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- SOLICITUD DE INCLUSION:

Ana Salas. Unidad
Infecciosas. Fecha: Nov 2001

Enfermedades

3.- AREA DESCRIPTIVA DEL
MEDICAMENTO

Lopinavir/Ritonavir caps de 133,3 mg/33
mg. Nombre comercial: Kaletra (Lab Abbot)
.Envase de 180 capsulas. También existe
un presentacion en solucién para pediatria
con una concentracion de 80 mg/ml
(Lopinavir) y 20 mg/ml (Ritonavir). Envase
de 5 frascos de 60 ml. Se almacena en
nevera a temperatura entre 2°C-8°C. El
precio para el hospital por envase: 394,74
euros.

4.- AREA DE ACCION
FARMACOLOGICA,

4.1- Indicaciones clinicas aprobadas:
Tratamiento de la infeccion por el VIH junto
con otros agentes antirretrovirales.

Uso en pediatria: -No se dispone de
informacion de los efectos de
lopinavir/ritonavir en pacientes pediatricos
de menos de 6 meses de edad, por lo que
no se han establecido su seguridad y
eficacia en este grupo de edad. -Se
dispone de estudios en nifios de 6 meses a
12 afos de edad. Dichos estudios hasta la
fecha no han demostrado problemas
pediatria-especificos que limiten la utilidad
de lopinavir/ritonavir.

Uso en pacientes geriatricos: -No se
dispone de informacién especifica sobre
los efectos de lopinavir /ritonavir en
pacientes geriatricos

4.2 Mecanismo de accion. Ritonavir y
Lopinavir son inhibidores de las proteasas
del VIH-1 y VIH-2. Lopinavir inhibe la
proteasa del virus de la immunodeficiencia
humana (HIV) , reduciendo la maduracion
de las particulas virales, la actividad

antiviral del producto es debida al
Lopinavir. Ambos farmacos, in vitro, son
inhibidores de la isoforma CYP3A del
citocromo P450. In vivo, el Lopinavir se
metaboliza rdpidamente por este CYP3A y
el Ritonavir inhibe su metabolismo por lo
que a dosis bajas aumenta
significativamente  las  concentraciones
plasmaticas de Lopinavir. Después de una
dosis de Kaletra (400 mg de Lopinavir y
100 mg de Ritonavir) se objetiva un
aumento de la AUC de 105 veces del
Lopinavir comparado con la administracion
de 400 mg de Lopinavir sélo. La
combinacion de los dos farmacos a dosis
de 400/100, es lo que constituye el
farmaco en estudio denominado KALETRA.

4.3 Posologia. Dosis usual 133,3 mg /33
mg, tres cépsulas cada 12 h. Duracién de
tratamiento: indefinido. La dosis puede
aumentarse a 533 mg de lopinavir y 133
mg de ritonavir (4 cdpsulas) dos veces por
dia con comida cuando se usa en
combinacién con efavirenz o nevirapina.

4.4 Farmacocinética. -Absorcion: La
absorcién de la combinaciéon de lopinavir y
ritonavir mejora con los alimentos . La
administraciéon con una comida de alto
contenido graso aumenta el area bajo la
curva (AUC) de lopinavir en un 97% vy la
concentracion maxima (Cpa) en un 43%
para la presentacion en capsulas blandas y
en un 130% y 56% respectivamente para la
solucion oral.

-Metabolismo: In  vitro, Lopinavir es
metabolizado rapidamente en 3 metabolitos
por el CYP3A: M-1, M-3 y M-4, estos
metabolitos son menos activos que el
Lopinavir. Ritonavir es un potente inhibidor
de CYP3A e inhibe el metabolismo del
Lopinavir aumentando sus niveles. Los
pacientes tratados con Kaletra durante 12
semanas tienen niveles estables valle que
exceden la IC50 del HIV wild-type (0,07
microgr/ml) mas de 50 veces

-Concentracion  plasmatica (pico)



Lopinavir: 9.6+ 4.4 microgramos/ ml.

5.- EVALUACION DE LA EFICACIA

5A. Eficacia microbioldgica

-Sensibilidades microbiol6gicas segun
datos publicados: Los virus resistentes a
otros IP son sensibles a Lopinavir. No se
han descrito mutaciones que confieran
resistencia  cruzada. -Sensibilidades
microbiolégicas locales.No procede

5B. Eficacia clinica

5.1 Ensayos clinicos disponibles.

-ESTUDIO EN PACIENTES NAIVES.
ESTUDIO M98-863. Estudio fase |llI,
randomizado, doble ciego compara
Lopinavir/Ritonavir con Nelfinavir (gold
estandar) en combinacién con d4T/3TC, en
pacientes naives. Se analiza la eficacia en
términos de respuesta virologica (
proporcién de pacientes con <400 copias a
la semana 34) y duracién hasta la semana
48.

