Patricia Hontoria Juez -R5 M. INTERNA —-CAULE-
21 de Octubre de 2021

A% junta de #@# Complejo Asistencial
W castilla y Le6n 5 Sacy l S0 W universitario de Ledn

Consejeria de Sanidad



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Cabotegravir for HIV Prevention
in Cisgender Men and Transgender Women

R.. Landovitz, D. Donnell, M.E. Clement, B. Hanscom, L. Cottle, L. Coelho,

R. Cabello, S. Chariyalertsak, E.F. Dunne, |. Frank, J.A. Gallardo-Cartagena,
A.H. Gaur, P. Gonzales, H.V. Tran, J.C. Hinojosa, E.G. Kallas, C.F. Kelley,
M.H. Losso, J.V. Madruga, K. Middelkoop, N. Phanuphak, B. Santos, O. Sued,
J. Valencia Huamani, E.T. Overton, S. Swaminathan, C. del Rio, R.M. Gulick,

P. Richardson, P. Sullivan, E. Piwowar-Manning, M. Marzinke, C. Hendrix, M. Li,
Z.Wang, J. Marrazzo, E. Daar, A. Asmelash, T.T. Brown, P. Anderson, S.H. Eshleman,
M. Bryan, C. Blanchette, J. Lucas, C. Psaros, S. Safren, J. Sugarman, H. Scott, J.J. Eron,
S.D. Fields, N.D. Sista, K. Gomez-Feliciano, A. Jennings, R.M. Kofron, T.H. Holtz,
K. Shin, J.F. Rooney, K.Y. Smith, W. Spreen, D. Margolis, A. Rinehart, A. Adeyeye,
M.S. Cohen, M. McCauley, and B. Grinsztejn, for the HPTN 083 Study Team*




INTRODUCCION

A pesar de la disponibilidad de estrategias altamente eficaces para la prevencion de la infeccidn por el

VIH, el namero de nuevas infecciones en todo el mundo sigue superando las 5000 por dia.

= El Tenofovir disoproxil fumarato-emtricitabina (TDF-FTC) oral protege contra la infeccion por VIH en

diversas poblaciones

= La eficacia de los agentes de la profilaxis pre-exposicion (PrEP) se correlaciona directamente con el

cumplimiento de la dosis prescrita

= Los agentes de PrEP que no requieren una dosificacion oral regular o planificada pueden aumentar la

aceptabilidad y la proteccion durante los periodos de riesgo, reduciendo asi el riesgo de contraer el VIH




INTRODUCCION

= El cabotegravir inyectable de accidn prolongada (CAB-LA) es un inhibidor de la integrasa que se

administra como inyeccion intramuscular en el gluteo

= El CAB-LA tiene una potente actividad anti-VIH y, en general, es seguro, sin limitar los efectos

tOX1CoSs




0BJETIVO

= Comparar la seguridad y eficacia de CAB-LA, administrado por via im cada 8 semanas,
con el TDF-FTC oral diario en hombres cisgénero que tienen sexo con hombres y en

mujeres transgénero que tienen sexo con hombres en los EEUU, América Latina, Asiay

Africa

= End-point primario: La incidencia de la infeccién por VIH




MATERIAL Y METODOS

= Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de doble simulacion y sin inferioridad para comparar el CAB-
LA a una dosis de 600 mg, administrada por via im cada 8 semanas, con TDF-FTC oral diaria para la
prevencion de la infeccion por VIH en hombres cisgénero en riesgo que tienen sexo con hombres y en

mujeres transgénero en riesgo que tienen sexo con hombres

= Se aleatorizaron 4566 participantes, en una proporcion 1:1, para recibir cabotegravir activo con placebo

TDF-FTC (grupo de cabotegravir) o TDF-FTC activo con placebo de cabotegravir (grupo TDF-FTC)

= Se realizd un seguimiento durante 3 afios (153 semanas), entre el 6 de diciembre de 2016 y el 16 de marzo
de 2020.

= El analisis estadistico se realizo por intencidon de tratar modificado




Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Adultos > 18 afios con: Uso de drogas iv ilicitas (90d antes
de la inscripcién)
v' Con prueba seroldgica del VIH negativa Participacion previa en el grupo de
en el momento de la inscripcion tto activo de un ensayo de la vacuna

_ contra el VIH
v" CV VIH indetectable dentro de los 14 d

, Coagulopatia
antes del ingreso al ensayo

Implantes o rellenos gluteos

Trastorno convulsivo o un intervalo
QTc > 500 mseg

Infeccién por VHB y/o VHC

v" Aclaramiento Cr > 60 ml/min

v" Alto riesgo de contraer infeccidn por VIH




MATERIAL Y METODOS

= Se dividio el EC en 3 fases:

= Fase inicial: todos los participantes recibieron 2 cp orales al dia (uno activo y uno placebo) durante 5 semanas para verificar la

seguridad de los comprimidos.

