HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFIA

Informe de la Comisién de Farmacia y Terapéutica
Doripenem

Basado en el Informe para el Comité de Actualizaci6 n de la
Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia

1.- Identificacién del farmaco:

Nombre Comercial: Doribax

Presentaciones: Vial 500mg E/10 viales. Uso Hospitalario.
Laboratorio: Janssen-Cilag

Precio adquisicion: PVL+IVA: 233.51 € (E/10 viales)

Grupo Terapéutico: JO1DHO04: Derivados de carbapenem

2.- Solicitud :
Dr. Guerrero Pabon Jefe S° UCI-G  Fecha solicitud: 20/01/2010
Peticion a titulo: Individual Consenso Servicio Consenso + Jefe de Servicio

3.- Farmacologia

Indicaciones

EMEA - AEMyPS: Doripenem esta indicado para el tratamiento de las siguientes infecciones en adultos:
neumonia nosocomial (incluida la asociada a ventilacion mecdnica, infecciones intraabdominales
complicadas e infecciones urinarias complicadas, incluyendo pielonefritis.

Mecanismo de accion:

= El Doripenem es un agente antibacteriano derivado sintético del carbapenem. Doripenem ejerce su
actividad bactericida mediante la inhibicion de la biosintesis de la pared celular bacteriana.
Doripenem inactiva muchas proteinas fijadoras de penicilina (PBP) esenciales, provocando la
inhibicién de la sintesis de la pared celular y la posterior muerte de la célula.

= Doripenem in vitro demostr6é 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: Inactivacion del principio activo por enzimas que hidrolizan los derivados
del carbapenem, las PBPs mutantes o adquiridas, la reduccion de la permeabilidad de la membrana
externa y la expulsion activa. El Doripenem es resistente a la hidrolisis por la mayoria de
betalactamasas. Las especies resistentes a otros derivados del carbapenem generalmente
desarrollan co-resistencia al Doripenem.

Posologia:

Una pauta de 500 mg cada 8 horas a pasar en una hora en el caso de ITU complicada y llAc, y a pasar
entre 1-4 h* en el caso de neumonia nosocomial.

La duracién habitual del tratamiento con Doripenem es de 5-14 dias en funcién de la gravedad, el foco
de infeccion y la respuesta clinica del paciente. Doripenem fue administrado durante un maximo de 14
dias en ensayos clinicos, no habiéndose establecido la seguridad de tratamientos mas prolongados.
*Una perfusién de 4 horas —basado en consideraciones farmacocinéticas/farmacodinamicas- puede ser
mas adecuada en infecciones por patdgenos menos sensibles y en infecciones particularmente graves.

Farmacocinética:

La metabolizacién del Doripenem en un metabolito de anillo abierto sin actividad microbiolégica se
produce a través de la deshidropeptidasa-I. Doripenem experimenta poco o ningin metabolismo mediado
por el Citocromo P450 (CYP450).

El Doripenem se elimina inalterado principalmente por los rifiones. La semivida de eliminacién terminal
plasmatica media del Doripenem en adultos jovenes y sanos es de 1 hora aproximadamente y el
aclaramiento plasmatico de 15,9 I/hora. El aclaramiento renal medio es de 10,3 I/hora. La magnitud de
esta cifra, junto con la notable disminucién de la eliminacion del Doripenem que se observa cuando se
administra simultaneamente con Probenecid, indica que el Doripenem sufre filtracion glomerular,
secrecion tubular y reabsorcion. En adultos jévenes y sanos que recibieron una dosis Unica de 500 mg
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de Doripenem, se recuperd en orina el 71% de la dosis como principio activo intacto y el 15% de la dosis
como metabolito de anillo abierto.
Los parametros 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 mutiples perfusiones intravenosas de 500 mg o 1 g administradas cada
8 horas durante 7 a 10 dias en sujetos con funcién renal normal.

Relaciones farmacocinéticas/farmacodindmicas:

El

tiempo que

la concentracion plasmatica de

Doripenem supera la CMI del microorganismo infeccioso es el parametro que mejor se correlaciona con
eficacia en estudios preclinicos farmacocinéticos/farmacodinamicos.