M98-863: N° de pacientes: 653.Caracteristicas

demograficas semejantes

Lopinavir/Ritonavir  Nelfinavir

CD4 260 258
HIV-RNA 4,9 log 4,9 log
Interrupcion tto  17% 24%
M98-863: Resultados (semana 48)
Lopinav p NN
ir/Riton  Nelfin T
avir avir

PCR-HIV<400 75% 63% P<0,001 8,3
intencion de
tratar

PCR-HIV<400 93% 82% P<0,001 9,1
tratados

PCR-HIV<50 67% 52% P<0,001 6,7
intencion de
tratar

PCR-HIV<50 83% 68% P<0,001 6,7
tratados

CD4 207 195 ns -
(aumento)

-A las 48 semanas el 75% de los pacientes
con Lopinavir/Ritonvir vs 63% en Nelfinavir
tenian menos de 400 copias.

P<0,001.(andlisis por intencién de tratar).-
Los resultados si se considera pacientes en
tratamiento son 93% y 82% en los
pacientes tratados con Lopinavir/Ritonavir
vs Nelfinavir respectivamente p<0,001. -
Pacientes con < 50 copias (semana 48):
Intencion de tratar 67 % Lopinavir/Ritonavir
y 52% Nelfinavir Tratados : 83%
Lopinavir/Ritonavir vs 68 % Nelfinavir-
Todos los datos muestran una p<0,001. -
Cambio en CD4: (semana 48). Incrementos
de 207 cel/mm® y 195 cel /mm® el
Lopinavir/Ritonavir y Nelfinavir
respectivamente,

-Incidencia de resistencias a la semana 48:
Se determinaron las resistencia genotipicas
en los pacientes que presentaron PCR_HIV
> 400 copias en alguna determinacion (42
pacientes de Lopinavir/Ritonavir y 78
pacientes en Nelfinavir). Se defini6 como
resistencia a las mutaciones D30N o L90M
para Nelfinavir y cualquier mutacion
primaria para Lopinavir. Se pudieron
analizar 31 pacientes con Lopinavir que no
mostraron mutaciones y 64 de los de
Nelfinavir en los cuales se desarrollaron las
mutaciones descritas en 20 (mutaciones
gue se asocian a resistencia clinicamente
significativa)

-Efectos adversos: Diarrea 16% Lopinavir,
17% Nelfinavir. Nauseas, 7% vs 5% (NS).
Dolor abdominal, cefalea, astenia, vomitos (
< 5% cada) con diferencia NS. -Anomalias
de laboratorio: Los cambios en niveles de
glucemia (<250), GOT/GPT (> 5 veces VN)
y amilasa (> 2 VN) aparecieron en menos
del 5% de los pacientes y no hubo
diferencia significativas entre los 2 grupos.
Colesterol > 300, 9% en pacientes en
Lopinavir/Ritonavir y 5% en Nelfinavir (NS)
TGR (>750) se dio en 9% de
Lopinavir/Ritonavir vs 1% de pacientes en
Nelfinavir con p<0,001

-ESTUDIO M97-720. -100 pacientes.
Tratamiento en combinacion con
NRTIs.156 semanas en pacientes naives.
Media HIV-RNA 4,9 log (3,7-6). Media CD4
338 (3-918). Abandonan el estudio 15
pacientes 3 en relacion con efectos
adversos y 12 por otras razones.

M97-720. Resultados

Semana Seman Sema
108 a 156 na
144
PCR-HIV<400 80% 75%

intencion de tratar




PCR-HIV tratados 99% 99%

PCR-HIV 76%
<50intencion de
tratar

PCR-HIV<50 96%
tratados

ESTUDIOS EN PACIENTES TRATADOS
PREVIAMENTE: ESTUDIO-M97-765 -
Pacientes tratados previamente con 1 IP.
Fase IlI, randomizado, doble ciego de
Kaletra en combinacion con Nevirapina y 2
NRTIs durante 96 semanas. Eran pacientes
gue habian fracasado con un Pl + 2NRTIs
durante mas de 3 meses y que no habian
recibido  NNRTIs con PCR-HIV 1000-
100000 copias/ml. Se comparan dos dosis
de Lopinavir/Ritonavir: 400/100 bid vs
400/200 bid. Se cambia el PI por
Lopinavir/Ritonavir y a los 15 dias se afiade
Nevirapina y se ponen 2 NRTIs ( 1 debe
ser naive) -Caracteristicas de los pacientes:
HIV-RNA mediana 4 log (2,9-5,8); CD4
mediana 349 (72-807).-Total pacientes: 70.
Abandonos de tratamiento 8 y 7 pacientes
que se estiman relacionados con le
farmaco en estudio en 3 y 1 caso
respectivamente

M97-765. Resultados semana 96

400/100 400/200

PCR-HIV<400 65% 61%
Intencion de Tratar

PCR-HIV tratados 81%

CD4 (Aumento) 277 149

-Efectos adversos: Diarrea 25%, Astenia
6%, Refluo GE 3%, Nauseas 3%.
Metabdlicos: Glucosa > 250 3%;
Colesterol > 300....22%; Triglicéridos >
750....22%; GOT/GPT> 5 veces
VN.....11%; Amilasa > 2 veces VN......... 6 %

PROGRAMA DE USO EXPANDIDO: -
ESTUDIO M99-046: -Estudio multicéntrico
de uso expandido de Kaletra en
combinacion con otros antirretrovirales en
pacientes previamente tratados realizado
en 51 Hospitales espafioles. Incluye 2077
pacientes. -Caracteristicas de los
pacientes 22% grupo A, 23% GRUPO B,
44,3 % grupo C (SIDA). Media CD4: 277
(44% menos de 200 CD4). Media PCR-HIV
4,37 log. -Los pacientes habian tomado
como media 2,8 Pls, 4,3 NRTIs y 1,1
NNRTIs previamente a la entrada en el
estudio. Los farmacos que se usaron con

mayor frecuencia asociados de Kaletra
fueron: DAT ( 55,2%), Abacavir (51,4%),
DDl  (51,2%), Lamivudina  (33,5%),
Efavirenz (21,1%)-Sujetos analizables 1772
a la semana 24. 3,1 % dejan el tto debido a
efectos adversos.