= El cabotegravir activo se administré6 como un cp de 30 mg y el TDF-FTC activo como una combinacion de dosis fija de 300
mg de TDF + 200 mg de FTC

= A los participantes que tenian al menos un 50% de adherencia a las pastillas orales, segin lo determinado por el recuento de

pastillas, se les permiti6é avanzar a las inyecciones

= Fase de inyeccion: CAB-LA se administr6 como una unica inyeccién de 3 ml que contenia 600 mg de cabotegravir. El placebo
para CAB-LA era una emulsion de grasa inyectable. Se administr6 el TDF-FTC activo como se describido anteriormente.

Inyecciones en las semanas 5, 9 y 17 y cada 8 semanas a partir de entonces y hasta la semana 153 (3 afios aprox)

= Fase final: periodo de tiempo que comienza 8 semanas después de la inyeccion final y contintia durante 48 semanas, cuando las

concentraciones plasmaticas del farmaco estan en “fase terminal”.




A Trial Design
PK “Tail" Coverage for
Cabotegravir Group,
Ongoing Access for
Blinded Trial Portion TDF-FTC Group
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MATERIAL Y METODOS

= Los controles se realizaron en la semana 2 y 4 durante la fase inicial. Las visitas durante las
cuales no se administraron inyecciones y solo se evaluo la seguridad, se programaron para las

semanas 6 y 10, y luego 2 semanas después de cada inyeccion.

= Todas las visitas incluyeron:

= Prueba rapida del VIH

Prueba de laboratorio de Ag y Ac del VIH

Evaluacidén de eventos adversos

Recoleccion y almacenamiento de muestras de plasma

Consejos sobre adherencia y reduccion de riesgos




B Screening, Randomization, and Follow-up

6333 Participants were assessed for eligibility

Y

Y

410 Were eligible, but were not enrolled
1353 Were not eligible

345 Were withdrawn by investigator
227 Had reactive HIV test at screening
209 Had incomplete screening
141 Were at low risk for HIV infection
134 Had exdusionary liver or kidney testing
297 Had other reasons

4570 Underwen

t rendomization

1

L

2287 Were assigned

to receive TDF-FTC

2283 Were assigned to receive CAB-LA

i

3 Were inappropriately enrolled

1

]

L

——

]

1'Was inappropriately enrolled

included in the intenti

2284 Were eligible to receive TDF-FTC and were

on-to-treat population

2282 Were eligible to receive CAB-LA and were
included in the intention-to-treat population

1 Had reactive HIV test at enrollment  |-==—|

R

I

L

—b

I

2 Had reactive HIV test at enrollment

19222121 (90.6%) Were included in &-mo follow-up

14741701 (86.7%) Were included in 12-mo follow-up
885/1091 (81.1%) Were included in 18-mo follow-up
412547 (75.3%) Were included in 24-mo follow-up

1936/2121 {91.3%) Were included in &-mo follow-up

1465/1697 (86.3%) Were included in 12-mo follow-up
8661077 (B0.4%) Were included in 18-mo follow-up
424557 (76.1%) Were included in 24-mo follow-up

34 Had no follow-up testing for
determinaticn of HIV status

e —

L}

|

37 Had no follow-up testing for
determination of HIV status

L]

2247 Were included in the primary efficacy analysis

2243 Were induded in the primary efficacy analysis




ENALISIS ESTADISTICO

El criterio de valoracion principal se evalud en un analisis por intencion de tratar modificado, que excluyo

a los participantes que tenian infeccion por VIH en el momento de la inscripcion

Todas las infecciones incidentes se incluyeron en el analisis, independientemente de cuando ocurrio la

infeccidon y de si el participante recibid una inyeccion

La regresion de Cox, estratificada segin region geografica, se utilizo para estimar la razon de riesgo de la

infeccion por VIH incidente en el grupo de cabotegravir en comparacion con el grupo de TDF-FTC

Los datos de los ensayos fueron revisados cada 6 meses por una junta independiente. El 14 de mayo de
2020, la junta de monitoreo de datos y seguridad concluyd que los resultados cumplian con los criterios

preespecificados para detener el ensayo sobre la base de la eficacia




RESULTADOS

Table 1. Demographic and Clinical Charsderistics of the Partscipants at Bascline. =

