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RESUMEN

Palabras clave:
CeftaZidif_na,/é‘/ibaCtam Ceftazidima y avibactam presentan una farmacocinética lineal. Se unen poco a proteinas y no sufren meta-
Farmacocinética bolismo hepdtico; tampoco se han demostrado interacciones entre ellas. La excrecién es mayoritariamente
Farmacodinamia renal, por lo que la dosificacién debe ajustarse a la funcion renal. La semivida de ambos farmacos es de
aproximadamente 2 h (algo superior si se administran en una infusién de 2 h) y su volumen de distribucion
de unos 20 1. Los estudios farmacocinéticos realizados no demuestran diferencias relevantes en funcién de
la edad (por encima de 3 meses), el sexo o la raza.
El tiempo durante el cual las concentraciones en sangre permanecen por encima de la CMI (%fT>CMI) es el
indice farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) relacionado con la eficacia de ceftazidima. En el caso de
avibactam, el indice PK/PD relacionado con la eficacia es el tiempo durante el cual las concentraciones en
sangre estan por encima de la concentracién critica o umbral (C;), que es la concentracién minima de avi-
bactam, por debajo de la cual no se produce inhibicién de betalactamasas in vivo (%fT > C;). Se ha estimado
que la C; de avibactam es de 0,5 mg/l para Enterobacteriaceae y 1 mg/l para Pseudomonas aeruginosa. Para
la situacién mas desfavorable (que fT>CMI y fT>C; sean el 50% del intervalo de dosificaciéon y C; 1 mg/l), con
la dosis estandar (2/0,5 g cada 8 h administrada en perfusioén de 2 h), la probabilidad de alcanzar el objetivo
farmacodinamico o PTA es superior al 98% para CMI < 8 mg/l.
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Pharmacokinetics and pharmacodynamics of ceftazidime/avibactam

ABSTRACT
Keywords:
Ceftazidime/avibactam Ceftazidime and avibactam show linear pharmacokinetics. Both drugs bind only weakly to proteins and
Pharmacokinetics lack liver metabolism and mutual drug-drug interactions. Because ceftazidime/avibactam are excreted

Pharmacodynamics mainly by the kidney, the dosing regimen must be adjusted to renal function. Both molecules have an

elimination half-life of around 2 hours (somewhat higher if they are infused in 2 hours) and their volume
of distribution is approximately 20 litres. Pharmacokinetic studies have not shown significant differences
due to sex, age (over 3 months) or race.
The percentage of time that the free drug concentration is above the MIC (%fT>MIC) is the parameter that
best characterizes the pharmacodynamic profile of ceftazidime. For avibactam, the pharmacokinetic/
pharmacodynamic (PK/PD) index that most closely correlates with efficacy is the percentage of time that
the free drug concentration is above the threshold concentration (C;) (%fT>C;), C; being the concentration
of avibactam below which betalactamases are no longer effectively inhibited in vivo (0.5 mg/L for
Enterobacteriaceae and 1 mg/L for Pseudomonas aeruginosa). For the most conservative target (50% fT>MIC
for ceftazidime, and 50% fT>C,and C, of 1 mg/L for avibactam), with the standard dosing regimen (with a 2
hours infusion of 2/0.5 g every 8 hours), the probability of target attainment (PTA) is higher than 98% for
MICs < 8 mg/L.
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Farmacocinética

La farmacocinética (PK) de avibactam ha sido estudiada en 10 en-
sayos clinicos de fase I 'y 2 estudios de fase II'. En la mayoria de ellos
se ha evaluado también la PK de ceftazidima que, por otra parte, es
bien conocida?>.

Tanto avibactam como ceftazidima presentan una PK lineal. La
concentracién maxima (C,,,) y el area bajo la curva (AUC) se incre-
mentan proporcionalmente al aumentar la dosis. Las C,,, de avibac-
tam y ceftazidima se alcanzan al final de la infusién y no se aprecian
cambios relevantes por la administracién de dosis repetidas de am-
bos farmacos, solos o en combinacidn, lo que demuestra ausencia de
interaccién entre ellos*.