-  ESTUDIO M99-046. Efectos adversos
importantes

Reaccion alérgica.2
Hepatitis 7

Pancreatitis 3
Insuficiencia hepatica 2
S? Cushing 4

Hiperlipemia 2

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias.

Segun la dltima actualizacion, en Febrero
de 2002, de las “Directrices para el empleo
de farmacos antirretrovirales en adultos y
adolescentes VIH +” elaboradas por la
Comision sobre Préacticas Clinicas para el
Tratamiento de la infecciébn por VIH
perteneciente al Departamento de Salud y
Servicios Humanos de Estados Unidos
(DHHS) y la fundacion Henry J. Kaiser
Family, el Lopinavir/Ritonavir se describe
como uno de los farmacos incluidos en las
terapias antirretrovirales de gran actividad
(TARGA) enérgicamente recomendadas
para el inicio de tratamiento en pacientes
naive (que no han recibido farmacos
antirretrovirales con anterioridad) con
infeccion por VIH asociado a dos
inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleésidos. Cabe recordar
que las opciones de regimenes
terapéuticos de gran eficacia
recomendados en la actualidad por los
expertos son : 1 IP + 2 INTI, 1 INNTI + 2
INTI 0 3 INTI.

6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

6.1 Descripcion de los efectos
secundarios més significativos

6.2 -Interacciones. Es importante porque
interacciona con la mayoria de
medicamentos que se metabolizan por
el CYP3A y debe tenerseen cuenta. (
Ver lista en ficha técnica)



-Precauciones y contraindicaciones: No
debe utilizarse en casos de
hipersensibilidad conocida .El riesgo-
beneficio debe ser considerado en los
siguientes casos:

-Pacientes diabéticos, puede requerir
aumento de las dosis de Insulina o
antidiabéticos orales, puede precipitar una
diabetes latente, precaucibn en los
pacientes con historia familiar de diabetes

-Hemofilia B (aunque una relaciéon causal
no se ha establecido, se ha informado de
aumento de sangrado que incluye
hematomas y hemartros en pacientes
hemofilicos que reciben IPs >>

-Deterioro de la funcibn hepatico o
Hepatopatia crénica VHB + y/o VHC +. El
Lopinavir se metaboliza principalmente en
el higado; los pacientes con Hepatopatia
cronica pueden tener niveles elevados en
plasma vy, por tanto, aumento de toxicidad.
Se recomienda usar con cautela en ptes
con Hepatopatia cronica

-Precauciones de empleo en casos
especiales, pediatria, embarazo,
ancianos, |,. Renal,etc Ya se han descrito
antes.

7.- AREA ECONOMICA

7.1 Coste tratamiento/ dia y coste/
tratamiento completo. Comparacion
con la terapia de referencia a dosis
usuales. Solo coste de medicacion .

Coste tratamiento anual, en euros

Ritonavir Indinavir Nelfinavi Lopinavir

(Crixivan r /Ritonavi
(Norvir) ) (Viracept r
) (Kaletra)
dosis/ 600 400 750 400/100

dia mg/12h  mg/8h mg/8h mg/12h

coste 3511 3409 3836 4737
anu a.l euros euros euros euros

El coste anual de un tratamiento con
Lopinavir/Ritonavir es de 4737 euros (
788.000 ptas). Entre un 19 % y un 28 %
mas alto que otros IP:

7.2 Coste eficacia. Cuando sea posiblle
se calculara en base al NNT:

Segun el estudio M98-863, el NNT es de
6,7 a 9,1, segun los diferentes resultados.
El coste eficacia incremental respecto a

Nelfinavir seria del orden de 6.037-8.199
euros (1.004.422 a 1.364.215 ptas)

7.3 Estimacién del nimero de pacientes
aflo candidatos al tratamiento en H.
Son Dureta, coste estimado anual.
Actualmente hay unos 49 pacientes
adultos y 5 pacientes pediatricos en
tratamiento en HUSD. Se estima que
podemos llegar a tener 75 pacientes
esta cantidad en el afio 2002 vy
posiblemente aumente en los préximos
afios.

7.4 Estimacién del impacto econdmico
global para el hospital en base a costes
reales del medicamento. El aumento
estimado de gasto anual para el
hospital es del orden de 63.070-92.960
euros (de 10.494.000 a 15.467.000
ptas).