Charactoristic
Cohort— no. {3
RASM
Transgender women wiho hare z= with men
Partidpant prefered not o answer
Age categoey — na. (]
LE-29 yr
30-39yr
4049 yr
S0-39yr
=60 yr
Median age (F2R) —yr

Latinx oo Hispanic ethnic growp. according to geographic region
— noftotal o {538)

Linited States
Tes
Hao
Data missing
Latin Armesica
Tes
Hao
S Pro soore, @ocording bo peographic region — nototal no. (38§
United States
=1&
=1&
Latin America
=1&
=1&
Geographic region — no. (%)
United States
Latin &mesica
Argentina
Brazil
Peru
Bzia
Thadand
Vietnam
africa

Race. acconding to geographic region — no.fotal no. (%) T
United States
Black
Hon-Black

Orverall
[M— 4555]

3297 (27.4)
570 (IL5)

4 fo1)

Ican (S7.5)
1od3 (33.0)
315 (5.0)
Lo (2.4)
13 fo.3)
26 22-17)

3031632 [17.3)
1304/1692 (1)
1716592 f<u.1]

18061954 [92.0)
1581054 {£.0)

14471622 [B5.T)
2511632 [14.3)

LEF5/1054 (E5.3)
2E0/12354 [14.7)

1:0a (37.3)

337 (7.4)
796 (I7.4)
231 {1a.7}

553 (12.1}
199 (4.4)
157 3.3}

BES1E08 (49 8)
251160 (50 1)

Cabotegrrsir Group
[W-2253]

Zol3 (22.7)
756 (ILT)
3 jol)

1577 (52.9)
498 (Z1.8)
145 (5. 4)

60 [LE)
7 (a3)
X% (1237

149/E43 (17 £)
Too/Es (22.4)
o

204080 (91.2)
86/0ED (E.E)

T20/E43 (B5 3]
120/E43 [14.1)

225080 (B4 T)
155/0B0 [15.2)

248 (37 3]

160 (7.4)
305 (17.3}
416 (18.7}

75 (1.1}
100 (4.4)
Ta 3.4)

4117E40 £ 4)
417(E4% [515)

TOF-FTC Group
M- 2284

1974 [2£.6}
3o [13.3]
1 o d)

1508 [56.0]
550 [24.1}
Lo (7.4)

50 [2.2)
& [0.3)
16 (2237

154/E4 [1E1)
GO4E4S [ELT)
1749 fo.1)

912024 [U27)
72024 (7 3)

T1EfEAD [BAE)
131 E4 [15.4)

a50/0z4 [B6.4)
134024 [13.6)

a40 (377

LEE (7.4
4ol [17 .6}
415 [18.7]

ITE [12.7]
09 (4.3}
T4 (3.3}

AT47E4D (51 1)
A14/E4D 45 1)

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los dos grupos fueron
similares al inicio del estudio (Tabla 1) y cumplié o excedié las métricas
preespecificadas para la inscripcidn de ciertos subgrupos y poblaciones.

Table L. (Continued.)
owverall Cabotegravir Group TOF-FTC Group
Characteristic [N = 4566) [N=2257) M= 2254]
Data missing 21698 {0.1) 17845 (0.1) 17849 {0.7)
Latin Amefica
Black or mixed 3921964 (20.0) 198/980 (20.2) 1947984 (19.7)
Indigenaus 852/ 1964 (43.9) 435/980 (44.4) 477/984 [41.4)
Asian B/ 1964 {0.4) 6980 (0.6) 27984 [0.7)
white 659 1964 (33.6) 319/580 (12.6) 340/984 (34.6)
Other 4371964 (2.7) 72/980 (2.7) 71984 [2.1)
Asia
Asian 749752 (99.6) 374/375 (99.7) 375377 (29.5)
Other 3{752 (0.4} 1375 (0.3) /377 {0.5)
Africa
Black 119152 {78.3) 62/7% (79.5) 57/74 [77.0)
Other 5/152 (3.3) 278 (2.6 374 (4.1)
Mixed 2B{15Z (18.4) 14/75 (17.5) 14/74 [15.5)
Marital status— no. [3&)
Married, civil union, or legal partnership 177 (3.9 79 (3.5) 98 (4.3}
Living with primary or main partnes 292 (6.4) 13% (8} 154 (6.7}
Have primary or main partner, not living together 3135 (7.3) 171 7.5) 164 (7.2}
Single, divorced, or widowed 3751 (82.7) 1888 (E1.7) 1863 (BLE)
Other 11 (0.2) 6 (0.3} 5 [0.2)
Educational level — no. (3)
Mo schooling Bi03) 7 {0.1) 6 (0.3}
Primary schoal 7015 28 (1.3} 42 [LE)
sacondary school 1012 (22.3) 490 (21.5) 517 (22.9)
Technical training 375 (B.2) 187 (8.2) 188 (8.2}
College or university or highar 3101 [67.9) 1575 (69.0 1526 [B6.8)




