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Ceftazidima/avibactam (CAZ/AVI) es una combinacion de una cefalosporina de
3.2 generacion (ceftazidima) y un inhibidor de B-lactamasas (avibactam) para
ampliar el espectro y potencia antibacteriana. La ceftazidima actda inhibiendo
la sintesis de peptidoglicano de la pared celular bacteriana mediante unién a
las proteinas de unidn a penicilinas (PBP), lo que conduce a la muerte vy lisis de
la célula bacteriana. El avibactam es un inhibidor no B-lactdmico de B-
lactamasa.

Presenta una excelente actividad frente a bacterias productoras de B-

lactamasas de clase Ay C de Ambler, asi como algunas del grupo D (OXA),
CM incluidas las B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), carbapenemasas tipo
Comité de KPC y OXA-48.

Medicamentos

No es efectivo frente a clase B (metalobetalactamasas dependientes de zinc).
Es un farmaco efectivo frente a bacterias gramnegativas, principalmente
enterobacterias, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y oxytoca, Proteus mirabilis y Serratia
marcescens.

No muestra actividad frente a grampositivos ni anaerobios.

USO CLIiNICO

Actualmente en Espafia no cuenta con la indicacidn en poblacion pediatrica.
En adultos esta indicado en el tratamiento de infecciones graves o complicadas:

« Infecciones intraabdominales complicadas con afectacién del peritoneo.

« Infecciones del tracto urinario complicadas, incluidas anomalias del tracto urinario que alteren
el libre flujo de orina, patologias sistémicas que predispongan a sufrir infecciones, presencia de
dispositivos en el aparato urinario, pielonefritis.

» Neumonias adquiridas en el hospital (NAH), incluida neumonia asociada a ventilacion mecanica
(NAV).

e Infecciones por microorganismos aerobios gramnegativos multirresistentes, con opciones
terapéuticas limitadas.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de CAZ/AVI en nifios y adolescentes menores de
18 afios, aunque hay varios estudios que demuestran su eficacia, similar a los adultos, desde los 3
meses de edad.

La dosis habitual es de 2 g CAZ/0,5 g AVI cada 8 horas en infusion intravenosa.

e >40 kg (6-18 afos): 2 g CAZ/0,5 g AVI.
e <40 kg (=3 meses- 6 afos): 50 mg/kg CAZ + 12,5 mg/kg AVI.

La duracion del tratamiento varia segin la indicacién:

e Infeccion intraabdominal complicada: 5-14 dias.
* Infeccion del tracto urinario complicada, PNA: 5-10 dias.
* Neumonia nosocomial o asociada a VM: 7-14 dias.
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« Infecciones debidas a bacterias Gram negativas: individualizar, segun gravedad, patdgeno,
evolucién clinica y bacterioldgica.

Insuficiencia renal:

La dosis debe ser ajustada cuando el aclaramiento de creatinina sea inferior a 50 ml/min calculada
segun la formula de Schwarz.

No hay suficiente informacién para recomendar ajustes de dosis en pacientes pediatricos <2 afios con
insuficiencia renal moderada o grave.

Las siguientes dosis estan expresadas en miligramos de ceftazidima:
Nifos mayores de 2 anos y un aclaramiento renal:

¢ [31-50] ml/min: 25 mg/kg ¢/8 h hasta un maximo de 1 g (perfusion de 2 h).

e [16-30] ml/min: 19 mg/kg ¢/12 h hasta un maximo de 750 mg (perfusién de 2 h).

e [6-15] ml/min: 19 mg/kg ¢/24 h hasta un maximo de 750 mg (perfusién de 2 h).

e Menos de 5 ml/min: 19 mg/kg ¢/48 h hasta un maximo de 750 mg (perfusién de 2 h).

Tanto ceftazidima como avibactam son dializables. Deberian administrarse tras la sesion de
hemodialisis.

Insuficiencia hepatica:

O se considera necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
Administracion:

Via intravenosa:

e Perfusion durante 120 minutos, en un volumen de perfusion de 100 ml (ver ficha técnica). Debe
reconstituirse con 10 ml de agua estéril.