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos s imilares
Caracteristicas comparadas con otros medicamentos s imilares
Nombre Doripenem Meropenem Imipenem Piperacilina/Taz  obactam
. Vial ; Vial Vial
Presentacion 500mg Vial 500mg-1g 500mg 410,54

Posologia

500 mg/8h en
infusién 1-4h

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

500mg/6h infusién 30
min 6 1g/8h infusion
1h

49/6-8h infusién 30 min

Caracteristicas
diferenciales

Menor experiencia
de uso

Amplia experiencia de
uso
Mayor nimero de

Amplia experiencia de
uso
Mayor nimero de

Amplia experiencia de uso

indicaciones indicaciones
 Indicaciones aprobadas comparativamente |
Doripenem Meropenem Imipenem
Neumonia nosocomial X X
Infecciones intrabdominales complicadas X X X
Infecciones urinarias complicadas X X X
Infecciones ginecoldgicas X X
Infecciones de la piel y tejidos blandos X X
Meningitis X
Septicemia X X
Tratamiento empirico de la neutropenia febril X
Infecciones del tracto respiratorio inferior X X

4.- Evaluacion de la eficacia

4.1. Justificacion de la solicitud

Eficacia:

- Doripenem posee mas capacidad que el resto de carabapenemes de prevencion de generacion de
cepas de Pseudomonas aeruginosa (PsA) resistentes.

- Eninfecciones urinarias doripenem fue superior a levoflozacino en la erradicacion de E.coli resistente

- En neumonia nosocomial fue superior a piper/tazo en caso de patégenos multirresistentes como
Pseudomonas aeruginosa

- Eninfecciones intraabdominales complicadas ha demostrado ser no inferior a meropenem.

Sequridad:
- Doripenem ha mostrado baja afinidad por el receptor GABA, y por tanto menor riesgo de
convulsiones.

Adecuacion:

- Posologia fija de 500mg/8h, independientemente del tipo y gravedad de infeccion.

- Permite la infusion en 4h, para maximizar fia proporcion de tiempo en que esta por encima de la
CMI.



4.2 Ensayos clinicos. 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 estan incluidos en la guia, Doripenem no aporta ningun 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 antibiético del grupo de los carbapenemes, ya que en las guias de practica
clinica se recomienda el empleo de Imipenem o Meropenem como primera opcién en ITU
complicadas, dejando las fluorquinolonas como alternativas. En la guia estan incluidos
Imipenem y Meropenem. Ademas, en la subpoblacibn 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
inclusion no aportara ningun beneficio adicional en esta indicacion.

Piperacilina/tazobactam e Imipenem en el tratamiento de la neumonia nosocomial,
incluyendo neumonia asociada a ventilacibn mecéanica. Sin embargo, un grupo asesor de la
FDA ha cuestionado estos datos, por lo cual no ha aprobado la indicacién. En vista de las
diferencias frente a Imipenem en las variables principales de eficacia, Imipenem es una
buena opcién terapéutica y Doripenem no aportard ningun 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. Ademéas de esto, como estrategias ante una posible resistencia
podemos emplear la infusibn de Meropenem en 3h, infusibn continua de Piper/Tazob,
infusién 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 poblacién 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 situacion de resistencia en nuestro hospital.

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

INDICACIONES APROBADAS COMPARATIVAMENTE

Doripenem Meropenem Imipenem

Neumonia nosocomial X X

Infecciones intrabdominales complicadas X X X
Infecciones urinarias complicadas X X X
Infecciones ginecoldgicas X X
Infecciones de la piel y tejidos blandos X X
Meningitis X

Septicemia X X
Tratamiento empirico 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 situacion de resistencia en nuestro centro y la no cobertura de
todas las indicaciones, no consideramos que su incorporacion aporte beneficios adicionales.



A continuacion se desarrollan los estudios que han permitido las indicaciones del farmaco extraidos del
informe de referencia de nuestra comunidad

INFECCION INTRAABDOMINAL

-N? de pacientes: Se aleatorizaron 962 pacientes entre ambos estudios (DORI-7 n=475, DORI-8 n=486). En global,
Doripenam (N=486), Meropenem (N=476).

