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1.- Identificación del fármaco:  
Nombre Comercial:  Doribax ® 
Presentaciones:  Vial 500mg E/10 viales. Uso Hospitalario. 
Laboratorio:   Janssen-Cilag 
Precio adquisición:   PVL+IVA: 233.51 € (E/10 viales) 
Grupo Terapéutico:  J01DH04: Derivados de carbapenem 
 
2.- Solicitud :  
Dr. Guerrero Pabón  Jefe Sº UCI-G     Fecha solicitud: 20/01/2010 
Petición a título:   �  Individual         �  Consenso Servicio        ����  Consenso + Jefe de Servicio  
 
3.- Farmacología 
 
Indicaciones 
EMEA - AEMyPS: Doripenem está indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos: 
neumonía nosocomial (incluida la asociada a ventilación mecánica, infecciones intraabdominales 
complicadas e infecciones urinarias complicadas, incluyendo pielonefritis. 
 
 Mecanismo de acción: 
� El Doripenem es un agente antibacteriano derivado sintético del carbapenem. Doripenem ejerce su 

actividad bactericida mediante la inhibición de la biosíntesis de la pared celular bacteriana. 
Doripenem inactiva muchas proteinas fijadoras de penicilina (PBP) esenciales, provocando la 
inhibición de la síntesis de la pared celular y la posterior muerte de la célula. 

� Doripenem in vitro demostró bajo potencial para antagonizar o ser antagonizado por otros agentes 
antibacterianos. Se ha observado actividad aditiva o sinergia débil con la Amikacina y Levofloxacino 
frente a Pseudomonas aeruginosa, y con Daptomicina, Linezolid, Levofloxacino y Vancomicina frente 
a bacterias grampositivas. 

� Mecanismos de resistencia: Inactivación del principio activo por enzimas que hidrolizan los derivados 
del carbapenem, las PBPs mutantes o adquiridas, la reducción de la permeabilidad de la membrana 
externa y la expulsión activa. El Doripenem es resistente a la hidrólisis por la mayoría de 
betalactamasas. Las especies resistentes a otros derivados del carbapenem generalmente 
desarrollan co-resistencia al Doripenem. 

 
Posología:  
Una pauta de 500 mg cada 8 horas a pasar en una hora en el caso de ITU complicada y IIAc, y a pasar 
entre 1-4 h* en el caso de neumonía  nosocomial.  
La duración habitual del tratamiento con Doripenem es de 5-14 días en función de la gravedad, el foco 
de infección y la respuesta clínica del paciente. Doripenem fue administrado durante un máximo de 14 
días en ensayos clínicos, no habiéndose establecido la seguridad de tratamientos más prolongados. 
*Una perfusión de 4 horas –basado en consideraciones farmacocinéticas/farmacodinámicas- puede ser 
más adecuada en infecciones por patógenos menos sensibles y en infecciones particularmente graves. 
 
Farmacocinética:  
La metabolización del Doripenem en un metabolito de anillo abierto sin actividad microbiológica se 
produce a través de la deshidropeptidasa-I. Doripenem experimenta poco o ningún metabolismo mediado 
por el Citocromo P450 (CYP450). 
El Doripenem se elimina inalterado principalmente por los riñones. La semivida de eliminación terminal 
plasmática media del Doripenem en adultos jóvenes y sanos es de 1 hora aproximadamente y el 
aclaramiento plasmático de 15,9 l/hora. El aclaramiento renal medio es de 10,3 l/hora. La magnitud de 
esta cifra, junto con la notable disminución de la eliminación del Doripenem que se observa cuando se 
administra simultáneamente con Probenecid, indica que el Doripenem sufre filtración glomerular, 
secreción tubular y reabsorción. En adultos jóvenes y sanos que recibieron una dosis única de 500 mg 
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de Doripenem, se recuperó en orina el 71% de la dosis como principio activo intacto y el 15% de la dosis 
como metabolito de anillo abierto.  
Los parámetros farmacocinéticos de Doripenem se mostraron lineales para un rango de dosis de 500 mg 
a 1 g perfundido intravenosamente durante 1-4 horas. 
El Doripenem no se acumula tras mútiples perfusiones intravenosas de 500 mg o 1 g administradas cada 
8 horas durante 7 a 10 días en sujetos con función renal normal. 
 