 Tras su reconstitucion, se recomienda infundir en los siguientes 30 minutos. Cada vial es para
un solo uso. No requiere condiciones especiales de conservacion.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

e Hipersensibilidad a las cefalosporinas.

 Hipersensibilidad inmediata y grave (por ejemplo, reaccion anafilactica) a cualquier otro tipo de
betalactamico (por ejemplo, penicilinas o carbapenems).

PRECAUCIONES

Hipersensibilidad:

Como con todos los betalactdmicos, se han descrito reacciones de hipersensibilidad graves
(anafilaxia). En estos casos se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y tomar medidas de
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emergencia adecuadas. Antes de comenzar el tratamiento, se debe establecer si el paciente tiene
antecedentes de reacciones de hipersensibilidad a ceftazidima, a otras cefalosporinas o a cualquier
otro tipo de agente antibacteriano B-lactamico. Se debe tener precaucion si ceftazidima/avibactam se
administra a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad no grave a penicilinas,
monobactamicos o carbapenémicos.

Funcion renal:

Como se refleja en el apartado de dosificacion, es necesario el control estrecho del aclaramiento de
creatinina y ajustar la dosis en pacientes con disminucién de la funcién renal.

El tratamiento simultaneo con altas dosis de cefalosporinas y otros farmacos potencialmente
nefrotéxicos como los aminoglucésidos y diuréticos potentes (furosemida) puede afectar
negativamente a la funcidn renal, por lo que se recomienda, en tales casos, su monitorizacién.

Diarrea asociada a Clostridium difficile:

La aparicién de diarrea grave o persistente durante el tratamiento o en las primeras semanas tras
finalizarlo puede ser un sintoma de enfermedad asociada a Clostridium difficile (colitis
pseudomembranosa). La sospecha de esta rara complicacién en nifios requiere suspender el
tratamiento, si estuviera administrandose, la confirmacion diagnéstica (endoscopia, histologia), el
soporte hidroelectrolitico e iniciar la antibioterapia especifica (vancomicina, metronidazol). No deben
administrarse medicamentos que inhiban el peristaltismo.

Reacciones del sistema nervioso central:

Se han reportado, en especial en pacientes con funcién renal reducida: convulsiones, estatus
epilépticos no convulsivos, coma, excitabilidad neuromuscular y mioclonias.

Seroconversion del test de antiglobulina (test de Coombs) directo y riesgo potencial de
anemia hemolitica:

Durante el tratamiento puede tener lugar el desarrollo de un test de antiglobulina directo (DAGT)
positivo. Su positividad puede interferir con las pruebas cruzadas de sangre 0 mas rara vez causar
anemia hemolitica inmune inducida por farmacos.

No hay datos sobre el uso en embarazadas.

Se desconoce su excrecion en la leche materna.

EFECTOS SECUNDARIOS

Con datos especificos en nifios. El perfil de sequridad en poblacién pediatrica fue similar a los
obtenidos en adultos en los ensayos clinicos realizados. Se describen los frecuentes (1-10%), muy
frecuentes (>10%) o de relevancia clinica. Para el resto, consultar la ficha técnica.

e Frecuentes: vomitos, diarrea, rash y reacciones en el lugar de inyeccién.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

e Probenecid podria incrementar la concentracién de ceftazidima y alterar la eliminacién de
avibactam. No se recomienda su administracion conjunta.

« Cloranfenicol: antagonista in vitro de la ceftazidima. No se recomienda su administracién
conjunta.

e Aminoglucésidos: aumento del riesgo de nefrotoxicidad. Vigilar funcién renal.

» Cefalosporinas a altas dosis: aumento del riesgo de nefrotoxicidad. Vigilar funcién renal.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: consultar ficha técnica del medicamento. Contenido de sodio: 6,44 mmol (148 mg),
debe ser considerado en pacientes con dieta controlada de sodio.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima, y
en https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum en el enlace “Presentaciones”
correspondiente a cada ficha.
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el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).