-Diseiio: Fase |ll, aleatorizado, doble ciego, multicentrico e internacional.

-Tratamiento grupo activo Doripenem 500mg/8h y grupo control: Meropenem 1gr'Bh. Si procede la terapia
secuencial tras un minimo de 3 dias de tratamiento |V, se puede modificar el tratamiento oral con amoxicilina-
clavulanico 875mg/12h. En total, la duracién del tratamiento sera de 5-14 dias. En ambas ramas se permite el uso de
Vancomicina si se documenta o sospecha infeccion por MRSA o Enterococcus.

-Criterios de inclusion: Pacientes >18 afios con evidencia clinica de infeccion abdominal complicada, sometidos a
cirugia en las 24h anteriores a la inclusion del estudio y que requieran terapia antibidtica adicional a la intervencion.
-Criterios de exclusion: procesos intra-abdominales en los que la eticlogia primaria no es probable que fuera
infecciosa, pancreatitis necrotizante, absceso pancreatico, APACHE =20, fallo hepatico, respiratorio, shock séptico,
infeccion por patogeno resistente a los antibidticos de estudio, necesidad de antibicticos concomitantes diferentes a
Vancomicina.

-Perdidas:

-Tipo de analisis: Mo-inferigridad (el limite inferior del 1C95% debe tener un valor_= -15% vy el intervalo debe incluir al
valor cero para que se considers no inferior y estadisticamente significativo).

Variable principal de eficacia: Respuesta clinica en el test de curacién en una visita entre los 21-60 dias después de
finalizar el tratamiento en la poblacién ME y mMITT

Variables secundarias de eficacia: Respuesta clinica en el test de curacion a los 21-60 dias, respuesta clinica
ternprana (7-14 dias) v respuesta microbiolégica en las poblaciones ME v CE.

Variable evaluada en el estudio Doripenem Meropenem RAR {IC95%)

Resultado  principal:  Respuesta
clinica en el test curacion a 21-60 d:

DORI-T

- ME at TOC 140/163 (85.9%) 133/156 (85.3%) 0.6% (-7.7a9)

- mMIiT at TOC 152/195 (77.9%) 150/190 (78.9%) -1.0% (-9.7a 7.7)
DORI-8

- ME at TOC 135/162 (83.3%) 127/153 (83.0%) 0.3% (-8.6a 8.2

- mMIiT at TOC 1497200 (74.5%) 1407185 (T5.7%) -1.2% (-10.3a 8.0)
Pooled data:

- ME at TOC 275/325 (84.6%) 2604300 (84.1%) 0.5% (-0.5a64)

- mMIiT at TOC 3017350 (76.2%) 2904375 (T7.3%) -1.1% (-7.4da 5.1)

Resultados secundarios de interés:
Respuesta clinica en el test curacion a
las 21-60 dias: Pooled data:

- CEat TOC visit 324/380 (85.3%) 326/378 (86.2%) -1.0% (-6.2a 4.3)

m-ITT: poblacion modificada por intencion a tratar (pacientes randomizados que recibieron al menos 1 dosis del
farmaco).

c-mITT: mITT clinica (tedos los pacientes de mITT con evidencia clinica de infeccién de piel complicada o
intraabdominal).

m-MITT: mITT microbiolégica (todos los pacientes de mITT con »=1 bactena aislada identificada en la base).

CE: poblacion clinicamente evaluable (pacientes randomizados que cumplian los criterios definitorios de [1Ac, recibieron
el tratamiento adecuadamente y en la visita TOC tenian suficientes datos para evaluar los resultados clinicos)

ME: poblacion microbiclogicamente evaluable (pacientes de CE en los que se identifico al menos un microorganismo
susceptible a ambos antibidticos y con un aislamiento de cultivo intra-abdominal en la visita basal).

TOC: visita de test de curacidn. Entre los dias 28-42 tras la dltima dosis del farmace en estudio.




