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Table 2: Annual percentage (%) of antimicrobial non-susceptible and resistant isolates, 2003-2014

| Microorganism by antimicroblalgroup | 2003] 2008] 2005] 2006] 2007] 2008 2009 2010] 20m| 2012] zo13] 2014

Streptococcus o

e Incremento 1C95% :
Penicillin RI anual (%) 28
Macrolides RI 20
Staphylococous awreus

Cecacillin/meticillin R 22
Escherichia coli

Aminopenicilins R .
Aminoglycosides R 15
Fluoroquinolones B FQ 1’ 1 a5 e
Third-generation cephalosporins R 13
Carbapenems R CEF3 0'8 a {1
Enteroooccus faecalis .

Aminopenicilins R K. pnheumoniae il 1
HL gentamicin B 43 30
Vancomycin R AMG 0,9-1,3 <0,001 I i1
Enterococcus faedum

Aminopenicilins RI FQ 0,7-1,4 <0,001 85 83
HL gentamicin B 36 35
Vancomycin R 1-1,5 <0,001 1 2
Klebsiella pneumaoniae

Aminoglycosides R 0'04_0’2 0,008 16 14
Fluoroquinolones R 22 19
Third-generation cephalosporins R 20 18
Carbapenems B 2 2
Pseudomonas aeruginosa

Piperacillin + tazobactam R 0'2_0'6 0’02 0 8
Ceftazidime R 0 10
Carbapenems B 0;4'115 0:02 18
Aminoglycosides R 15
Fluorogquinolones R FQ 0,7 0,3-1,1 0,03 23
Adnetobacter spp

Fluoroquinolones R Canut A © I 75 a7
Aminoglycosides B 60 60
Carbapenems B - 76 B




BGN: % multirresistencia en Europa
2011-2014

R a AMG/FQ/CEF3

R a AMG/FQ/CEF3/CP

Ra>=3
PIP/CEFTAZ/FQ/AMG/CP

R alos 5 grupos

RaFQ, AMGyCP

Tendencias para Espaifa. Annual report of the EARS-Net 2014.www.ecdc.europe.eu

E. coli

K. pneumoniae

E. coli

K. pneumaniae

. P.aeruginosa

P aeruginosa

Acinetobacter spp

Pais con peor

Media

1 |
Europa adi ' indicador
3,8'4;8 4,9-5,3 10,1-15,7
§ 3\ (Bulgaria)
16,7-19,6¢  8,3-10 02,4-63,3
(Eslovaquia)
19/52788
<0,1
1044/18180
5,7
14,1-13,3 12,6-12,4 60-59,6
(Rumania)
635/11649
5,5
1870/3910 74,5-86,9
47,8 70-56,4 (Grecia)




/) Historia del analisis PK/PD

v 1940-50. Eagle. Bactericidia tiempo-dependiente de'la penicilina

v' 1970. Shah et al. Clasifica antibioticos enstiempo-dependientes y
concentracion-dependientes

v' Mediados afios 70. Craig et al. relacionan indices PK/PD con
resultados clinicos en modelos animales

v' 1990-2000. Forrest, Drusano y Ambrose correlacionan indices
PK/PD con resultados ‘clinicos en humanos, similares a los modelos
animales

v Actualmente, prediccion de la probabilidad de éxito de los diferentes
regimenes de dosificacion mediante

«&yFarmacocinética poblacional

 Simulacién de Montecarlo
Labreche et al. CID 2015



Andalisis PK/PD

\ Antibidtico (media y varianza)

ables (peso corporal, ClLcr, etc.)

Sensibilidad

in vitro:
CMmI \

Modelo PK/PD:

Bacteris

Probabilidad de que el indice PK/PD (fAUC,,,/CMI,
fChax CMI, fT.c\y) @lcance el valor relacionado con la
eficacia



/) Simulacidon de Montecarlo

s Expandir el tamafio de una.muestray

calcular la probabilidad.de un determinado
resultado (por ejemplo, la probabilidad de
éxito de un tratamiento)

Simulacién de Montecarlo m m .
skt Attty SRR
studio farmacocinético m - m ¢
- denfpacientes t m m

Pacientes virtuales



Simulacion de Montecarlo

 Modelo farmacocinético (ens A@
— Parametros farmacocinétic Q
— Covariables (Cl, peso cor@ ad gestacional, etc...)
* Modelo farmacodiffami dices de eficacia:
fTocmp JAUC/CM )
e Simulacig n individuos virtuales)