RESULTADOS

B Incident HIV Infection in Prespecified Subgroups
Subgroup Cabotegravir TDF-FTC Hazard Ratio (95% ClI)
no. of events/PY (incidence per 100 PY
Overall 13/3205 (0.41)  39/3187 (1.22) —a— 0.34 (0.18-0.62)
Age :
<30 yr 11/2189 (0.50)  33/2116 (1.56) . 0.33 (0.17-0.65)
>30 yr 2/1016 (0.20)  6/1071 (0.56) I = : 0.38 (0.08-1.77)
Cohort E
Transgender women  2/370 (0.54) 7/388 (1.80) I = - - 0.34 (0.08-1.56)
MSM 11/2831 (0.39)  32/2797 (1.14) —a— 0.35 (0.18-0.68)
Race, United States i
Black 4/688 (0.58)  15/715 (2.10) —= 0.28 (0.10-0.84)
Non-Black 0/836 5/785 (0.64) L L 0.09 (0.00-2.05)
Geographic region E
United States 4/1525 (0.26)  20/1502 (1.33) [ | : 0.21 (0.07-0.60)
Latin America 6/1018 (0.59)  11/1009 (1.09) | = - 0.56 (0.21-1.51)
Asia 2/569 (0.35) 6/580 (1.03) } L : - 0.39 (0.08-1.82)
Africa 1/92 (1.08) 2/96 (2.08) | - f - 0.63 (0.06-6.50)
0?0 015 1?0 115
Cabotegravir Better TDF-FTC Better

Identificamos la infeccidon por VIH en 57 participantes, incluidos 5 (2 en el grupo de cabotegravir y 3 en el grupo de TDF-FTC) que tenian una
infeccidn por VIH no detectada en el momento de la inscripcidn (infecciones “iniciales”).

La razén de riesgo para la infeccién por VIH incidente en el grupo de cabotegravir en comparacion con el grupo de TDF-FTC fue de 0,34 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,18 a 0,62; P <0,001).




DISCUSION

= Aunque se sabe que TDF-FTC es eficaz para prevenir la infeccion por VIH cuando la
adherencia es alta, encontramos que el riesgo de infeccion por VIH fue un 66% menor en
el grupo de cabotegravir que en el grupo de TDF-FTC en el analisis preespecificado, un

resultado que mostro la superioridad de CAB-LA frente a TDF-FTC.

= Aunque la mayoria de los participantes en el grupo de cabotegravir informaron reacciones
en el lugar de la inyeccidon, solo el 2,4% decidid no recibir mas inyecciones como

resultado.




DISCUSION

= CAB-LA proporciond proteccion contra la adquisicion del VIH; sin embargo, se
observaron 4 infecciones incidentes a pesar de las inyecciones a tiempo y las

concentraciones plasmaticas esperadas de cabotegravir.

= Se ha esttimado que el TDF-FTC oral diario, cuando se usa segun lo prescrito, tiene una

proteccion superior al 99%.

= CAB-LA brindé mayor proteccion contra la infeccion por VIH que TDF-FTC entre

HSH y mujeres transgénero que tienen sexo con hombres.




CONCLUSIONES

= Este ensayo mostro que CAB-LA fue superior a TDF-FTC en la prevencion de la transmision del

VIH entre HSH y mujeres transgénero que tienen sexo con hombres.

= La logistica involucrada en la implementacion del uso de CAB-LA para PrEP requerira una nueva

consideracion.