7.5 Estimacién del impacto econdmico
sobre la prescripcion de atencion
primaria. no procede

8.- AREA DE CONCLUSIONES

8.1 Resumen de los aspectos mas
significativos.

Nuevo IP que carece de resistencias
cruzadas con los demas. Datos de eficacia
mejores que otros IP. Buen perfil de
seguridad en relacidon a otros IP. Elevado
namero de interacciones farmacol6gicas
qgue puede limitar su uso en muchos
pacientes. Menos experiencia de uso a
largo plazo que los demas. Menos estudios
publicados.

8.2 Condiciones de uso en el hospital.
Se propone:

Incluir el Lopinavir/Ritonavir en la Guia
Farmacoterapedtica del Hospital con las
siguientes indicaciones:

-Infeccién HIV con criterios de tratamiento
(IO previas o CD4< 350 o PCR-HIV>
50.000 copias/ml asociado a otros
antirretrovirales (2NRTIS) en pacientes
naives

-En pacientes pretratados con intolerancia
a otros farmacos o resistencia clinica o
documentada mediante test de resistencias
genotipicas: Asociado a otros
antirretrovirales segun protocolos

8.3 Indicaciones y servicios aprobados



Recomendacion final realizada para la
toma de decisiones, haciendo constar:-

. Indicaciones y servicios en los que
se aprueba el farmaco. Servicio de
medicina interna, unidad enfermedades
infecciosas

. Inclusibn en algin protocolo
terapéutico: Si

. Especificar si se recomienda alguin
seguimiento o control de uso

8.4 Especificar si la inclusion del farmaco
va acompafiada con la propuesta de
retirada de algun otro farmaco: No

8.5 Especificar si se produce algiin cambio

en el PET (Programa de Equivalentes
Terapéuticos): No
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1.- Identificacion del farmaco :

Tobramicina 300 mg solucion para
nebulizador (TSN)

2.- Solicitud:

Dr. Togores. Servicio de Neumologia. 4-7-
01.

3.- Area descriptiva del medicamento

-Tobramicina solucién para nebulizador
(TSN) para uso por via inhalatoria. Nombre
comercial TOBI 300 mg/5ml solucion para
nebulizador caja 56 ampollas monodosis.
Coste para el hospital (P.V.L -2%
descuento+4 % de IVA).: 405.208 pts.
Grupo Terapéutico: JO1H: Antibiéticos
aminoglucésidos

-Tobramicina TSN, es una solucion de
Tobramicina en que se han ajustado varias
caracteristicias  fisico-quimicas: la
osmolaridad (158-183 mOsm/l) y el pH de
la solucién (6,0) y carece de conservantes (
fenol, bisulfitos), con el fin de mejorar la
tolerancia.

4.- Area de accién farmacoldgica.

Indicacidn clinica formalmente aprobada
en Espafia: Tratamiento de larga duracion
de las infecciones pulmonares debidas a
Pseudomonas aeruginosa en pacientes de
6 aflos de edad o mayores, con fibrosis
quistica.

Mecanismo de accién. Antibittico
aminoglucésido bactericida activo contra
enterobacterias y contra P.aeruginosa, H.
influenzae y S. aureus. Son gérmens no
susceptibles: Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia,
Alacaligenes xylosoxidans.

Posologia. La dosis de Tobramicina-TSN
recomendada para adultos y para nifios es
de una ampolla (300 mg de Tobramicina)
dos veces al dia durante 28 dias. Se

administra  via inhalatoria  mediante
nebulizador, durante aproximadamente 15
minutos. La dosis no se ajusta segln peso
corporal.

Duracion tratamiento: Después de 28
dias debe interrumpirse su administracion
durante los siguientes 28 dias y seguir con
nuevos ciclos de forma indefinida mientras
el paciente obtenga beneficio clinico

5.- Evaluacion de la eficacia

5.1 Eficacia microbiolégica. La
concentracion de tobramicina aerosolizada
en el esputo para la supresion de P.
aeruginosa en pacientes con fibrosis
quistica requiere niveles de 10 veces la
CMI para suprimir crecimiento 25 veces la
CMI como bactericida. Estas
concentraciones se superan a nivel local
cuando se administra via aerosol.

Induccién de resistencias. En los pacientes
con tratamiento de tobramicina inhalada se
produce una disminucién de susceptibilidad
a P aeruginosa. A los 6 meses el nimero
de pacientes con Pseudomonas con
niveles de resistencia a Tobramicina >16
mcg/mL (punto de corte de resistencia para
la via parenteral) paso de 13 % a 23 % en
el grupo Tobramicina-TSN, versus 10 % a 8
% en el grupo placebo (Lipuma JJ 2001).
El significado clinico de este aumento de
resistencias es dudoso pues los niveles
locales via inhalada son muy altos. La
terapia intermitente con descansos a
meses alternos parece que permite
recuperar la sensibilidad, pero solo de
forma muy ligera y el efecto se pierde al
afio de tratamiento (Lipuma JJ 2001).Un
estudio muestra que se recupera la
sensibilidad después de un afio sin
tratamiento. (Lipuma JJ 2001). Se ha
sefialada aumento de aislamientos de
Aspergillus. (Lamb HM Dis Manage Healht
Outcomes,1999).