Como ocurre con la mayor parte de los betalactamicos, el volu-
men de distribucion de ambas moléculas coincide con el volumen
del fluido extracelular (alrededor de 20 1). Ambos farmacos se elimi-
nan mayoritariamente por via renal. En el caso de avibactam, la ma-
yor parte de la dosis (> 95%) se recupera en la orina en 12 h de forma
inalterada, lo que indica que no sufre metabolismo®. Solo un 0,25%
del avibactam se encuentra en las heces®. La semivida plasmatica (t,,)
de avibactam es de aproximadamente 2 h, muy similar a la de cefta-
zidima. Avibactam apenas se absorbe por via oral y alcanza concen-
traciones en sangre de alrededor del 7% de las observadas tras la
administracion por via intravenosa*. Ambas moléculas se unen esca-
samente a las proteinas plasmaticas’. En la tabla 1 se exponen los
principales parametros PK de ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI)
cuando se administra en una perfusion de 2 h.

Recientemente se ha estudiado la PK de avibactam en 24 pacien-
tes con diferentes grados de insuficiencia renal. La t, se incrementd
progresivamente al aumentar el grado de insuficiencia renal. Mien-
tras que en los pacientes con funcién renal normal (grupo control), la
t,, fue de 1,8 h, en los pacientes con insuficiencia renal leve, modera-
day grave fue de 4, 5,2 'y 7,7 h, respectivamente, y se prolongé hasta
valores de 22,8 h en los pacientes andricos®. Del mismo modo, la
exposiciéon al farmaco (AUC) se increment6 2,6, 3,8 y 7 veces en los
pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectiva-
mente. Por tanto, como ocurre con ceftazidima, es necesario ajustar
las dosis en pacientes con insuficiencia renal, tal como se especifica
en la tabla 2. También se han llevado a cabo estudios PK en pacientes
sanos mayores de 65 afios y no se han observado cambios relevantes
que justifiquen el ajuste de dosis®.

Muy recientemente se ha investigado la PK de CAZ/AVI en poblacién
pediatrica (mayores de 3 meses). Los parametros PK obtenidos fueron
similares a los de la poblacién adulta’. Tampoco se han apreciado dife-
rencias en la PK de CAZ/AVI en funcién del sexo® ni de la raza™2

Recientemente se ha estudiado la exposicién pulmonar a CAZ/AVI
mediante la determinacién de sus concentraciones en el fluido del reves-
timiento epitelial (FRE) en individuos sanos tras la infusién de 2.000/500
mg y 3.000/1.000 mg. Las concentraciones en el FRE alcanzaron aproxi-

Tabla 1
Farmacocinética de ceftazidima (2.000 mg)/avibactam (500 mg) en el estado
estacionario cuando se administra en una perfusién de 2 h”

madamente el 25-30% de las concentraciones plasmadticas y fueron pro-
porcionales a las dosis administradas. El perfil de eliminacién observado
fue paralelo al de las concentraciones plasmaticas, de manera que el AUC
en el FRE alcanzé aproximadamente el 31-32% del AUC plasmatica para
ceftazidimay el 32-35% del AUC plasmatica para avibactam™. Estos datos
justifican la combinacién de ceftazidima (2.000 mg) y avibactam (500
mg) en los ensayos clinicos de neumonia nosocomial.

La penetracién de ceftazidima en el sistema nervioso central es
baja, pero pueden alcanzarse valores terapéuticos suficientes cuando
existe inflamacién meningea'. No se dispone de datos sobre la pene-
tracion de avibactam en el sistema nervioso central en humanos,
pero se han documentado concentraciones del 38% de las plasmati-
cas en un modelo experimental de meningitis en conejos™.

Como parte de los ensayos clinicos de fase I se ha investigado el
impacto ecoldgico en 13 voluntarios sanos tratados durante 7 dias con
la combinacién CAZ/AVI. Las concentraciones de CAZ/AVI en las heces
se incrementaron progresivamente a lo largo de los 7 dias de trata-
miento y eran detectables 2 dias después de la finalizacién, pero no 1
semana después’s. Globalmente, el nimero de aislados de Escherichia
coli disminuyé de manera significativa durante el tratamiento con
CAZ/AVI, mientras que crecia el nimero de aislados de enterococos. El
ntmero de colonias de la microbiota aerdbica, con la excepcién de los
enterococos, recupero los valores normales a los 21 dias. Por otra par-
te, los lactobacilos, las bifidobacterias y los clostridios disminuyeron
de forma significativa. Se detect6 Clostridium difficile toxigénico en 5
de los voluntarios, en su mayor parte de manera asintomatica.