= CAB-LA es una estrategia eficaz para la prevencion de la infeccion por VIH que ampliara las

opciones de PrEP.
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JAMA Cardiology | Original Investigation

Analysis of Respiratory Fluoroquinolones and the Risk
of Sudden Cardiac Death Among Patients Receiving Hemodialysis

Magdalene M. Assimon, PharmD, PhD; Patrick H. Pun, MD, MHS; Lily (Chin-Hua) Wang, PhD;
Sana M. Al-Khatib, MD, MHS; M. Alan Brookhart, PhD; David J. Weber, MD, MPH;
Wolfgang C. Winkelmayer, MD, ScD; Jennifer E. Flythe, MD, MPH




INTRODUCCION

= En comparacidon con los antibidticos a base de amoxicilina, ;las fluoroquinolonas
respiratorias estan asociadas con un mayor riesgo de muerte cardiaca subita entre los

pacientes que reciben hemodialisis?

= Las fluoroquinolonas respiratorias son algunos de los medicamentos mas comunes que
pueden prolongar el intervalo QT prescritos a pacientes con insuficiencia renal en

hemodialisis, individuos que tienen un riesgo muy alto de muerte subita cardiaca (MSC).

= Hasta la fecha, no se han realizado estudios poblacionales a gran escala que evaluen la

seguridad cardiaca de las fluoroquinolonas respiratorias en la poblacidn en hemodialisis.

@



INTRODUCCION

= Las fluoroquinolonas (levofloxacino y moxifloxacino), se prescriben ampliamente tienen
propiedades farmacocinéticas ventajosas (alta biodisponibilidad oral, semividas prolongadas y
buena penetracidon tisular) y proporcionan una excelente cobertura para la mayoria de los

patdgenos respiratorios.

= Pueden retrasar la repolarizacion ventricular, con prolongacion del intervalo QT y provocar

una taquiarritmia ventricular (Torsade de Pointes) pudiendo ocasionar la muerte.

= Los pacientes en HD tienen un riesgo muy alto de muerte subita cardiaca (MSC), siendo la
principal causa de muerte entre las personas que reciben hemodialisis y representa 1 de cada 3

muertes




0BJETIVO

= Investigar la seguridad cardiaca de las fluoroquinolonas respiratorias entre las personas

que reciben hemodialisis de mantenimiento en el centro.




MATERIAL Y METODOS

= Fuente de datos: Sistema de Datos Renales de EEUU

= Estudio de cohorte retrospectivo para investigar la asociacion entre el tratamiento con
fluoroquinolona respiratoria oral (levofloxacina o moxifloxacina) VS antibiotico oral a
base de amoxicilina (amoxicilina 0 amoxi/clav) y el riesgo a corto plazo de MSC entre los

pacientes que reciben hemodialisis en el centro.

= Seleccionamos antibioticos a base de amoxicilina como comparador porque también se
usan para tratar infecciones respiratorias y no estan asociados con la prolongacion del

intervalo QT




MATERIAL Y METODOS

= Seleccionamos un periodo de seguimiento primario de 5 dias (duracion minima

recomendada con levofloxacino y moxifloxacino para las infecciones respiratorias).

= Debido a que los pacientes pueden recibir un tratamiento mas prolongado, también

consideramos periodos de seguimiento de 7, 10 y 14 dias.

= Se evaluaron para su inclusion todas las prescripciones de antibioticos del estudio para
pacientes ambulatorios entre el 1 de enero de 2007 y el 30 de diciembre de 2016, entre los

pacientes que recibieron hemodialisis.




MATERIAL Y METODOS

Figure 1. Study Design

Respiratory fluoroquinolone or amoxicillin-based antibiotic initiation
Index date

'

3-, 7-,10-, and 14-d Follow-up

| 30-d Washout
Qutcome assessment

No record of a study
antibiotic prescription
|

180-d Baseline period
Obtain baseline covariates

= Cada episodio de tratamiento consistié en un periodo inicial de 180 dias, un periodo de lavado de 30
dias y un periodo de seguimiento de 14 dias




Criterios de inclusion

v Adultos > 18 afios

v'  Episodios de tratamiento con antibidticos en pacientes
ambulatorios con fluoroquinolona o antibiotico oral en
base a amoxicilina prescrito nuevamente después de un
periodo de 30 d libre de prescripcion antibidtica

Criterios de exclusion

[ X [

Xl [x

Informacion ausente sobre el sexo del paciente

90 dias o menos en hemodialisis al comienzo del periodo inicial
Falta de cobertura continua de las Partes A, By D de Medicare
durante el periodo de referencia

Haber recibido cuidados paliativos durante el periodo inicial
Portador/a de DAl




MATERIAL Y METODOS

= La fecha indice se definié como la fecha de la primera prescripcion de antibioticos

(fluoroquinolona o amoxicilina) después de un periodo de lavado de 30 dias

= Se uso el formulario de Notificacion de muerte por enfermedad renal en etapa terminal para la

fecha y la causa de la muerte

= El resultado primario fue la MSC, definida como la muerte debido a arritmia cardiaca o paro

cardiaco enumerados como la causa primaria.