Relaciones farmacocinéticas/farmacodinámicas: El tiempo que la concentración plasmática de 
Doripenem supera la CMI del microorganismo infeccioso es el parámetro que mejor se correlaciona con 
eficacia en estudios preclínicos farmacocinéticos/farmacodinámicos. 
 
Características comparadas con otros medicamentos s imilares  

Características comparadas con otros medicamentos s imilares 

Nombre Doripenem Meropenem Imipenem Piperacilina/Taz obactam  

Presentación Vial 
500mg Vial 500mg-1g Vial 

500mg 
Vial 

4/0.5g 

Posología 
 

500 mg/8h en 
infusión 1-4h 

1g/8h en bolus 3-5min, o 
en infusión (3h) 

500mg/6h infusión 30 
min ó 1g/8h infusión 

1h 
4g/6-8h infusión 30 min 

Características 
diferenciales 
 

Menor experiencia 
de uso 

Amplia experiencia de 
uso 
Mayor número de 
indicaciones 

Amplia experiencia de 
uso 
Mayor número de 
indicaciones 

Amplia experiencia de uso 
 

 
Indicaciones aprobadas comparativamente 

 Doripenem Meropenem Imipenem 
Neumonía nosocomial X X  
Infecciones intrabdominales complicadas X X X 
Infecciones urinarias complicadas X X X 
Infecciones ginecológicas  X X 
Infecciones de la piel y tejidos blandos  X X 
Meningitis  X  
Septicemia  X X 
Tratamiento empírico de la neutropenia febril  X  
Infecciones del tracto respiratorio inferior  X X 
 
 

 
4.- Evaluación de la eficacia 

 
4.1. Justificación de la solicitud  
Eficacia:  
- Doripenem posee más capacidad que el resto de carabapenemes de prevención de generación de 

cepas de Pseudomonas aeruginosa (PsA) resistentes. 
- En infecciones urinarias doripenem fue superior a levoflozacino en la erradicación de E.coli resistente 
- En neumonía nosocomial fue superior a piper/tazo en caso de patógenos multirresistentes como 

Pseudomonas aeruginosa  
- En infecciones intraabdominales complicadas ha demostrado ser no inferior a meropenem. 
 
Seguridad: 
- Doripenem ha mostrado baja afinidad por el receptor GABA, y por tanto menor riesgo de 

convulsiones. 
 
Adecuación: 
- Posología fija de 500mg/8h, independientemente del tipo y gravedad de infección. 
- Permite la infusión en 4h, para maximizar ña proporción de tiempo en que está por encima de la 

CMI. 
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4.2 Ensayos clínicos. Resumen 
En los EC Doripenem ha demostrado ser no inferior a: 
� Meropenem en el tratamiento de infecciones abdominales complicadas. En vista de los 

resultados y teniendo en cuenta que Meropenem es un equivalente terapéutico de 
Imipenem y ambos están incluidos en la guía, Doripenem no aporta ningún beneficio nuevo. 

 
� Levofloxacino 250mg diarios en el tratamiento de infecciones complicadas del tracto urinario 

a dosis de 250mg, incluyendo pielonefritis. Por otro lado, el mejor comparador hubiera sido 
otra dosis o un antibiótico del grupo de los carbapenemes, ya que en las guías de práctica 
clínica se recomienda el empleo de Imipenem o Meropenem como primera opción en ITU 
complicadas, dejando las fluorquinolonas como alternativas. En la guía están incluidos 
Imipenem y Meropenem. Además, en la subpoblación de pacientes resistentes a 
levofloxacino su eficacia baja al 60%. 

 
En nuestro hospital la sensibilidad a imipenem y meropenem es del 100%. Por ello, su 
inclusión no aportará ningún beneficio adicional en esta indicación. 
 

� Piperacilina/tazobactam e Imipenem en el tratamiento de la neumonía nosocomial, 
incluyendo neumonía asociada a ventilación mecánica. Sin embargo, un grupo asesor de la 
FDA ha cuestionado estos datos, por lo cual no ha aprobado la indicación. En vista de las 
diferencias frente a Imipenem en las variables principales de eficacia, Imipenem es una 
buena opción terapéutica y Doripenem no aportará ningún beneficio adicional. 