Interacciones

No se ha observado biotransformaciéon de avibactam en microso-
mas hepaticos humanos, lo que indica ausencia de metabolismo de-
pendiente del citocromo P450 (CYP450). Tampoco se han observado
procesos de inhibicién del CYP450 por parte de avibactam?®. Por tanto,
aunque no se ha estudiado especificamente la PK de avibactam en pa-
cientes con hepatopatia, no es previsible que este modifique su PK®,

Avibactam es sustrato de los transportadores OAT1 y OAT3, por lo
que el probenecid inhibiria su recaptacion®, de manera que no se re-
comienda su utilizacién simultanea®. CAZ/AVI debe combinarse con
metronidazol para proporcionar una adecuada cobertura de anaero-
bios en las infecciones intraabdominales complicadas". Por este mo-
tivo se ha estudiado la PK de CAZ/AVI administrado con y sin metro-
nidazol, sin que se hayan observado cambios significativos en
ninguno de los parametros PK, lo que permite concluir ausencia de
interaccién con metronidazol™.

Farmacodinamia

La eficacia clinica de un antimicrobiano en el tratamiento de in-
fecciones causadas por bacterias que puedan expresar diferentes ni-

Tabla 2
Recomendaciones de ajuste de dosis de ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) en la
insuficiencia renal segtin indice de filtrado glomerular por insuficiencia renal®

Ceftazidima Avibactam
C,., (mgfl) 90,4 14,6
AUC (mg-h/ly 291 38,2
t,, (h) 2,76 2,71
Vss (1) 17 222
Unién a proteinas (%) 21 8
Eliminacién (%, urinaria) 83 >97

AUC: area bajo la curva de la concentracion plasmatica en el tiempo; Cmax:
concentracion maxima; t,,: semivida plasmatica; Vss: volumen de distribucién en el
estado estacionario.

CICr (ml/min) Dosis CAZ/AVI Frecuencia Tiempo de
infusién

>50 2/05¢g Cada 8 h 2h

31-50 1/025 ¢ Cada8h 2h

16-30 0,75/0,1875 g Cada12h 2h

6-15 0,75/0,1875 g Cada24h 2h

Enfermedad renal terminal 0,75/0,1875 g Cada 48 h 2h

(incluyendo hemodialisis)*

CICr: aclaramiento de creatinina estimado segin la férmula de Cockcroft-Gault.
*Ceftazidima y avibactam se eliminan mediante didlisis; deben administrarse tras la
finalizacién de la hemodialisis.
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veles de resistencia se relaciona con los indices PK/farmacodinami-
cos (PD)®. En el caso de los betalactamicos (antimicrobianos con
actividad dependiente del tiempo), el indice PK/PD predictor de efi-
cacia terapéutica es el tiempo durante el cual las concentraciones de
antimicrobiano libre permanecen por encima de la concentracién
minima inhibitoria (CMI) (%fT>CMI), expresado como porcentaje del
intervalo de dosificacion. La relacion entre este indice y la respuesta
clinica al tratamiento permite definir la diana PD (“pharmacodynamic
target”, PDT), que es el valor minimo del indice PK/PD que se debe
conseguir con el tratamiento antibiético. El valor de la PDT esta ba-
sado en estudios preclinicos con modelos in vitro y con modelos ani-
males, y (si estan disponibles) en estudios clinicos. La PDT ideal es el
valor del indice PK/PD que asegura una elevada probabilidad de éxito
terapéutico. En funcién de los parametros PK y del régimen de dosi-
ficacién, y para cada valor de CMI se puede calcular, mediante simu-
lacién de Montecarlo, la probabilidad de que se alcance la PDT. Esta
probabilidad se conoce como PTA o probabilidad de alcanzar el obje-
tivo farmacodindmico (“probability of target attainment”, PTA).

Se consideran valores de PTA > 90% como indicativos de eficacia
terapéutica. Tomando esta tltima referencia puede definirse el punto
de corte PK/PD como el valor de CMI que permite alcanzar un valor de
PTA > 90% con un determinado régimen de dosificacion; ello implica
que este punto de corte puede variar con las diferentes pautas posold-
gicas y es independiente de la especie bacteriana considerada?'.

Diana farmacodindmica de ceftazidima

Para Enterobacteriaceae, Andes y Craig demostraron, en un mode-
lo de ratones neutropénicos con infeccién pulmonar, que el efecto
bacteriostatico se conseguia con valores del fT>CMI préximos al 30%
y el efecto bactericida, cuantificado como la disminucién de 2-3 log,,
de unidades formadoras de colonias, se alcanzé con valores del
fT>CMI en torno al 50%%2 Estos mismos autores demostraron que la
PDT era la misma independientemente de la produccién o no de be-
talactamasas de espectro extendido®. Para Pseudomonas aeruginosa,
en un modelo similar y en el muslo del animal, el efecto bacteriosta-
tico se consiguid con valores del fT>CMI en torno al 40%*.