5.2 Eficacia clinica. Ensayos clinicos.



a-Comparacién con placebo. (Ramsey
WB, NEJM 1999). Es el estudio principal,
520 pacientes fueron aleatorizados para
recibir Tobramicina-TSN o placebo durante
4 semanas seguido de 4 semanas de
descanso, un total de 3 ciclos, total 24
semanas. Las caracteristicas de los
pacientes fueron: mayores de 6 afios, edad
media 21 afos, con FEV 1 basal > del 25

Tabla 1 (Ramsey WB, NEJM 1999:)

Medidas de la eficacia Eficacia evaluada a las 20 -24 semanas

Grupo Tobramicina-

TSN :258 pacient.

Objetivos primarios:

FEV1**: Aumento 10 %
Densidad Pseudomona -0,8 log CFU/g
esputo
Objetivos secundarios:

37 %*
Ingreso hospitalario

5,1 dias
Duracion hospitalizacién

39 %*
Req de antibiot IV % pac

9.6 dias

Req de antibiot IV duracion

% y < del 75 % del valor de referencia. Se
valora a las 20 semanas FEV 1 , densidad
de P.aeruginosa en esputo de paciente,
tasas de hospitalizacion y requerimientos
de antibidticos antipseudoménico via
intravenosa, con diferencias favorables al
grupo de Tobramicina-TSN. Resultados en
tabla 1

Significa NNT

cién
Grupo placebo: 262
pacientes
Disminucion 2 % p<0,001 -
+0,3 log CFU/g p<0,001 -
45 %* p sig 12,5
8,1 dias p sig -
52 %* p sig 7,7
14,1 dias p sig°® -

* Pacientes con TSN presentaron un 26 % menos de probabilidad de ingresar (IC95%: 2%-43%) y un 36 % menos
de probabilidad de recibir antibidticos iv ( IC95%: 17%-51%). **En el subgrupo de pacientes de 6 a 12 afios no se
presentaron diferencias de eficacia respecto al FEV1. ***La seguridad y eficacia no ha sido estudiada en pacientes
menores de 6 afios, pacientes con FEV 1 pronosticado de <25% o >75%, o pacientes colonizados con Burkholderia

cepacia.

El seguimiento abierto de los pacientes del
mismo estudio a 96 semanas (Ramsey
Congreso Europeo de FQ 1999), muestra
buen perfil de seguridad, se mantiene la
mejora de la funcién pulmonar (4,8 % de
FEV1 en la semana 92).

Comparacioén con Colistina. (Hodson ME,
Europeen Conference CF, 2000). Hay un
estudio comparativo entre Colistina vy
tobramicina-TSN inhaladas, con 115
pacientes aleatorizados, no ciego y
seguimiento de 28 dias. Se mira FEV1 y
densidad de Pseudomona es esputo. El
FEV 1 mejora en el grupo tratado con
Tobramicina-TSN y no en el tratado con
Colistina, mientras que la eficacia
microbiolégica es similar en ambos
tratamientos. El grupo con Tobramicina-
TSN presenta més efectos secundarios
(37,7%) que Colistina (10 %). Tobramicina-
TSN induce mayor disminucion de
susceptibilidad de las cepas de
Pseudomonas.

Tabla 2 (Hodson ME, Europeen Conference CF,
2000)

Medidas de Eficacia evaluada a las 4 Signif NN

la eficacia semanas icacio T
n

Grupo Grupo
Colistina: Tobramicina
62 TSN: 53
pacientes pacientes

FEV1: Aumento  Aumento 0,008 -
0,37 % 6,70 %

Densidad ns -

Pseudomon -0,59 log -0,86 log

aesp CFU CFU

5.3 Metaandlisis y otros estudios. Un
metaanalisis de la Cochrane incluye analiza
10 ensayos y 758 paciente (dos ensayos
son con colimicina, cuatro con tobramicina,
dos con gentamicina y dos con otros
antibidticos). Se concluye que el
tratamiento  antibidtico inhalado anti-
Pseudomonas mejora la funcién pulmonar
y reduce la frecuencia de exacerbaciones e
ingresos hospitalarios.. La mayor evidencia
de eficacia es con Tobramicina y se ha



usado a dosi diarias entre 40 mg y 1800
mg. (Ryan G Cochrane review 2000). En un
estudio reciente Tobramicina amp 80mg
/12 h administrada via inhalatoria fue
eficaz en erradicar la infeccion por
Pseudomonas en una serie de 14 de 15
pacientes. (Ratjen F, 2001)

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias.

-Consenso grupo espafiol (de Gracia J,
Med Clin, 2001). Se ha publicado un
documento de consenso sobre antibidticos
nebulizados en fibrosis quistica de un
grupo de expertos de 18 hospitales
espafioles en el que se expone "Colistina...,
Su ventaja principal es que es un antibi6tico
contra el que P. aeruginosa rar vez
desarrolla resistencias, lo que para algunos
autores lo convierte en antibidtico de
primera eleccion "... Las recomendaciones
principales son "Los antibidticos de
primera linea para administrar por via
nebulizada en pacientes con fibrosis
quistica son la Colistina (1,3 mill de U cada
12 h) y la Tobramicina (100-200 mg/12h)....
En la infeccion bronquial crénica por P.
aeruginosa tratamientos intermitentes con
ciclos de 4 semanas a dosis elevadas
(Tobramicina-TSN) son eficaces y con
menor aparicion de resistencias"

