de tratamiento fue suspendido debido a este efecto adverso.
Erupciones cutaneas temporales y diarrea, fueron observadas en dos pacientes del
grupo de ampicilina/sulbactam. No se observaron efectos secundarios neurotoxicos en
ninguno de los pacientes de ambos grupos de tratamiento.

“I Michalopoulos A, Falagas ME. Colistin and polymyxin B in critical care. Crit Care Clin. 2008;24(2):377-91.

2 DynaMed. Colistimethate [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services; 1995-2014 [Actualizado 18 ene 2013; citado
25 ago 2014]. Disponible: http://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&site=DynaMed&id=113862.

3 Michalopoulos A1, Falagas ME. Colistin and polymyxin B in critical care. Crit Care Clin. 2008;24(2):377-91.

4 AHFS Drug Information. Colistimethate sodium [Internet]. Wisconsin: American Society of Health-System Pharmacists; 2014
[Actualizado 2014; citado 25 ago 2014]. Disponible:
https://www.medicinescomplete.com/mc/ahfs/current/a382860.htm?qg=colistimethate&t=search&ss=text&p=1#_hit

% Falagas ME, Rafailidis PI, loannidou E, Alexiou VG, Matthaiou DK, Karageorgopoulos DE, et al. Colistin therapy for
microbiologically documented multidrug-resistant Gram-negative bacterial infections: a retrospective cohort study of 258 patients.
Int J Antimicrob Agents. 2010 Feb;35(2):194-9.

“6 Kasiakou SK, Michalopoulos A, Soteriades ES, Samonis G, Sermaides GJ, Falagas ME. Combination therapy with intravenous
colistin for management of infections due to multidrug-resistant Gram-negative bacteria in patients without cystic fibrosis.
Antimicrob Agents Chemother. 2005;49(8):3136-46.

47 Betrosian AP, Frantzeskaki F, Xanthaki A, Douzinas EE. Efficacy and safety of high-dose ampicillin/sulbactam vs. colistin as
monotherapy for the treatment of multidrug resistant Acinetobacterbaumannii ventilator-associated pneumonia. J Infect.
2008;56(6):432-6.
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El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia conducido por la
DIGEMID*® a través de la Base de datos Vigi-Base del Centro de Monitorizacién de
Uppsala de la OMS (Uppsala Monitoring Centre), registré hasta Agosto del 2014; 287
clases de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) para colistina;
haciendo un total de 1744 casos; de un total de 981 reportes (Tabla N° 5)*. Asi
mismo, a nivel nacional segun la base de datos del Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, para el medicamento colistina se ha registrado 1
caso de insuficiencia renal aguda.

Tabla N° 5: Reacciones adversas mas prevalentes (=1%) segun Base de datos internacional VigiFlow

N° Terminologia en Espafiol Total Porcentaje
1° Resistencia 132 7.8%
2° Insuficiencia renal aguda 96 5.7%
3° Azotemia 58 3.4%
4° Erupcién cutdneamaculopapular 58 3.4%
5° Erupcién cutdnea 52 3.1%
6° Erupcién eritematosa 51 3.0%
7° Funcién renal anormal 44 2.6%
8° Diarrea 39 2.3%
9° Parestesia 39 2.3%
10° Disnea 38 2.3%
11° Prurito 37 2.2%
12° Sepsis 28 1.7%
13° Tos 25 1.5%
14° Fiebre 25 1.5%
15° Nauseas 23 1.4%
16° Insuficiencia renal crénica 23 1.4%
17° Broncoespasmo 22 1.3%
18° Urticaria 19 1.1%
19° Dolor en el pecho 17 1.0%
20° Aclaramiento de creatinina disminuida 17 1.0%

N=1744 reacciones adversas; se omitieron 56 reacciones reportadas como “Término bajo evaluacién de WHO-ART”
Se consideraron las reacciones adversas 21%

c. AGENCIAS REGULADORAS

Las siguientes reacciones adversas son frecuentemente reportadas: neurotoxicidad,
hormigueo en las extremidades, dificultad para hablar, mareos, vértigo, parestesia,
picor generalizado, rash, fiebre, disminucibn del aclaramiento de creatinina,
nefrotoxicidad, distress respiratorio, apnea y paralisis del tracto respiratorio. La
sobredosis puede causar bloqueo neuromuscular caracterizado por parestesia,
letargo, confusién, ataxia, mareos, nistagmus, trastorno del habla, falla renal, paralisis
muscular respiratoria que puede conducir a la muerte.*®>