Los ensayos clinicos han confirmado estos resultados. La evolucién
clinica y microbiolégica fue favorable en los pacientes con neumonia
nosocomial en los que se consiguieron valores del fT>CMI del 50%2>%,
No obstante, de forma conservadora, se preconiza que en pacientes
criticos se deben alcanzar mayores exposiciones cuando se utilizan
cefalosporinas (como minimo es deseable alcanzar valores del fT>CMI
del 60%)%. En la tabla 3 se recogen las PTA que se alcanzan con las
pautas de dosificacién mas usuales, considerando diferentes PDT?.

Tabla 3
Probabilidad (%) de alcanzar el objetivo farmacodindmico (PTA) con ceftazidima para
diferentes regimenes de dosificacion en individuos sanos con funcién renal normal

CMI (mg/1)
fT>CMI 2 50% 0,5 1 2 4 8 16
1g/8h 100* 100* 100* 99* 68 2
2g/8h 100* 100* 100* 100* 98* 57
fT>CMI 2 60%
1g/8h 100* 100* 99* 87 26 0
2g/8h 100* 100* 100* 99* 85 17
fT>CMI > 70%
1g/8h 100* 100* 94* 58 6 0
2g/8h 100* 100* 100* 94* 51 3

%fT: tiempo durante el cual las concentraciones de antimicrobiano libre permanecen
por encima de la CMI; CMI: concentracién minima inhibitoria.

“PTA 2 90%.

Modificada de referencia 28.

Diana farmacodindmica de ceftazidima con avibactam
en Enterobacteriaceae

La concentracién minima efectiva de avibactam por debajo de la
cual no hay inhibicién in vivo de betalactamasas se conoce como
concentracién critica o umbral (C;). Coleman et al* introdujeron un
nuevo indice PD que tiene en cuenta esta concentracién critica. El
indice PK/PD relacionado con la eficacia es, en este caso, el tiempo
durante el cual la concentracién libre de avibactam en sangre esta
por encima de la C, expresada como porcentaje del intervalo de do-
sificacion, representada como %fT>C;. En el caso de ceftazidima, el
indice PK/PD (fT>CMI) depende del valor de la CMI que se obtiene a
partir del antibiograma. Sin embargo, en el caso de avibactam, el va-
lor del C; debe ser calculado utilizando modelos in vitro o in vivo®.

En los experimentos de Coleman et al*, que utilizaban modelos
de infeccién con cartuchos de fibras huecas (“hollow fiber”), se estu-
diaron 8 aislados de Enterobacteriaceae resistentes a ceftazidima
(con valores de CMI > 64 mg/l1), valores de CMI de CAZ/AVI entre <
0,125 y 4 mg/l y con diferentes tipos de betalactamasas (AmpC, CTX-
M-15, SHV-1, SHV-5, TEM-1, TEM-10, KPC-3). Se utilizaron infusiones
continuas de ceftazidima (8 o 16 mg/l) en combinacién con diferen-
tes concentraciones de avibactam para simular perfiles PK en huma-
nos con dosis tnica. Se observé supresion de crecimiento con todos
los regimenes de avibactam estudiados y recrecimiento de las cepas
entre las 12 y las 24 h. La concentracion de avibactam medida a las
12 h se consideré como la C; de avibactam necesaria para mantener
la supresion del crecimiento bacteriano, y oscilé entre 0,15-0,28
mg/l. Con otros experimentos similares se determiné la concentra-
cién de avibactam que se asociaba con recrecimiento en presencia de
ceftazidima a concentraciones similares a las que se alcanzan en hu-
manos tras la administracion de 1 o 2 g cada 8 h. Se utilizaron infu-
siones continuas de avibactam en el intervalo 4,5-24 h. La supresioén
del recrecimiento entre 12-24 h se obtuvo con 2 g de ceftazidima
cada 8 h e infusiones continuas de avibactam que proporcionaban
concentraciones de 0,25-0,5 mg/l durante 4,5 h (aproximadamente
la mitad del intervalo de dosificacién que se preconiza). Sobre la base
de estos datos se concluy6 que la concentracién de avibactam en la
mitad del intervalo de dosificacion de 8 h deberia ser de 0,25-0,5
mg/l para suprimir el recrecimiento bacteriano (= 50% fT>C;de 0,25-
0,5 mg/1). Es decir, que una C,de 0,5 mg/1 de avibactam es suficiente
para estimar la PTA de CAZ/AVI frente a Enterobacteriaceae.