-Consenso grupo europeo.( Doring G
EUR Respir J 2000) : Esta indicado el
tratamiento en aerosol en paciente con
infeccion crénica por P. aeruginosa.
"presencia de P aeruginosa en el arbol
bronquial durante al menos 3 -cultivos
positivos realizados con al menos 1 mes de
intervalo acompafiada de signos directos o
indirectos de infeccion,...". Colistina es el
antibiotico mas usado en Gran Bretafia,
Italia, Francia, Paises Bajos y Dinamarca.
En Alemania se usa mas Tobramicina" El
mayor efecto secundario de los antibiotico
nebulizados es el broncoespasmo
"Colistina de 1 millon U dos veces al dia o
Tobramicina 80 mg a 160 mg dos veces al
dia es seguro”. "Tobramicina a 300 mg dos
veces al dia en meses alternos se ha
mostrado seguro”. "Puede desarrollarse
resistencia de P.aeruginosa a Tobramicina.
Hay poca evidencia de resistencia a
Colistina”

6. Evaluacion de la seguridad

-Efectos adversos. Tobramicina-TSN via
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inhalada presenta buena tolerancia a nivel
renal y ético.

-En un estudio comparativo los efectos
adversos que fueron superiores en el grupo
Tobramicina-TSN que en grupo placebo
Tinnitus 3,1 % y alteracién e la voz 12%. El
mas fecuente y similar al grupo placebo fue
Hemoptisis 26,7 % ( Ramsey BW 1999)

-En otro estudio comparativo con Colistina
presentaron efectos adversos 38 % de los
pacientes con Tobramicina-TSN y 10 % de
los pacientes con Colistina aerosol Los
efectos de Tobramicina-TSN  fueron
faringitis ( 9,4 % de los pacientes con TSN
versus 0% con Colistina), tos ( 5,7 %
versus 4,8 %), alteracién voz (5,7 % versus
0 %), dolor pecho (5,7% de los pacientes
versus 3,2 %). (Hodson ME, Europeen
Conference CF, 2000).

Es necesario obtener evidencias sobre la
toxicidad en estudios a largo plazo en
pacientes con antibidticos inhalados.(
Doring G EUR Respir J 2000)

-Broncoespasmo. El documento espafiol
de consenso sefiala (De Gracia J, Med Clin
2001), que el 90 % de las unidades de
fibrosis quistica se ha observado
broncoespoasmo en alguna ocasion
relacionado con la administracién inhalada
de antibiodtico intravenosos. La presencia
de broncoconstriccion puede minimizarse
con soluciones libres de aditivos en el caso
de aminoglucésidos, con soluciones
isoténicas o hipososmolares en caso de
Colistina ( disolucion de la Colistina con
agua destilada en vez de suero fisiolégico)
y con la administracion de
broncodilatadores antes del antibiotico

nebulizado. Ninguna unidad de fibrosis
quistica han comunicado casos de
toxicidad renal o auditiva. Un estudio

evalla el nimero de pacientes que pierden
mas de unl0 % de FEV1: 11,3 % en
Tobramcina-TNS y 17,7 % en el grupo
Colistina ( Hodson ME 2000). La presencia
de broncoespasmo, segin una revision
bibliografica de los diferentes estudios
publicados (definido como 3 10 %
disminucion del FEV1 después de la
administracion  del  antibiétioco) es
Tobramicina-TSN: 12 %; Tobramicina
extemporanea: 25-33 %, Colistina 20-61 %.
(Lamb HM Dis Manage Healht
Outcomes,1999).



7.- Area econdmica

7.1Coste tratamiento comparado.

Coste anual por paciente comparado (ptas)

Dosis N° de Dosis /afio Coste Coste/afio
unitario

Tobramicina TSN 300 300 mg/12h 28 364 amp 300 mg 7.236 ptas  2.633.904

mg dias a meses

alternos
Tobramicina amp 100 200 mg/12h 1460 viales de 100 113 ptas 164.980
mg via aerosol mg

Colistina (Colimycine- 1000000Ul/12h 730 viales de 1 mill 153 ptas* 111.690
Rhone-Poulenc)*

Colistina (Colomycin-
Pharmax)* 559 ptas* 408.070

*Es medicamento extranjero: Hay dos suministrradores de Colistina metansulfonato 1.000.000 :
Colimycine (Lab Rhone-Poulenc) y Colomycin (Lab Pharmax), ésta Ultima tiene aprobada de
forma especifica la via inalatoria .Habria que considerar nebulizadores.