 
La principal ventaja planteada es la mayor actividad contra PsA que el resto de 
carbapenemes. En nuestro centro la resistencia a PsA no ha sido hasta la fecha un 
problema, con sensibilidad del 95% a piper/tazo, 93% a meropenem, 92% a tobramicina y 
89% a ceftazidima. Además de esto, como estrategias ante una posible resistencia 
podemos emplear la infusión de Meropenem en 3h, infusión continua de Piper/Tazob, 
infusión continua de Ceftazidima, aztreonam si es posible, o asociar colistina+rifampicina 
por su sinergismo. 
En los estudio DORI-9 y 10, la resistencia basal de la población era de un 18% a piper/tazo, 
y en concreto en los pacientes que entraron en el estudio, un 34% de los del brazo de 
piper/tazo eran resistentes, datos alejados de la situación de resistencia en nuestro hospital. 

 
Finalmente indicar que Meropenem posee mayor número de indicaciones, fundamentalmente a 
nivel de SNC en las que no estaría indicado Doripenem: 
 

INDICACIONES APROBADAS COMPARATIVAMENTE 
 Doripenem Meropenem Imipenem 

Neumonía nosocomial X X  
Infecciones intrabdominales complicadas X X X 
Infecciones urinarias complicadas X X X 
Infecciones ginecológicas  X X 
Infecciones de la piel y tejidos blandos  X X 
Meningitis  X  
Septicemia  X X 
Tratamiento empírico de la neutropenia febril  X  
Infecciones del tracto respiratorio inferior  X X 
 
En consecuencia, nuestra propuesta es considerar Doripenem como equivalente terapéutico de 
meropenem e imipenem, pero dada la situación de resistencia en nuestro centro y la no cobertura de 
todas las indicaciones, no consideramos que su incorporación aporte beneficios adicionales. 
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A continuación se desarrollan los estudios que han permitido las indicaciones del fármaco extraídos del 
informe de referencia de nuestra comunidad 
 

INFECCIÓN INTRAABDOMINAL  
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En el informe de la FDA decidieron realizar un segundo análisis, después de redefinir las poblaciones ME 
y mMITT en base a los criterios que ellos consideran adecuados. Se obtuvieron tasas de curación 
inferiores a las obtenidas por el patrocinador, principalmente en el caso de Doripenem, aunque seguían 
siendo no significativas y seguían cumpliendo los márgenes de no inferioridad de -15%, como muestra la 
tabla siguiente: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En los dos grupos de tratamiento las tasas de curación fueron menores en los pacientes >75 años. Las 
tasas de curación fueron similares en ambos brazos en los distintos subgrupos analizados por edad, 
sexo, raza, escala APACHE, estrato y lugar de la infección. Los pacientes tratados por v� IV 
exclusivamente, son una minoría de la población total. Un total de 160 pacientes: 74 (6,4%) en el grupo 
de Doripenem y 86 (5,65%) en el grupo de Meropenem. La tasa de curación en la población ME en este 
grupo de pacientes es menor (71,6% (53/74) en el grupo de Doripenem que en el grupo de Meropenem 
77,9% (67/86) que en la población total. 
 
 
INFECCIONES TRACTO URINARIO 
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NEUMONÍA NOSOCOMIAL 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 7 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 8 

5. Evaluación de la seguridad   
 
En el informe EPAR de la EMEA se describen los datos de seguridad analizados conjuntamente para un 
total de 3.207 pacientes, 1.292 pacientes con ITU, 946 con IAC, y 969 pacientes con NN. 
� Reacciones adversas debido a Doripenem 500 mg/8h ocurrieron en el 32% de los pacientes. 
 
� Los efectos adversos más frecuentes fueron dolor de cabeza (10%), diarrea (9%) y naúseas (8%). 

En el 0.1% del total de pacientes se interrumpió la administración de Doribax a causa de las 
reacciones adversas a medicamentos que fueron: naúseas (0.1%), diarrea (0.1%), prurito (0.1%), 
micosis vulvar (0.1%), elevación de las enzimas hepáticas (0.2%), diarrea (9%) y naúseas (8%). 

 
� El efecto adverso más frecuente de los beta-lactámicos son las reacciones de hipersensibilidad y el 

rash cutáneo. Cuando se analiza el global de los datos parece que el número de reacciones 
alérgicas en los pacientes que recibieron Doripenem es mayor que en el brazo comparador. Aunque 
la frecuencia de aparición de rash fue similar a la de otros carbapenemas. 