P

abilidad de éxito del tratamiento
(dr d de que en los n pacientes virtuales,
el igdife PK/PD alcance el valor minimo
relacionado con la eficacia)

e Calcu



) Simulacion de Montecarlo

= 56 pacientes)
gia colorrectal programada

400 T

350 +
o

300 + o
-

250 +
ks) ©
g 200 WO o 5 O 0 © -~ Observed
o 150 + OO O —— Predicted
g o
o 07 0%8800 ©

50 | & 8 °

© o
. o o 5 | o ©
0.0 0 5 2.0 25 3.0 35 4.0 45 5.0
Tiempo (h)
Isla A et al. Eur J Clin Pharmacol
l (2012) 68:735-745

Andlisis farmacocinético poblacional (NONMEN)



Simulacion de Montecarlo

@i xitina (n: 56)

Modelo farmacocinético

Media: 12 (L) Media: 11,57 (L/h)
Desviacion tipica: 1,584 1254 Desviacion tipica: 2,673
10 CV(%): 13% CV(%): 23%

Frecuencia
Frecuencia

: |
6,00 8,00 10,00 00 X 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00 18,00 20,00
d (L CL (L/h)

odelo de covariables

CL = 11.5 x (CLg/77)052

Isla A et al. Eur J Clin Pharmacol (2012) 68:735-745



Simulacion de Montecarlo

SlmuIaC|on de Montecarlo \6

10.000 ~

.g . n: 10.000 B
GCJ 8.000 ~ lacion estandar (DE
o | - /
2 | 6.000 A
Ll | i
4.000 T _
2.000 7

_ ﬁmﬂﬂﬂ Hﬂﬂﬂmﬁ _

6 8 10 12 14 16 18

Distribucion del parametro PK (CL) en 10.000 individuos virtuales, con el mismo valor
medio y la misma variabilidad (DE) que en los pacientes reales.



n: 10.000 En cada curva s ulaeli
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Simulacion de Montecarlo

Simulacion de Montecarlo 6

A partir de los valores de los parametros fa inéticos, se

generan 10.000 curvas concentracio

PK/PD

Se generan 10.000 valores de fT, ¢y,

CMI

tiempo (h)



Simulacion de Montecarlo

(Probabilidad de que el indice PK/PD alcanc » i v lor
relacionado con la eficacia’

Tratamiento de una
infeccidon causada por un
microorganismo cuyo valor
de CMI es conocido

!

Tratamiento empirico: no se
canoce la CMI y se tiene en
cuenta la distribucion de
CMls

> 90% l

PTA (75%fT.p.c)
8

I

T T T T T
0,03 0,06 0,13 025 05 1 2 4 8§ 16 32 64
CMI (mg/L)




/) Simulacion de Montecarlo

Enterobacterias productoras d@
v Piperacilina—tazobactan‘(LQ

v’ Meropenem

v’ Ceftolozano- m
arolma=<avibactam
Ima-avibactam

ztreonam-avibactam



Farmacocinética poblacional (piperacilina-tazobactam)

PTA (%) | MIC (ma/ly
2 -
4gqg4h 09,100

4g q6h Cleg 100

— mL/min
% 4gq8h
—
I
= 100%- PTA (%) | MIC (mg/L)
=
t:_ﬁ 80% - 4 8 ﬁA 32 64
=’ 60% 4gq6h | 100 100 100| 92 55 CICR 10
E 40% - mL/min

20% - 4gq8h | 100 100 \96/ 72 27

D% T | |

| | | | | | | |
H 0 ™ L A D Lo L D
.atvm':y':“ o RN
MIC (mg/L)

fe” EUCAST S < 8 mg/L Enterobacterias
Retamar et al. 2013 S < 16 mg/L Pseudomonas

Evolucioén clinica favorable en

bacteriemias E. coli BLEE de
foco urinario o CMI < 2 mg/L Asin-Prieto et al. JAC 2014



Farmacocinética poblacional (piperacilina-tazobactam)

(a) (c)
100% - PTA (%) MIC (mgiL)
80% - o~
60% - ¥ C1249 q24h
40% - <
20% - C116g/@2%h
2 R C112g q24h }u 100 99 80 29 mL/min
— El4gq6h 100 99 89 52 13
Y
= £14gqsh 97 82 47 14 2
el (b) (d)
:E 100% - | PTA (%) MIC (mg/L)
~ 80% - —  ~l2 4 8 [16 32
60% - < Cl124gq24h ) 100 100 100 \ 100 94
40% - \/
209" C116gq24h | 100 100 100 98 78
Cl.g 50
0% .
AN C112gq24h | 100 100 100 94 59 mL/min
MIC (mg/L) Fl4gq6h | 100 100 99 89 49
; _ El4gq8h | 100 99 89 55 16
Asin-Prieto et al. JAC 2014