En el informe de la FDA decidieron realizar un segundo analisis, después de redefinir las poblaciones ME
y mMITT en base a los criterios que ellos consideran adecuados. Se obtuvieron tasas de curaciéon
inferiores a las obtenidas por el patrocinador, principalmente en el caso de Doripenem, aunque seguian
siendo no significativas y seguian cumpliendo los margenes de no inferioridad de -15%, como muestra la
tabla siguiente:

DORI-07

Microbiologically Evaluable 130/157(82.8) 128/149(85.9) =31 (-11.3;5.2)
Microbiological modified ITT 143/194(73.7) 149/191(78.0) 4.3 (-12.8:4.3)
DORI-08

Microbiologically Evaluable 128/158(81.0) 119/145(82.1) -1.1 (-9.8, 7.8
Microbiological medified ITT 143/199(71.9) 138/186(74.2) 2.3 (-11.2:6.8)
Combined

Microbiologically Evaluable 258/315(81.9) 247/294(84.0) -2.1 (-8.1.3.9)

Microbiological modified ITT 286/393(72.8) 287/377(76.1) -34 (-9.52.8)

4 Doripenem minus Meropenem
® Two-sided 95%CI calculated without continuity correction.

En los dos grupos de tratamiento las tasas de curacion fueron menores en los pacientes >75 afios. Las
tasas de curacion fueron similares en ambos brazos en los distintos subgrupos analizados por edad,
sexo, raza, escala APACHE, estrato y lugar de la infeccion. Los pacientes tratados por v IV
exclusivamente, son una minoria de la poblacién 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 curacién en la poblacién 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 poblacion total.

INFECCIONES TRACTO URINARIO

Breve descripcion del ensayo, haciendo constar los aspectfos mas relevantes sobre:

=N* de pacientes: 753 pacientes randomizados (Doripenem n=377, Levo n=376), de los cuales 748 fueron fratados (597
completaron el estudio).

-Disefio: Fase I, doble ciego, randomizado, multicéntrico e internacional.

-Objetivo: Para determinar la respuesta microbiclogica en la test de curacion ( 5 a 11 dias después de |a finalizacion del
tratamiento) en pacientes con complicaciones del tracto urinario inferior y pielonefritis , después de un tratamiento de 10
dias de duracién.

=Tratamiento; grupo activo: Doripenem IV 500 mg/Gh v grupo control: Levofloxacino IV 250 mg/24 h. Después de 9
dosis de terapia IV, los pacientes podian cambiar a Levofloxacino oral 250 mgiZ4h, si estaban afebriles (<37,8°C) por lo
menos 24 h, si estaban asintomatices de la infeccién urinaria (ITU) o presentaban mejoria respecte al momento basal y
mas de 1 cultivo de orina sin crecimiento a las 24 h o con un ndmero de colonias<10* CFU/mL.

-Criterios de inclusidn: pacientes = 18 afios con signos clinicos vy / o sintomas de ITU o pielonefritis y con un cultive de
orina cbtenido dentro de las 48 horas antes del inicio de la administracion de la primera dosis del medicamento en estudio.
A partir del cual se aisld la bactena con un crecimiento = 102 UFC /mL.

-Criterios de exclusion: Infeccion fungica, catéter vesical permanente, CICr <10mL/h, infeccidn que requiera tratamiento
antibistico sistémico, incluso si la bacteriemia esta producida por la misma bacteria que la ITU, sospecha o confirmacion
de absceso perirrenal o intrarenal y/o sospecha o confimacion de prostatitis.

-Tipo de analisis: Mo inferioridad. El limite inferior del IC95% debe tener un_valor > -10% vy el intervalo debe incluir al valor
cero para que se considere no inferior y estadisticamente significativo.

-Variable principal de eficacia: Tasa de curacidn microbioldgica en el test de curacion (5 a 11 dias después de Ia
finalizacion del tratamiento) en las poblaciones ME v mMITT.