7.2Coste eficacia.

a)Coste-eficacia respecto a placebo: b)Coste-eficacia respecto a Colistina
Respecto a placebo, la disminucién de
hospitalizacion presenta un NNT de 12,5 Cuels CoEi Cosiis
evaluados aproximadamente a los 6 Colisti increment increment
P e na al por mes al
meses, respecto a uso de antibioticos 1V, aumento 7 estimado
un NNT de 7,7. % FEV1 por afio
Aument 405.2 8568 396648 2.379.888
o] de 16 ptas ptas ptas
Coste NNT | Coste para FEV1 ptas
Teloramic evitar 1 un 7 % 31304 373912 2.243.472
na TSN 3 ingreso a los 28 ptas ptas ptas
periodos dias
de 28 dias
7.3Estimacion del nimero de pacientes
Disminucién de 1 1.215.648 12,5 15.195.600 afo .
paciente ptas ptas

hospitalizado en
24 semanas de

En el HUSD se dispensa medicacion para

A 32 pacien'Ees con FQ.,, 16 son Adultos
(Neumologia) y 16 pediéatricos. Durante el
Disminucién de 1 1.215.648 7,7  9.360.490 tltimo afio, con tratamientos prolongados
paciente G (25D FEE via inhalatoria, se han tratado con
tratamiento T b .. 12 . t C l t 4
antibiético en 24 obramicina pacientes, con Colistina
semanas de pacientes. Se ha consumido 3792 viales de
tratamiento Tobramicina 100 mg y 1673 viales de

Colistina 1 mill Ul. La mayor parte de
pacientes adultos la dosis de tobramicina
ha sido de 100 mg dos veces al dia. Puede
estimarse que 5 pacientes necesitan
tratamiento 1 afio completo, 9 medio afio y
6 un trimestre al afo.
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7.4.Estimacion del impacto econdmico c) Seguridad: -Colistina. Se han descrito

global para el hospital. Si los tratamientos casos de broncoespasmo. Un estudio
actuales se pasaran todos a Tobramicina- comparativo muestra mas efectos adversos
TSN (132 meses de tratamiento a ciclos con Tobramicina-TSN que con Colistina
alternos): 26.750.000 ptas/afio. aerosol. La experiencia en nuestro hospital
es de una tolerancia 6ptima y sin casos de

8.- Area de conclusiones broncoespasmo  agudo.  -Tobramicina
i ampollas _inyectables, Se han descrito

8.1 Resumen de los aspectos mas casos de broncoespasmo. La experiencia
significativos. en nuestro hospital es de una tolerancia

oOptima y sin casos de broncoespasmo
agudo.-Tobramicina-TSN (Tobi): Se tolera
bien, produce mas tinnitus, alteracion de la
voz que placebo. Produce més faringitis,
tos, alteracion de voz y dolor en pecho que

a)Disponibilidad: -Colistihna No esta
comercializado en Espafia pero puede
conseguirse como Medicamento
Extranjero. Tiene la via de administracion
en aerosol aprobada. -Tobramicina

. Colistina.
ampollas inyectables se han empleado por
via inhalatoria y se dispone de amplia d) Resistencias microbianas: Colistina
experiencia de uso. -Tobramicina-TSN Induce pocas resistencias a
(Tobi): Comercializado en Espafa vy pseudomonas.Tobramicina y Tobramicina-
aprobada la via de administracion en TSN (Tobi): Induce resistencias a
aerosol. Pseudomonas durante el tratamiento,

aungue no esté claro su significado clinico,
o la influencia de su administracién a
meses alternos.

b)Eficacia  Colistina se ha usado
ampliamente en Europa en pacientes con
FQ, induce pocas resistencias y alguno

autores la  consideran terapia de d) Coste. Impacto importante: 2.600.000
referencia.-Tobramicina ampollas ptas/afio de TSN (Tobi) en comparacion a
inyectables, existe una amplia experiencia 111.000 o0 460.000 ptas/afio de Colistina o
de uso en nuestro pais y también en el Tobramicina .

hospital. Tobramicina-TSN (Tobi): En el

ensayo clinico de referencia se ha 8.2 HUSD: Condiciones de uso en
comparado con placebo, los resultados de pacientes con FQ

mejora de eficacia respecto a placebo son

modestos. Un ensayo comparativo con El tratamiento usualmente se realiza a nivel
Colistina muestra similar eficacia domiciliario y es dipensado pol el servicio
microbiolégica y algo superior en su efectos de farmacia del hospital.

obre FEV1, pero se evalua solo a 28 dias.

PROPUESTA

12 Eleccién: Colistina metansulfonato. Dosis: 1.000.000 Ul de Colistina metansulfonato/12 h para
pacientes mas de 40 Kg (BNF), puede emplearse hasta 3.000.000 Ul/12h. Se usa de la forma usual
con broncodilatadores para facilitar su tolerancia. La dilucion en agua en vez de suero fisiol6gico
mejora la tolerancia.

Alternativa: Tobramicina extemporanea via aerosol: 100-200 mg/12 h en pacientes adultos. 50-100
mg/12 en nifios. Nota: Los pacientes que estan en tratamiento con este farmaco y buena tolerancia
seguir igual. Lo nuevos pacientes iniciar con Colistina o cursar peticion de uso compasivo.

Uso restringido: Tobramicina TSN-(Tobi). Pacientes con broncoespasmo grave (ver nota) que impida
al administracion de las alternativas anteriores a pesar de la administracion concomitante de
broncodilatadores y otras medidas de mejora de la tolerancia.

Nota: -El broncoespasmo grave se objetiva mediante una prueba de espirometria realizada antes y 30
minutos después de la administracion del antibiético ( la administracion del antibidtico se realizard en
las condiciones usuales del tratamiento domicilario, es decir con inhalacion previa de un
broncodilatador: 2 pufs de salbutamol). -Se considera broncoespasmo significativo la pérdida de FEV1
(VEMS) de mas de 12 % y mas de 200 cc.en el valor del FEV1.
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8.3 Indicaciones y servicios aprobados

De forma restringida en las condiciones de
uso del hospital (ver cuadro) y en las
indicaciones aprobadas en el informe

técnico: Pacientes con FQ de mas de 6
aflos de los servicios de pediatria y
neumologia.