8 Base de datos VigiFlow - Uppsala Monitoring Centre de la OMS - Centro Nacional de Farmacovigilancia Pert (Colistina).
Accesado: 26 Ago 2014. Disponible en: http://www.who-umc.org/

49 Base de datos VigiBase - Uppsala Monitoring Centre de la OMS - Centro Nacional de Farmacovigilancia Pert (Colistina).
Accesado: 26 Ago 2014. Disponible en: http://www.who-umc.org/

50 Label: Coly-Mycin® M Parenteral, Food and Drug Administration (FDA),
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/050108s026Ibl.pdf

°! DRUGDEX Evaluations, Colistimethate, MICROMEDEX.
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IX. CONSUMOS

COLISTINA 100 mg/2 mL INYECTABLE

CONSUMOS STOCK
ESTABLECIMIENTO DE SALUD OcT 2015 Aserizonz G017
CALLAO 54 52
HOSPITAL NAC. DANIEL A. CARRION 0 51
HOSPITAL SAN JOSE 54 1
DIRIS LIMA CENTRO 277 26
HOSPITAL DE APOYO SANTA ROSA 152 0
HOSPITAL DE EMERGENCIAS PEDIATRICAS 36 0
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 20 0
HOSPITAL NACIONAL DOCENTE MADRE NINO 6 26
SAN BARTOLOME
DIRIS LIMA ESTE 58 0
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 58 0
DIRIS LIMA NORTE a4 0
HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES 44 0
DIRIS LIMA SUR 80 3
HOSPITAL DE EMERGENCIAS VILLA EL %0 3
SALVADOR
LAMBAYEQUE 2 0
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE 2 0
NO TIENE ASIGNADO DIRIS 1708 1
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS »5) .
NEUROLOGICAS
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO 811 0
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD NINO SAN 319 0
BORJA
INSTITUTO NACIONAL MATERNO PERINATAL 326 0
PIURA Il - SULLANA 30 0
HOSPITAL DE APOYO II-SULLANA 30 0
TOTAL 2253 82

COLISTINA 150 mg/2 mL INYECTABLE

ESTABLECIMIENTO DE SALUD OCT_ggrﬁs:'\SnE?'i2017 O(SZ'-:'-?ZCOK]J
AREQUIPA 27
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA 27
CALLAO 441 77
HOSPITAL NAC. DANIEL A. CARRION 428 66
HOSPITAL SAN JOSE 13 11
Cusco 23 0
HOSPITAL ANTONIO LORENA DEL CUSCO 23 0
DIRIS LIMA CENTRO 2081 776
HOSPITAL DE EMERGENCIAS JOSE CASIMIRO ULLOA 237 212
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 773 145
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 1071 419
DIRIS LIMA ESTE 313 1
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 313 1
DIRIS LIMA NORTE 594 13
HOSPITAL NACIONAL CAYETANO HEREDIA 594 13

LA LIBERTAD 16 0
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CONSUMOS STOCK
ESTABLECIMIENTO DE SALUD OCT_2016 A SET_2017 OCT_2017
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO 16 0
LAMBAYEQUE 1434 1145
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE LAS MERCEDES 483 61
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE 951 1084
LORETO 37 68
HOSPITAL REGIONAL DE LORETO "FELIPE SANTIAGO 37 68
ARRIOLA IGLESIAS"
NO TIENE ASIGNADO DIRIS 3222 584
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS 2786 113
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO 105 145
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD NINO SAN BORJA 331 326
TACNA 99 0
HOSPITAL HIPOLITO UNANUE DE TACNA 99 0
TOTAL 8287 2664
X. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO
a. COSTOS
. s o . . Piperacilina/ | Imipenem/
Colistina Colistina Ceftazidima Ciprofloxacino Tazobactam | Cilastatina Meropenem
Antibiéticos 100mg 150mg 19 200mg/100mL 4.5¢ 500mg 500mg
inyectable inyectable inyectable inyectable inyectable inyectable inyectable
Precio unitario(S/.) 58.5°% - 355" | 72.00-288.°* | 3.05% 1.20% 16.25" 17.80 11.0%°
Dosis diaria méxima | 5mg/kg/dia 5mg/kg/dia 2g c/8h 400mg c/8h 4.5gc/6 h 500mg c/8h | 1g c/8h
Duracion de . . . . . . .
tratamiento 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias 14 dias
350mg =4 350mg =3 _ _ _ 1.59=3 _
o unidades unidades 69._ 6 1'2.9 =6 18.9 =4 unidades 39._ 6
N° unidades por unidades unidades unidades unidades
t : (aprox 70kg) (aprox 70kg)
ratamiento 42
56 unidades 42 unidades 84 unidades 84 unidades 56 unidades unidades 84 unidades
(Csc;s)to tratamiento 3276 - 19880 | 3024 - 12096 256.2 100.8 910 747.6 924