Variable evaluada en el Doripenem Levofloxacino RAR (IC 95%) Diferencia
estudio (N=37T pac.) (N=376 pac.) Riesgo Absoluto

Resultado principal:
Respuesta microbioldgica
en e Test de curacion
- ME at TOC 2307280 (82,1%) 221/265 (83.4%) -1,3% (-8%- 5,5%)

- MIIT. At TOC 259/327(78,2%) 2501/321 (78,2%) 1,0% (-2,6%-7,6%)

Resultados secundarios:
Respuesta clinica en el

test d raciol
st Toe " 272/286 (95,1%) 240/266 (90,2%) 4,9%(0,2%-9,6%)

ME at TOC: Se evalian aquellos pacientes randomizados evaluables desde punto de vista microbiologico (listado en el
informe EPAR), en la visita del test de curacion (que debe ser entre 6-9 dias desde la dltima dosis de farmaco).

MIIT at TOC: Se analizan todes los pacientes randomizados que recibieron alguna dosis de farmaco y con un cultive de
arina previo al tratamiento evaluable, incluyendo aguellos que no cumplian la definicién de ITU, o que habian violado &l
protocolo por gjemplo por administracion concomitante con otros farmacos.

CE at TOC: "Clinically Evaluable at Test-of-Cure™. Se analiza a la poblacion con mejoria clinica en la visita TOC pero sin
cultivo de orina interpretable.

Donpenem fue no infernior a Levofloxacino, porque ninguno de los limites inferiores de los
intervalos de confianza supera el —10%, predefinido como limite de no inferioridad.

El estudioc DORI-06 fue un EC, abierto, de un solo brazo, multicéntrico, en fase 3. Administra
Doripenem 500 mg/8h IV, para el tratamiento de ITU en adultos. Estos pacientes fueron
comparados con los pacientes que recibieron Levofloxacino en el EC DORI-05. El estudio
incluye un total de 423 pacientes. Este ensayo se realiza con el unico objetivo de ratificar los
datos obtenidos en el EC DORI-05.

NEUMONIA NOSOCOMIAL

Breve descripcion del ensayo, haciendo constar los aspectos mas relevantes sobre:
-N® de pacientes: Se randomizaron 445 pacientes. Doripenam n= 225, PIT n=223
-Disefio: Fase lll, abierto, randomizado, multicéntrico e internacional.

-Tratamiento; grupo activo: Doripenem [V 500 mg/8h, en infusion de 1 h, grupo control: Piperacilina‘tazobactam 4/0.5 g
/6h, en infusion de 30 min. La adicién al tratamiento de Vancomicina o aminoglucosidos esta permitida si se sospecha
infeccion por MRSA o P. aeruginosa. Después de 72 h de terapia IV, los pacientes podian cambiar a Levofloxacing oral 750
mg/24h. Duracion del tratamiento: 7-14 dias.

=Criterios de inclusion. Pacientes hospitalizados =18 afios, con signos y sintomas de MNP, sin ventilacion mecanica y NAY
de inicio temprano (<5 dias) y con infiltrado pulmonar radiolégicamente confirmado. Si el paciente no estd intubado debe
tener CPIS>5. También se incluyeron los pacientes procedentas de residencias o instalaciones de atencién a enfermos
cronicos con neumaonia.

-Criterios de exclusion: 5i la neumonia estaba causada por patdgenos resistentes a Meropenem o
Piperacilina/tazobactam (a excepcién de los MARSA), si precisaban de antibioterapia concomitante (distinta a Vancomicina
o Amikacina) o habia recibido antibioterapia durante 224 h en las 72 previas a la randomizacion del estudio, APACHE score
<8 0=25, venfilacion mecanica 25 dias, obstruccion bronguial, o antecedentes de neumonia obstructiva, enfermedad
pulmenar cavitaria, carcinoma de pulmén u ofra neoplasia maligna con metastasis pulmonares, sindrome de distress
respiratorio, fikrosis quistica, neumenia por Pneumocistis jirovencs (carinii), infeccion por legionella, tuberculosis active,
pacientes inmunocomprometidos, necesidad de dialisis, poca esperanza de vida, funcion hepatica alterada, neutropenia,
trombocitopenia, hipersensibilidad moderada a grave a beta-lactamicos, haber recibido tratamiento con
Piperacilina/tazobactam, algin carbapenem o farmaco en investigacion para la infeccion actual en los 30 dias anteriores al
estudio.