= Las covariables 1niciales incluyeron posibles factores de confusion y variables que se sabe que
son factores de riesgo importantes para el resultado del estudio (datos demograficos del

paciente, comorbilidades, uso de medicamentos recetados...).




ENALISIS ESTADISTICO

= El analisis de datos se realizé del 4 de enero al 16 de agosto de 2021. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando SAS

= Se utiliz6 un enfoque por intencion de tratar para evaluar la asociacion entre el tratamiento con antibidticos con

fluoroquinolona respiratoria VS con antibioticos a base de amoxicilina y el riesgo de MSC a 5 dias

= En nuestro estudio, los pacientes fueron analizados segun su antibiotico prescrito inicialmente en cada episodio de

tratamiento independientemente de los cambios de tratamiento durante el periodo de seguimiento correspondiente

= Para cada episodio de tratamiento con antibioticos del estudio, los individuos fueron seguidos en el tiempo desde la fecha

indice hasta la primera aparicion de un resultado, censura o evento competitivo.

= Los eventos de censura incluyeron: cambio de modalidad de dialisis; trasplante de rifidon; recuperacion de la funcion renal;
pérdida de la cobertura de la Parte A, B o D de Medicare; pérdidas durante el seguimiento; fin del periodo de seguimiento

designado; y fin del estudio (31 de diciembre de 2016).

= La muerte por una causa distinta a la MSC se traté6 como un evento competitivo.

@



eFigure 1. Flow diagram depicting study cohort assembly

1,148,284 study antibictic treatment episodas
identified among adulis receiving
in-canter hermnodialysis

* Se incluyd un total de 626.322 episodios de tratamiento con
antibioticos entre 264.968 adultos que recibieron
hemodialisis en el centro:

 251.726 episodios de tratamiento con fluoroquinolonas
respiratorias (40,2%) (148.417 pacientes)

* vy 374.596 episodios de tratamiento con antibidticos a
base de amoxicilina (59,8%) (180.887 pacientes).

J Kissing information on patient sax

« 197 treatment episodes axcluded

Time on maintenance dialysis = 90 days

« 57,123 treatment episodes excluded

| Lack of continuous baseline Medicare COvVEerage
i = 230,070 treatment episodes excluded

| Recaipt of hospice care during baseline

» 4 BTY treatmant apisodes excludad

| Presence of an implantable cardioverter defibrillator

|

i = 27640 treatment episodes excluded

III Washout period overlapped a prior treatment episode
i+ 37,968 treatment episodes excluded

| Hospitalization in last 7-days of the washout pariod

« 165,286 traatmeant apisodes excluded

626,322 study antibiotic
ireatment episodes included

|

!

251,726 respiratory quinalons
treatment episodes
(148,477 unique patients)

374,596 amoxicillin-based
antibiotic treaiment episodes
{ 180887 unique palients)

L




Table L Sefect Baosline Fatient Charactenstics of Respiratory Fluoroquinclone and Amoxiclin-based Anbbectic Treabment E peodes®

En general, entre los
264.968 pacientes Unicos, la
edad media (DE) fue de 61
(15) aios, 129732 (49,0%)
eran mujeres y la causa mas
comun de insuficiencia
renal fue la diabetes
(47,9%), lo que indica que
los grupos eran
comparables.