 
� A nivel gastrointestinal, naúseas, vómitos, diarrea, constipación fueron más frecuentes en los 

pacientes tratados con Doripenem. Aunque la colitits por Clostridium difficile fue rara y menor al 1%. 
� Los pacientes tratados con Doripenem presentan menor frecuencia de convulsiones que los 

pacientes tratados con otros carbapenemas a excepción de Meropenem. 
 
� La flebitis fue más frecuente en los pacientes que recibieron infusiones de 1 hora, frente a los de 4 h 

de infusión. La flebitis fue también más frecuente en los que fueron tratados con Doripenem frente al 
brazo comparador. 

 
� El porcentaje de pacientes que experimentaron reacciones adversas graves fue de un 15% en el 

grupo de Doripenem, un 4% en el grupo de Levofloxacino, un 16% en el grupo de Meropenem, un 26 
% en el grupo de Piperacilina/tazobactam y un 27% en el grupo de Imipenem.  

 
� Dentro de cada indicación, las tasas de mortalidad en el grupo de Doripenem fueron comparables a 

la de los respectivos grupos comparadores.  
 
� Un deterioro de la función renal fue observado de manera más frecuente, en los pacientes tratados 

con Doripenem y Vancomicina o Amikacina simultáneamente, que en los tratados en monoterapia.  
 
� La frecuencia de la mayoría de los efectos adversos observados en los EC individuales frente a sus 

comparadores fue similar a las observadas en el análisis conjunto. Sin embargo, se han observado 
algunas diferencias en la frecuencia y la gravedad de las reacciones adversas que probablemente 
sean debidas a la variabilidad en la gravedad de los distintos estudios.  

 
Precauciones de empleo en casos especiales 
 
- No debe usarse durante el embarazo, ni en menores de 18 anos por ausencia de datos sobre 
seguridad y eficacia. 
 
- En pacientes con insuficiencia renal moderada (ClCr 30-50 mL/min), la posología de Doripenem debe 
ser de 250 mg/8h. En pacientes con IR grave (ClCr <30 mL/min), la posología debe ser de 250 mg/12h. 
Debido a los datos clínicos limitados y a un esperado aumento de la exposición de Doripenem y de su 
metabolito, se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave. Doripenem es 
hemodializable; no obstante, se recomienda no utilizar en estos pacientes. 
 
-Contraindicaciones: hipersensibilidad a este u otro carbepenem, asi como a otro betalactámico. 
 
-Interacciones: Los antibióticos derivados del carbapenem pueden reducir las concentraciones séricas de 
ácido Valproico. Si se administran concomitantemente, se deberá controlar las concentraciones séricas 
de este. Probenecid compite con Doripenem por la secreción tubular renal y reduce el aclaramiento renal 
de este. No se recomienda su administración conjunta. 
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6. Evaluación Económica 

 
Comparación de costes del tratamiento evaluado fren te a otras  alternativas  

 MEDICAMENTO 

 Doripenem 
 Vial 500mg 

Meropenem 
 Vial 1g 

Imipenem 
 Vial 500mg 

Piper/Tazo   
Vial 4/0.5g 

Precio (PVL+IVA)  23,35 € 23,68 € 8,41 € 9,27 € 

Posología habitual  500mg/8h 1g/8h 500mg/6h – 1g/8h 4/0,5 /6-8h 

Coste tratamiento  70,05 € 71,04 € 33,64- 50,46€ 27,81-37,08 € 

 
Coste similar a Meropenem y superior a Imipenem y Piperacilina/tazobactam 

 
 

 
7.- Area de Conclusiones  
 
� Doripenem ha demostrado ser no inferior a Meropenem en el tratamiento de infecciones 

abdominales complicadas, Levofloxacino en el tratamiento de infecciones complicadas del tracto 
urinario, incluyendo pielonefritis y Piperacilina / tazobactam e Imipenemen el tratamiento de la 
neumonía nosocomial, incluyendo neumonía asociada a ventilación mecánica. No obstante un grupo 
asesor de la FDA ha cuestionado estos datos, por lo cual no ha aprobado la indicación.  

 
� Doripenem es un antibiótico parenteral de amplio espectro similar a Meropenem e Imipenem. Su 

principal utilidad sería el caso de tener infecciones graves por pseudomonas mutlirresistente en 
aquellos centros donde esto sea un problema. 
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