-Tipo de analisis: De NO inferioridad (el margen predefinido de no inferieridad fue -20%).




Variable evaluada en el | Doripenem Piperacilina/Tazobactam RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo
estudio (N=225 pac.) (N=223 pac.) Absoluto

Resultado principal:
Curacién clinica

- CEat TOC 109/134 (81,3%) 95/119 (79,8%) 1.5% (-9,1%- 12.1%)
-GMITT at TOC 148/213(69,5%) 134/209 (64, 1%) 5.4% (-4,1%-14,6%)

Resultados secundarios:
Curacién clinica

- ME at TOC 69/54 (82,1%) 65/83 (78,3%) 3,6%(-9,4%-17,1%)
-mMITT at TOG 94/139 (67.6%) 97/144 (67,4%) 0,3% (-11.4%-11,9%)

ITT: Pacientes randomizados que recibieron al menos una dosis de tratamiento.

cMITT (Clinical Modified Intent-to-Treat): Pacientes randomizados que recibiercn al menos 1 dosis de farmaco y con
criterios clinicos de neumonia.

mMITT: Pacientes incluidos en el cMITT con patdgeno identificado y anfibiograma al inicio del estudio.

CE at TOC: Pacientes incluidos en el cMITT que recibieron el tratamiento de forma correcta y completa, con formacion
suficiente en |a visita TOC para detemminar el resultado clinico.

ME at TOC: Pacientes incluidos en el CE at TOC que presenten al menos un cultivo al inicio del estudio con un
microorganismo susceptible a ambos farmacos del estudio.

TOC (Test of Cure): Visita realizada a los 6-20 dias tras completar el tratamiento antibidtico.

-N° de pacientes: Se randomizaron 531 pacientes. Doripenem n=264, Imipenem n=267.
-Disefo: Fase |||, abiernto, randomizado, multicéntrico & internacional.

-Tratamiento; grupo activo: Doripenem IV 500 mg/8h, en infusion de 4 h, grupo control: Imipenem 500mg/6h o 1g/8h
segun politica antibidtica del centro. La adicion al tratamiento de Vancomicina o amincglucésidos esta permitida si se
sospecha infeccion por MRSA o P. aeruginosa. Duracidn del tratamiento de 7-14 dias

-Criterios de inclusion: Pacientes hospitalizados =18 afios, con criterios clinicos y radiologicos de neumonia asociada a
la ventilacion (NAY), en ventilacion mecanica durante mas de 24h o con destete en las 72h previas a la inclusion y con
CPIS=5. Todos los pacientes con criterios clinicos y radiograficos de NAY deben tener una muestra de secreciones del
tracto respiratorio inferior.

-Criterios de exclusion: Pacientes con NAY causada por patogencs resistentes a Imipenem o Meropenem, APACHE
store <8 029, enfermedad pulmonar estructural (distinta de enfermedad pulmonar obstructiva crénica), sindrome de
distress respiratorio, shock séptico, enfermedad renal terminal (incluyendo cualquier forma de didlisis), enfermedad
pulmonar cavitaria, cancer de pulman, fibrosis quistica, neumonia por Pneumocistis jiroveci (carinii),
inmunocomprometidos o tratamiento con agente inmunosuprasor, cualquier enfermedad con muy mal prondstico o que
requiera Drotrecogina alfa, si habian recibido terapia antibidtica sistémica 224h en las 48h anteriores a la randomizacion,
con escasa esperanza de vida, pacientes con afectacion hepatica significativa, neutropenia o trombocitopenia.

-Tipo de analisis: de NO inferioridad (el margen predefinido de no inferioridad fue -20%).