2 MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/

¥ MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/

** Orden de compra 000837. H. N. Arzobispo Loayza. Colistina 150 mg/2 mL. 05 Set 2014

** MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/

*® MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/

> MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacién de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/

8 MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacion de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/

* MINSA-DIGEMID. Informacién de precios remitido al Seguro integral de Salud (SIS) en base a la informacion de las DISAS y
DIRESAS a mayo del 2014 [Internet]. [Fecha de consulta: Agosto 2014]. URL disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/
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Xl. RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO

“Afio del Buen Servicio al Ciudadano”

a. AGENCIAS REGULADORAS

Puede ser usado como terapia
inicial en infecciones serias que se
sospechan son  debidas a
organismos Gram negativos y en el
tratamiento de infecciones por

bacilos Gram-negativo
susceptibles.

Para reducir el desarrollo de
bacterias  drogo-resistentes y

mantenimiento de la efectividad,
debe ser usado solo para tratar o
prevenir infecciones que son
probadas o con fuerte sospecha de
ser causadas por bacterias
susceptibles.

Se deben tener en cuenta las
recomendaciones oficiales sobre
el uso adecuado de agentes
antibacterianos.

MEDICAMENTO INDICACIONES APROBADAS
FDA® EMA® MHRA®

Colistimetato de sodio parenteral | Via intravenosa: En adultos y nifios,
esta indicado para el tratamiento | En adultos y nifios, incluidos los | incluidos los neonatos,
de infecciones cronicas o agudas | neonatos, para el tratamiento de | para el tratamiento de
debido a la sensibilidad de cepas | |as infecciones graves causadas | las infecciones graves
de ciertos bacilos Gram negativos. | por  determinados  patégenos | causadas por
Esto es particularmente indicado | Gram negativos aerobios en | determinados
cuando la infeccion es causada por | pacientes con opciones de | Patégenos Gram
cepas sensilbes de Pseudomona | tratamiento limitadas. negativos aerobios en
ger.uginosa. Est.e antipiético no gsta Se debe tener en cuenta las pacientes con opcipnes
indicado para mfecclzlone.s deb!das recomendaciones oficiales sobre c.ie. tratamiento
a P.rqteus ?, Neisseria. Tiene | | oo adecuado de agentes limitadas.
efectlv_ldad clln_lca p.robada en el | antimicrobianos. Se debe tener en
tratamle_‘ntq de |nfeCC|ohes debidas Via inhalatoria: cuenta _ las
a los siguientes organismos gram | — - recomendaciones

< negativos: Enterobacter aerogenes, | Adultos 'y pacientes pediatricos | u . ioc sopre el uso

Z Escherichia coli, Klebsiella | Para el tratamiento de infecciones adecuado de agentes

5 pneumoniae y Pseudomona | pulmonares crénicas. causadas antimicrobianos.

8 aeruginosa. Pse.udomonas. aerugln'os.a, en

O pacientes con fibrosis quistica.

b. LISTA MODELO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD

Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para adultos®. En la 20° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de

la OMS para adultos, se encuentra incluido el medicamento colistina.

% U.S.Food and Drug Administration (FDA). Coly-Mycin® M Parenteral (Colistimethate for Injection, USP) [En linea]. [Fecha de
consulta: Noviembre 2017]. URL disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/
¢ Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Colistimetato de sodio Accord 1 millén de Ul polvo para

solucién

inyectable y para perfusion EFG [En

linea].