/) Simulacién de Montecarlo (meropenem)

PTA
Probability of target attainment

Probabilidad de que un valor“especifico del indice
PK/PD alcance el minimo  valor relacionado con la

eficacia A N —
lM
Table 4 PTA values of meropenem
PDT T, Dose Cleee 100 mLmin
S e | 10 10k 1ok 10 95 36 0 0
: 5 100 100 100 100 100 . ST S <2 mg/L para dosis
e ’ 1 g/8h infusion 30 min
0.5 g | Dok 100 1og 100 100 9 0
= 1 g | 100 1068 100 100 100 100 0
g | 1ok _'IEF_I.'II__'I_ﬂﬂ 'I-I:Iﬂ 'I:I:Iﬂ_m'lﬂﬂ_ (i}
_ losglioo 98 90 20 00 0
ik i 100 oh O 28 A 1 ]
g (100 100 90 (B8 T8, i
0 .
05 e|100 100 100 o o o fT.cm > 40% (bactericida) |
= | 1g |100 1086100 98 81 26 0 0 fT.cm > 75% (neutropenia febril)
| 2 10 o 100 10 i) O Bl 26 0 s -
oE » fT.oscm > 100% (resultados clinicos
- |ose[95 EE 70 15 0o 0 Optimos neumonia)
u‘z lg | 98 87 AN 43 2 o i
= lag|oe W 70 15 2 0
05 g| 1wy 94 a5 51 1 0 0 0
e L (10010088 95 81 Mol oo Isla A. et al. Eur J Clin Microbiol Infect
| .ZE 1k 100 14 1 0 b . . .
MIC (mg/L) [0.03posd.13 v2sQos) 1 (2) 4 = 64 Dis 2016; 35: 511-519

Grey shaded values when PTA = 90 %



/) Simulacidn de Montecarlo (meropenem)

e el imo valor

relacionado con la eficacia para una poblacion icroorganismos

Distribucion de CMIs K. pneumoniae BL is 1 g/8h infusién 30 min

100
90
80
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

CFR99%

Porccentaje de aislados (%)

T
0,03 006 0,13 0,25 05 1 2 4 8 16 32 64
CMI (mg/L)

0,03 0,06 0,13 0,2 2 4 8 16 32 64

1(mg/L)

CMIs PTAs



Simulacion de Montecarlo (meropenem)

CFR
Cumulative fraction of response
Probabilidad éxito > 0%,

Valores de CFR de meropenem frente a K. pneumoniae

Infusion3h
75% fT> bmo % fT>CMI

0,5¢g 2 4 05g | 1g 2g
Clcr 100 mL/min
Espaina
BLEE + ,9\ o0 | 100 | 9 | 98 99
BLEE - 99 | 100 | 100 95 98 99
EEUU
BLEE + 84 | 87 90 80 83 85
BLEE - 98 | 98 o8 96 97 98

Isla A. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2016; 35: 511-519



) Simulacion de Montecarlo

Enterobacterias productoras c%ptgemasas
v Meropenem (L

v Colistina

v Tigecicliv@
v Ci
/%glucésidos



Simulacion de Montecarlo (meropenem)

Table 4  PTA values of meropenem

FIDT T|ur Dose

ﬂl_..;E 100 mlSmin

10
1k
10

1
10

100
10k
10

10
100

ol L)

100
1o
100

1o
100
1o

100
10
100

1o
100

100
106
100

1o
100
1oy

95 A6 0

100 94 54

100

100 8
100
1]

-
. e a0
4 E oo
K ;
=,
ke : 00
- | oo
E o0
! 0o o
'q 1
. i 43 15 2 o 0 0o 0 o0
=l =
F | o422 1S : 0 0 0O 0
=
£ 05gl100 99 95 =1 51 15 1 0 0 0O O O
— | & te|loo 100 99 95 21 S0 14 1 0 0 0 0
[ 2g |100 100 100 9% 95 81 51 14 10 0O O
— —
MIC (mg/L} 003 0.06 0.130.25 0.5 1 2 4 C8 16)32 64

Grey shaded values when PTA =90 %

EUCAST

para dosis
19/ '

min

Meropenem:

fT.cum > 40% (bactericida)

fT.cm > 75% (neutropenia febril)

fT.5.cm > 100% (resultados clinicos
Optimos neumonia)