Variable evaluada en el | Doripenem Imipenem/cilastina RAR (IC 95%) Diferencia
estudio (N=264 pac.) (N=267pac.) Riesgo Absoluto

Resultado principal
Curacian clinica:
- CE at TOC 86/126 (68,3%) 79/122(64,8%) 3,5% (-9, 1%- 16,1%)
- chiTT 144/244(59,0%) 1447249 (57 8%,) 1.2% (-7,9%-10,3%)

Resultados secundarios
de interés: Curacidn

clinica
- ME at TOC G0/T16 (69,0%) 717110 (64, 5%) 4 4%(-8,7%-17.6%)
- mMITT at TOC 1177202 (57,89%) 118/201 (58, 7%) -0,8% (-10,9%-9,3%)
)

ITT: Pacientes randomizados que recibieron al menos una dosis de fratamiento.

cMITT (Clinical Modified Intent-to-Treat): Pacientes randomizados gque recibieron al menos 1 dosis de farmaco y con
criterios clinicos de neumonia.

mMITT: Pacientes incluidos en el cMITT con patdgeno identificado y antibiograma al inicio del estudio.

CE at TOC: Pacientes incluidos en el cMITT que recibieron el tratamiento de forma correcta y completa, con formacion
suficiente en la visita TOC para determinar el resultado clinico.

ME at TOC: Pacientes incluidos en el CE at TOC que presenten al menos un cultivo al inicio del estudio con un
microorganismo susceptible a ambos farmacos del estudio.

TOC (Test of Cure): Visita realizada a los 7-14 dias tras completar el tratamiento antibidtico.




5. Evaluacion 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 mas frecuentes fueron dolor de cabeza (10%), diarrea (9%) y nauseas (8%).
En el 0.1% del total de pacientes se interrumpié la administracion de Doribax a causa de las
reacciones adversas a medicamentos que fueron: nadseas (0.1%), diarrea (0.1%), prurito (0.1%),
micosis vulvar (0.1%), elevacion de las enzimas hepaticas (0.2%), diarrea (9%) y nadseas (8%).

= El efecto adverso mas frecuente de los beta-lactamicos son las reacciones de hipersensibilidad y el
rash cutaneo. Cuando se analiza el global de los datos parece que el nimero de reacciones
alérgicas en los pacientes que recibieron Doripenem es mayor que en el brazo comparador. Aunque
la frecuencia de aparicion de rash fue similar a la de otros carbapenemas.

= A nivel gastrointestinal, nadseas, vomitos, diarrea, constipacion fueron mas 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 excepcién de Meropenem.

= |a flebitis fue mas frecuente en los pacientes que recibieron infusiones de 1 hora, frente a los de 4 h
de infusion. La flebitis fue también mas 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 indicacién, las tasas de mortalidad en el grupo de Doripenem fueron comparables a
la de los respectivos grupos comparadores.

= Un deterioro de la funcién renal fue observado de manera mas frecuente, en los pacientes tratados
con Doripenem y Vancomicina o Amikacina simultaneamente, que en los tratados en monoterapia.

= La frecuencia de la mayoria de los efectos adversos observados en los EC individuales frente a sus
comparadores fue similar a las observadas en el analisis 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 (CICr 30-50 mL/min), la posologia de Doripenem debe
ser de 250 mg/8h. En pacientes con IR grave (CICr <30 mL/min), la posologia debe ser de 250 mg/12h.
Debido a los datos clinicos limitados y a un esperado aumento de la exposicién de Doripenem y de su
metabolito, se debe utilizar con precaucién 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 betalactamico.

-Interacciones: Los antibiéticos derivados del carbapenem pueden reducir las concentraciones séricas de
acido Valproico. Si se administran concomitantemente, se debera controlar las concentraciones séricas
de este. Probenecid compite con Doripenem por la secrecién tubular renal y reduce el aclaramiento renal
de este. No se recomienda su administraciéon conjunta.



6. Evaluacién Econémica

Doripenem Meropenem Imipenem Piper/Tazo

Vial 500mg Vial 1g Vial 500mg Vial 4/0.5g
Precio (PVL+IVA) 23,35 € 23,68 € 841¢€ 9,27€
Posologia 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
neumonia nosocomial, incluyendo neumonia asociada a ventilacion mecénica. No obstante un grupo
asesor de la FDA ha cuestionado estos datos, por lo cual no ha aprobado la indicacion.

= Doripenem es un antibiético parenteral de amplio espectro similar a Meropenem e Imipenem. Su
principal utilidad seria el caso de tener infecciones graves por pseudomonas mutlirresistente en
aquellos centros donde esto sea un problema.
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