[Fecha de consulta:

en:https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

Noviembre 2017].

URL disponible

%2 Regulating Medicines and Medical Devices (MHRA). Kolject 1 MIU, Powder for solution for infusion [En linea]. [Fecha de
consulta:Noviembre 2017]. URL disponible en: http://www.mhra.gov.uk/spc-pil/
% World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 20th edition. March 2017 [Fecha de consulta: Junio
2017]; URL disponible en: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/20th EML2017.pdf?ua=1
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http://www.mhra.gov.uk/spc-pil/
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/20th_EML2017.pdf?ua=1
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Group 2 - RESERVE GROUP ANTIBIOTICS

This group includes antibiotics that should be treated as “last resort” options that should be accessible, but
whose use should be tailored to highly specific patients and settings, when all alternatives have failed {e.g.,
serious, life-threatening infections due to multi-drug resistant bacteria). These medicines could be protected
and prioritized as key targets of national and international stewardship programs involving monitoring and
ufilization reporting, to preserve their effectiveness.

Reserve group antibiotics

Aztreonam Fosformycin {IV)
ath generation cephalosporins Oxazolidinones
e g. cefepime e.g. linezolid
Sth generation cephalosporins Tigecycline

e pg. ceftaroline

Polymyxins Daptomycin
e.g. polymyxin B, colistin

Complementary List — RESERVE GROUP

polipinyxins Powider for tnjection: 1 neillion LUL {as colistemethate sodium) in

&g, colisfin wial

Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para nifios®. En la 6" Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la
OMS para nifios, se encuentra incluido el medicamento colistina

Group 3 - RESERVE GROUP ANTIBIOTICS

This group indudes antibiotics that should be treated as “last resort™ options that should be accessible, but whose
use should be tailored to highly spedific patients and settings, when all alternatives have failed (e.g., serious, life-
threatening infections due to multi-drug resistant bacteria). These medicines could be protected and prioritized
as key targets of national and infernational stewardship programs involving monitering and utilization reporting,
to preserve their effectiveness.

Reserve group antibiotics

Artreonam Fosfomycin {IV)
Ath generation cephalosporins Oxazolidinones
e p. cefepime e.g linezaolid
5th generation cephalosporins Tigecycline

ep. ceftaroline

Polymyxins Daptomycin
e g polymyxin B, colistin

Complementary List — RESERVE GROUP

daptannyein Powdder for injection: 350 mg: 500 myg in wial
fesfornyein Powdder for injection: 2 g 4 g (a5 sodinan) i vial
Infection for infravenons adwinis tration: 2 mpd mL ir 300 L bag.
oxazolindinones
Powdder for oral Hquid: 100 mgld mL
e.g., linezolid
Tablet: 400 myg; 600 mg.
polyrnyxins

Powwder for injection: 1 million I.U. (as colistemethate sodnon) m oial
e.g.. colistin

figeciyeline Powwder for injection: 50 mg in vial

% World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 6th edition. March 2017 [Fecha de consulta: Junio
2017]; URL disponible en: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/20th EML2017.pdf?ua=1
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c. PETITORIO NACIONAL UNICO DE MEDICAMENTOS ESENCIALES

En el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)® no se
encuentra incluido el medicamento colistina.

CONCLUSIONES

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Colistina 100mg — 150mg inyectable, el Equipo Técnico acuerda incluirlo en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) debido a que muestra eficacia y/o
seguridad en infecciones debidas a Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanii
multidrogo resistente; asi mismo el uso del medicamento esta sujeto a las siguientes
condiciones de uso:

- Infeccion por Pseudomonas aeruginosa y/o Acinetobacter baumanii MDR, XDR o
PDR demostrada microbiolégicamente; mas

- Uso intrahospitalario en la unidad de cuidados intensivos o unidad de terapia
intensiva; mas

- Autorizacion previa por el Comité de control de infecciones intrahospitalarias o el
Comité farmacoterapéutico; mas

- Uso por especialista como antibiético de reserva en base a Guias de Practica Clinica.

% Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para
el Sector Salud” Pert 2015. Fecha de acceso: Diciembre 2016