Isla A. et al. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis 2016; 35: 511-519



ALGORITMO DE ANTIBIOTERAPIA COMBINADA ESTRATIFICADA POR SITIO DE
INFECCION Y ANTIBIOGRAMA (de Petrosillo N et al Expert Rev Anti Infect Ther 2013)

Meropenem si CMIs < 16 mg/L

Bacteriemia Dosis altas 6 g/dia

 infusion prolongada (CMI < 8 mg/L)
Meropenem AD + colistina  perfusion continua(CMI < 16 mg/L
+

AMG/Tigeciclina/Fosfomicina/rifampicina

w CMIs < 2 mg/L
5 9 MU (max 300 mg
coli

Pulmoén ina base/ 720 mg CMS) y
tenimiento 4,5 MU/12h

Meropenem AD + colistina C.. 2,5 mg/L (70 kg/CL,, 80 mL/min)
+ 4,5 MU/24h CL, 20-50 mL/min
Tigeciclina/AMG/Fosfomicina/rifampicina 4,5 MU/48h CL,, <20 mL/min

<20% nefrotoxicidad

; > ?
Gl/biliar ¢CL,, altos y CMI 2 1 mg/L~
Meropenem+ colistina +igeciclina AD Tigeciclina si CMIs £ 1 mg/L
+ Dosis carga 200 mg y mantenimiento
Fosfomicina/rifampicina de 100 mg/12h

PTA 2 90% si CMI =1 mg/L

Garonzik AAC 2011; Dalfino CID 2012 Canut EJCMID 2012; Xie IJID 2014



) Simulacion de Montecarlo

Pseudomonas aeruginosa \6
v" AB habituales con actividad frdomonas

v" Ceftolozano-tazobact
v’ Ceftazidima-avib C
v Aztreo \

AcC] umannii
v

ituales con actividad frente a Acinetobacter



Antimicrobianos habituales con actividad frente a P. aeruginosa
Evolucion de las CFRs en hospitales Canada (CANWARD) 2007-2012

07 0&0a 101112
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TEP2 g MEM 2 g

TIP 45 g
three-timeas daily three-times daoily fowr-times daily three-timeas daily

f T>CMI = 50%
Zelenitsky S et al JAC 2013

(#5

CIP400mg  AMK 20 ma/kg

once daily

GEN 7 mo/kg

once daiby

f AUC/CMI 2 90

=

C5T 5 mofkgiday
{miax 200 mag)

AUC/CMI =2 60



Antimicrobianos habituales con actividad frente a P. aeruginosa
Evolucién de las CFRs en hospitales Canadad (CANWARD) 2007-2012

i
§

7

Antimicrobial dosing regimen 2007 2008 2009 2010 2011 2012°
Cefepime
2 g iv twice daily 0.79 0.95 0.86 NA® 090 0.93
2 g iv twice daily (t' 3 h) 0.85 1.00 0.90 MA 094 0
2 g iv three-times daily 093 1.00 095 NA 098 0.
2 g iv three-times daily (t' 3 h) 096 1.00 0.96 MA

Merpenem
500 mg iv four-times daily 0.84
1 g iv three-times daily 0.83

1 g iv three-times daily (t' 3 h)
2 g iv three-times daily
2 g iv three-times daily (t' 3 h)

0.92
097 <€

Piperacillinftazobactam
3.375 g iv four-times dai

072 0,70 071 0.74
0.85 0.84 0.85 0.90
0.83 0.81 0.83 087
077 0,75 076 0.79
090 093 092 094 <€
0.85 0.84 0.85 0.90

0.50 0.54 054 0.58
0.56 0.60 0.60 064 <€

¥, infusion tirme.
PD targets are % Ty =50% for cefepime, meropenem and piperacillin/
tazobactam and FAUC/MIC =90 for ciprofloxacin.

Zelenitsky S et al JAC 2013



Meropenem

> ||

.I'k-‘ y o | |

| | &8 @ |
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Antimicrobianos habituales con actividad frente a P. aeruginosa

CFRs en 10 hospitales espafioles (Grupo GEIPC)

4




Antimicrobianos habituales con actividad frente a P. aeruginosa
CFRs en 10 hospitales espanoles (Grupo GEIPC)

O
A

100 M 400 mg/12 h

Ciprofloxacino

90

80

70

60

50

Prob. AUC/CMI>125
B
o

AUC,,/CMI>125
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La simplicidad es complejidad
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