8.4 Conclusiones

Se propone incluir en el hospital de forma
restringida en pacientes con FQ con
P.aeuruginosa en que esté indicado
tratamiento antibi6tico via inhalatoria, como
antibiotico alternativo segun las
condiciones de uso sefialadas (ver cuadro)
. presencia de broncoespasmo grave que
impida la administracion de otros
antibioticos inhalados a pesar de la
administracion concomitante de
broncodilatadores y otras medidas de
mejora de la tolerancia.

Se propone al servicio de farmacia que
estudie si es posible la preparacién de una
férmula de tobramicina sin aditivos y con
caracteristicas similares a TSN.
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Nota de la Comision de Infecciones del HUSD
27-02-2002

Tema: Piperacilina-Tazobactam y alternativas ante la
falta de suministro

Ante la escasez de Piperacilina-
Tazobactam (TAZOCEL) en el hospital y en
todo el pais, que parece se va a prolongar
durante varios meses, debido a problemas
de produccion del laboratorio farmacéutico,
la Comision de Infecciones del HUSD ha
acordado  difunidr las siguientes
recomendaciones.

1° TRATAMIENTO ANTIBIOTICOS EN
TERAPIA A GERMEN CONOCIDO:

-Piperacilina-Tazobactam debe reservarse
para aquellas infecciones de germen
conocido en que el antibiograma muestre
resistencia a los demés antibidticos o éstos
de forma excepcional no puedan
emplearse.

-Para estos casos el servicio de farmacia
tendrd un estoc de reserva de 50 viales que
solo se dispensara en los casos sefialados.

22 TERAPIA
EMPIRICA:ALTERNATIVAS
RECOMENDADAS:

CUIDADOS INTENSIVOS:

-Tratamiento empirico de la neumonia de
origen intrahospitalario en pacientes con >
0 =5 dias de estancia en UCI, o con
tratamiento antibiotico previo. Alternativas:
Cefepime, Imipenem, Meropenem.

CIRUGIA GENERAL:

-Peritonitis secundaria en paciente sin
tratamiento previo de antibidticos :

Amoxicilina-Clavulanico: 2gr/8h
Cefoxitina 1gr/6h,

Cefotaxima 1-2 g/8h + Metronidazol
500 mg/8h o Clindamicina 600mg/8h

Piperacilina 4g /6h+
aminoglucésido.

-Peritonitis secundaria en pacientes con
tratamientos antibioticos previos:

Imipenem 1g/6h o Meropenem
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1g/6h + Amikacina

-Colecistitis: Paciente menor 60 afnos con
afectacion leve, no diabético, cirrético,
inmunodeprimido y sin episodios previos:

Amoxicilina-Clavulanico 2g/8h

Resto de paciente: Imipenem 1g/6h
0 Meropenem 1g/8h

HEMATOLOGIA, ONCOLOGIA

-Fiebre paciente neutropénico sin signos de
sepsis grave:

Cefepime 2gr/8h

Imipenem 1g/8h o Meropenem
1gr/8h

-Si signos de sepsis grave afadir
Vancomicina y Amikacina

DIGESTIVO:
-Peritonitis primaria:

Cefotaxima 1-2 gr/8h
Ceftriaxona 1-2 gr /24H

-Absceso hepatico, esplénico pancreatico,
retroperitoneal:

Cefotaxima 1-29/8h o Ceftriaxona
1-2g/24h + Metronidazol 500 mg/8h

Imipenem 1g/6h o Meropenem
1g/8h

En ambas pautas asociar
aminoglucdsido hasta tener cultivos

-Colecistitis: Ver aparatdo cirugia.

VASCULAR:
-Pie diabético: Si shock séptico: Imipenem
o0 Meropenem.

NEUMOLOGIA

-Neumonia de origen intrahospitalario:
Cefepime 1-2g/12h + Tobramicina



MEMORIA DE ACTIVIDAD CIH ANO 2001

1. Elaboracion de las Normas y Procedimientos de la Comision

2. Elaboracion de las Normas estandarizadas para la redaccién de informes sobre nuevos
farmacos.

3. Informes sobre nuevos antimicrobianos:
Meropemen
Moxifloxacino
4. Otros informes realizados:
Informe sobre cambio de profilaxis en cirugia toracica
Informe sobre cambio de profilaxis en cirugia biliopancreética
5. Protocolos de tratamiento antimicrobiano realizados
Pie Diabético
6. Vigilancia de la infecciébn nosocomial
Seguimiento de la profilaxis antibiética en cirugia.
Incidencia de infeccion herida quirdrgica.
Encuesta de Prevalencia de Infecciobn Nosocomial (EPINE)
7. Informe sobre consumo antibiéticos afio 2000
8. Mantenimiento y actualizacion de la pagina en intranet
9. Edicién de los Boletines del 2001

10. Edicion y distribucion de la GUIA PARA LA PREVENCION DE LA INFECCION
HOSPITALARIA
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