Umsargein bt eed Wicagbied
m:&m Amauicibe-bazcd Standardized ?ﬂ’"m amooballin.bzeed  Standardired
Charactaristic n= 251 726) in = 374 555) drtfes {n= M0 TIS) == 375 836) difference®
Age, mean (200, ¥ 61.9 {14.7} EE 5 (14.7]) 0.23 E=29(14.8] 589 (145} <001
Women 135 754 (53.9] 1535EF [49.1) 0.10 125 040 (51,10 I8 Z10(51.1} <001
Men 11557% (46.1} 190E0g [50.5] 0.1D 137 Bk [48.5] LE26TE (2B S} =001
Race®
Bl 82791 {32.9) 1450 [3159.7] 0.14 Sl 9T [BET) 12B1ZF1(26.7} <001
white 155493 (61.8} 204375 [54.6) 0.1% 144 7TE0 [(57.7] A1 FTET (5T7.7]) =001
Oitfes 13443 (5.3} LG5 [58) 0.0z 135995 [5.5) 20997 5.6} =001
Hipanic ethnidty 43407 {19.2) 4240 [1T.1) 0.0% 45 4TT(151) T 8T2{1B.1} =001
Madicarz Fart D low-Income subsidy 198 3125 (TB.B} ISOTAR [(TT.6] 0.oz 195 332 (77.9] 293 324 (TB.O} =001
Time on malntenance dialysis, y
<1.0 33663 {13.4) A4S (1T 04 D.D0s I E1E (1T 6) 47 302 {13.56} =001
1.0-139 40509 {16.3) 56 153 [15.0¢) Doz IT 564 [(155) 5B 372 {15.5} =001
2.0-219 35581 {14.1} L0795 [12.4) 0.0z 34420 (12.8) 51 54E {12.7} <001
=3.0 141 573 (56.27) 2974 [55.5] 0.o7F 145273 (58.2] 1B 562 (5B.1} <001
Cause of ESED
Diabates 123 44T (&9.0] 157773 [44.8) 0.09 TIGSEE [45.7] 175 344 (46.5]) =001
Hypericnsion 653266 (F5.9) 103153 [37.5] 0.Da S5 [IET) D0 EEE (26.E] <001
Glomerular diseass 37399 {10.9) 45053 (12.1) 0.o7 0530 (13.3) 45662 {12.1} <001
Oitfes 35514 {14.1) E4E11[14.5) 0.01 BEINE (145) 54200 {14.4} <001
Arrhythmia 73005 {F9.0) SOOI [I4.6]) 0.10 EEELY [(IEE] 99 305 {¥6.6] <001
Conduct on disondor 20200 {B.0% IETIIT[ET) 0.D%s 12339 [7.3) AT 44T (7.3} <001
Heart Fallura 113616 (45.1} 134535 [35.9) 0.19 100 330 [40.00 150 1ED (&0.0] <001
Hyparicnsion 223 494 (BB.B} 190G [E5.2] 0.11 AT ESL (25.8) 326013 (BE.T} =001
Ischemic heart diseass 118 73T (47.2]) 1459509 [35.8) 0.1% 102030 [43.1] 161 F15 (430} =001
Stroke 56145 {Z2.3) S4334(17.3) 0.12 42 TSI (15.5) 73 271 {15.5) <001
Asthma or COPD 51 288 {36.3) STSAT 1) 0.2Z TEE5E [10UE) 114BEB (30.5] <001
History of nonadherene 16825 4{B.T) T a0 5 1) Doz 15571 [(&4) 13824863} =001
L&I-Iﬁzl medication with knows 45101 {17.9) 3445 (14.3) 0.1D IDTIS(158) 53711 {15.9} =001
TdF ©
Iafblm-c::dtl maedication with anyrisk 15963 (63.4] ZATELS [58.1) 0.11 150 451 [(50.4] AT OET (504} <001
Usa of antibictics in last 304
of baseline
Oral antBlotic uss E0:43]1 {Fa.0) E4EBE[1T7.3]) 0.17 51 307 [J0.5]) 76 832E {FD.4} <001
Intravenous antiSlotc sz 42207 {16.B) I3 [(28) 0.4 I0&ES (12.2) 46 300 {12.3} =001
Infecton in the Last 60 d of baseline
Frneumenia 55995 {F2.2) SE0EE [12.3) 0.27 L4100 [(1E5) &2 381 {16.6} =001
Acute resplraiony 51737 {20D.6) ELTII(AT.3) 0.0E 47130 [(1E8) PO 5T X {1E.E} =001
Chroniic respiratory 32454 {129) ITTATET) 0.1z IS4TE(10E]) 33 796 {10.6} =001
Mo of baseling bospital admissons
o 135 648 (53.9}) T34 TOF [E2.7) 0.1 145 =0T [58.6) 10620 (5B.7) =001
I 57586 {Z2.9) T&E40 [(I0.5]) 0.DE E4ET [(T1.E] 81 062 {¥1.6} <001
=2 58493 (3.2} EI043 [158) 0.16 49 5L (15.8) 74204 019.7} =001
56968 (2.6} ESEEN [150) 0.17 4TOLL[1ET7) =001

ECG during the: =gt 30.d of Baseline

e . e

0533 {1B.8]




MUERTE SUBITA CARDIACA

= En el periodo de seguimiento de 5 dias, se produjeron un total de 416 MSC:
= 266 durante el tratamiento con fluoroquinolonas respiratorias

= y 150 con antibidticos con amoxicilina.