Diana farmacodindmica de ceftazidima con avibactam
en Pseudomonas aeruginosa

Berkhout et al* llevaron a cabo una serie de experimentos con CAZ/
AVI en modelos de ratones neutropénicos con infeccion del muslo
(inoculacién intramuscular) e infeccién pulmonar (instilacién intrana-
sal) para obtener la PDT de avibactam frente a P. aeruginosa. Utilizaron
7 aislados clinicos resistentes a ceftazidima bien caracterizados, con
valores de CMI de entre 32-128 mg/l y CMI de CAZ/AVI de entre 2-16
mg/l. Los estudios de fraccionamiento de dosis de avibactam en ambos
modelos indicaron que el efecto de avibactam se correlacionaba bien
con valores del %fT>C;, con C; de 1 mg/l. Ademas, la adicién de avibac-
tam aument? el efecto de la ceftazidima y fue mas prolongado a dosis
mas frecuentes (disminuia cuando la frecuencia de dosis también lo
hacia). El modelo de infeccién en el muslo, mas exigente que el de in-
feccion pulmonar, requirié valores de fT>C; de hasta el 62,5%, con C; de
1 mg/l, para conseguir un efecto bacteriostatico. En estos experimen-
tos, la media de los valores de fT>CMI de CAZ/AVI (medidos in vitro en
presencia de avibactam a concentracién constante de 4 mg/l) fue del
52% (rango: 34,6-77,5%, desviacion estandar: 18,7). Dada la similitud
de las magnitudes de la PDT de ceftazidima (%fT>CMI) y de la de avi-
bactam (%fT>C,), ambas en torno al 50%, parece razonable asumir que
las concentraciones del inhibidor deben exceder la C; durante al me-
nos la mitad del intervalo de dosificacién.
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Tabla 4

Probabilidad (%) de alcanzar el objetivo farmacodinamico (PTA) con ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) en pacientes con infeccion intraabdominal complicada y funcién renal
normal, con una dosificacion de 2 g de ceftazidima con 500 mg de avibactam/8 h en infusi6én de 2 h'

PDT

CMI (mg/l) CAZ/AVI 40% fT>CMI; 40% fT>C,

50% fT>CMI; 50% fT>C;

40% fT>CMI; 40% fT>C, 50% fT>CMI; 50% fT>C;

(C;=0,5 mg/l) (C;=0,5mg/l) (G =1mg/l) (C;=1mg/l)
2 100* 100* 100* 99*
4 100* 100* 100* 99*
8 100* 98* 100* 98*
16 75 51 75 51
32 5 1 5 1

%fT: tiempo durante el cual las concentraciones de antimicrobiano libre permanecen por encima de la CMI; CMI: concentracién minima inhibitoria.

*PTA 2 90%.

También se han hecho analisis PK/PD a partir de los ensayos clini-
cos en fase II en pacientes con infecciones complicadas de origen
intraabdominal (IIAc) y urinario (ITUc). En estos estudios, mediante
simulacion de Montecarlo, se ha evaluado la probabilidad de alcan-
zar la PDT para ambas moléculas. Debido a que en los pacientes con
IIAc se obtuvieron menores exposiciones que en los individuos sanos
y los pacientes con ITUc, los parametros demograficos (peso) y PK
(aclaramiento de creatinina) utilizados fueron los obtenidos en los
pacientes con IIAc. Las PDT de los estudios no clinicos (modelos in
vitro y modelos in vivo en animales) se usaron en simulaciones para
evaluar la PTA. Se calcularon los valores de PTA para diferentes CMI
y diferentes PDT!, y la situacién mas conservadora fue para un valor
de %fT>CMI de CAZ/AVI del 50% para ceftazidima y un valor de %fT>C;
del 50%, con C; de 1 mg/l, en el caso de avibactam. Tal y como se
puede observar en la tabla 4, para un régimen de dosificacion de
CAZ/AVI de 2/0,5 g administrados cada 8 h como infusién intraveno-
sa de 2 h de duracion, el punto de corte PK/PD es 8 mg/l.
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