= La incidencia correspondiente de eventos fue:

= 105,7 MSC por 100 000 episodios de tratamiento en el grupo de fluoroquinolonas respiratorias en

comparacion con

= 40,0 MSC por 100 000 episodios de tratamiento en el grupo de antibidticos a base de

amoxicilina.




Table 2. Respiratory Fluoroquinolone vs Amoxicillin-based Antibiotic Treatment and Outcomes?

Respiratory fluoroquinolones vs amoxicillin-basad

antibiotics
Weighted RD per 100 000
No. of Weighted HR treatment episodes

Dutcome by follow-up, d avents (95% CI) {95% CI)
Sudden cardiac death
I 5 416 195 (1.57-2.41) 44.0(31.0-55.2)

7 615 1.83(1.54-2.17) 58.3(41.5-75.0)

10 8EO 1.71 (1.48-1.97) 73.9(53.5-93.5)

14 1235 1.64 (1.45-1.85) 97.2(71.8-120.3)
Sudden cardiac death or hospitalization
due to wentricular arrhythmiz

5 465 1.92 (1.57-2.34) 48.0(34.6-64.3)

7 681 1.79(1.52-2.11) 62.8(45.4-75.3)

10 961 1.69 (1.47-1.94) 80.1(55.2-101.2)

14 1339 1.61(1.42-1.80) 101.5 (75.6-125.5)
Cardiovascular death

5 548 1.89 (1.57-2.27) 55.0(35.2-71.4)

7 793 1.75(1.50-2.04) 69.9(51.7-88.1)

10 1172 1.66 (1.47-1.88) 93.3(71.4-115.6)

14 1682 162 (1.46-1.79) 128.6 (99.7-154.7)
All-cause death

5 1005 2.17 (1.88-2.50) 121.1(101.8-145.3)

7 1475 198 (1.76-2.22) 156.59(131.4-186.4)

10 2255 1.83 (1.67-2.00) 213.8(185.7-248.0)

14 3335 1.75(1.63-1.89) 296.7 (262.0-340.3)




DISCUSION

= En este estudio de cohorte retrospectivo sobre seguridad cardiaca, encontramos que los pacientes que
recibieron hemodialisis en el centro tratados con una fluoroquinolona respiratoria frente a un antibidtico
a base de amoxicilina tenian un riesgo mas alto a corto plazo de MSC, con el riesgo mas pronunciado a

los 5 dias.

= Este riesgo aumento entre las personas que tomaban otros medicamentos con riesgo conocido de TdP, y la

asociacion observada fue consistente en varios analisis de sensibilidad.

= Nuestros hallazgos son consistentes con los metaanalisis de grandes estudios farmacoepidemiologicos de
la poblacidn general que informan que el uso de fluoroquinolonas respiratorias se asocia con un mayor
riesgo de complicaciones cardiacas en comparacion con el uso de antibidticos B-lactamicos y la no

utilizacion de antibioticos.




DISCUSION

= Los individuos que reciben hemodialisis pueden ser particularmente susceptibles a los efectos

prolongadores del intervalo QT de las fluoroquinolonas.

= La cardiopatia estructural es muy prevalente en la poblacion de hemodialisis, la hipertrofia
ventricular 1zquierda, la insuficiencia cardiaca, hacen que la reserva de repolarizacion esté
disminuida, provocando que el corazon sea susceptible a los desencadenantes proarritmicos

(medicamentos que prolongan el QT)

= Nuestros resultados enfatizan la importancia de realizar una revision minuciosa de la
medicacion y considerar las interacciones farmacodinamicas de los medicamentos antes de

prescribir nuevos tratamientos farmacologicos para cualquier afeccion.




LIMITACIONES

= Debido a que este estudio fue observacional, pueden permanecer factores de confusion

residuales

= No se pudo saber si los hallazgos del ECG se utilizaron para determinar las decisiones de

prescripcion

= No se pudo evaluar si no ajustar adecuadamente la dosis de levofloxacino en pacientes

con insuficiencia renal afecta el riesgo de MSC




CONCLUSIONES

= En este estudio, el tratamiento con fluoroquinolonas respiratorias en comparacion con el

tratamiento con antibidticos a base de amoxicilina se asocid con un mayor riesgo a corto

plazo de MSC

= Sin embargo, en muchos casos, los beneficios antimicrobianos de prescribir una
fluoroquinolona respiratoria pueden superar los posibles riesgos cardiacos de estos

farmacos.




Muchas gracias




