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Agente antibacteriano; B-lactdmico de amplio espectro y representante mas
reciente del grupo de los carbapenémicos. El doripenem presenta actividad
consistente contra la mayoria de los anaerobios con excepcién de Clostridium
difficile. Buena actividad contra gérmenes grampositivos como Staphylococcus
aureus sensible a la meticilina y Streptococcus pneumoniae, pero con mala

CM actividad contra cepas de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
Coite do (SARM). Ha mostrado amplia actividad contra gérmenes gramnegativos,
Medicamentos incluyendo Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae BLEE y especies de

Acinetobacter. Adicionalmente presenta, en comparaciéon con farmacos
similares, una mayor actividad contra Pseudomonas aeruginosa.

USO CLIiNICO

« Infecciones complicadas del tracto urinario, incluyendo las pielonefritis. En estas patologias, el
doripenem ha mostrado ser no inferior en comparacion con el levofloxacino, con una cobertura
amplia de bacterias gramnegativas, incluyendo Acinetobacter y Pseudomonas. In vitro, el
doripenem presenté buena actividad contra bacterias grampositivas y anaerobias.

« Infecciones intraabdominales complicadas (perforacién intestinal, peritonitis, abscesos y
colecistitis). En estas patologias, el doripenem ha mostrado tener una eficacia (tasa de curacién
y erradicacion microbioldgica) no inferior en comparacion con el meropenem.

* Neumonia nosocomial (incluidas las neumonias asociadas a la ventilacién mecanica). Ha
mostrado no inferioridad en comparacion con la piperacilina-tazobactam en neumonias
nosocomiales, no inferioridad con el imipenem en neumonias asociadas a la ventilacién
mecanica y superioridad en caso de neumonia asociada a la ventilacién mecanica producida por
Pseudomonas aeruginosa.

e Niflos <18 afos: para todos estos usos, no esta aprobado en nifilos menores de 18 afos y
solamente debe ser considerado en casos altamente seleccionados.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Nifnos >18 anos y adultos:

Dosis: 500 mg cada 8 h. La duracion del tratamiento varia en funcién del foco infeccioso, la gravedad
y la respuesta clinica y microbiolégica de 5-14 dias.

La dosis que estd estudidandose actualmente para su uso en nifios es 20 mg/kg/dosis cada 8 h.
Insuficiencia renal:

Con aclaramiento >30-50 ml/min, administrar un 50% de la dosis cada 8 h; con aclaramiento <30
ml/min, administrar 50% de la dosis cada 12 h. Se debe usar el medicamento con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal grave, dados los datos limitados disponibles y la exposicién
aumentada con el doripenem y su metabolito (doripenem-M1).

Dialisis:

No hay datos suficientes disponibles. Después de 4 h de hemodidlisis, se elimina aproximadamente
un 50% de la dosis administrada.
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Insuficiencia hepatica (Child-Pugh C):

En caso de insuficiencia hepatica grave, se administra 100% de la dosis inicial y se reduce la dosis de
mantenimiento a un 50% de la dosis recomendada hasta finalizar el tratamiento.

Administracion:

El doripenem se administra habitualmente como perfusién intravenosa, durante 1-4 h. En la
neumonia nosocomial se recomienda la administracion mas prolongada para optimizar la
farmacocinética (1-4 h; una perfusion de 4 h, basada en consideraciones
farmacocinéticas/farmacodinamicas, puede ser mas adecuada en infecciones por patdgenos menos
sensibles e infecciones particularmente graves).

CONTRAINDICACIONES

e El doripenem nunca debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad al doripenem u otros
medicamentos del grupo de los carbapenémicos.

 Hipersensibilidad grave (por ejemplo, reaccidon anafilactica o reaccién cutanea grave) frente
otros antibidticos B-lactamicos como penicilinas o cefalosporinas.

PRECAUCIONES

¢ Antes de administrar doripenem, se debe evaluar la existencia de reacciones
anafilacticas/anafilactoides previas. En caso de tal reaccion, el medicamento debe ser
administrado con alto indice de precaucién. Se debe interrumpir inmediatamente su
administracion en caso de sintomas de hipersensibilidad.

» Han sido descritas convulsiones en contexto de administracién de carbapenem.

¢ Colitis pseudomembranosa causada por C. difficile de leve hasta potencialmente letal. La
administracion de doripenem por inhalaciéon ha producido neumonitis en ensayos clinicos
previos, por lo que no se debe administrar por esta via.

 Se dispone de informacidn limitada sobre el uso de doripenem en pacientes con
inmunodeficiencia primaria y secundaria, y pacientes afectos de neumonias graves por haber
sido excluidos de los ensayos fase lII.

EFECTOS SECUNDARIOS

No hay datos especificos en nifios. Se describen solo los frecuentes (1-10%), muy frecuentes (>10%)
o de relevancia clinica. Para el resto, consultar la ficha técnica.

Los efectos secundarios mas frecuentemente observados fueron: cefalea (10%), diarrea (9%) y
nausea (8%). Asimismo, con frecuencia aparecen: rash, prurito, flebitis, candidiasis oral y
vulvovaginitis fangica (frecuente).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

« Acido valproico: la administracién de doripenem disminuye significativamente los niveles
plasmaticos y puede provocar el control insuficiente de las crisis convulsivas. El efecto se
instaura de manera rapida (12-24 h). Considerar el cambio de tratamiento antibiético o
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anticonvulsivo.

* Probenecid: compite a nivel renal con el doripenem e inhibe el aclaramiento renal del
medicamento, aumentando los niveles plasmaticos hasta un 75%. No se recomienda la
coadministracién de ambas sustancias. No se puede descartar que otros medicamentos con
secrecion a nivel de los tubulos renales puedan interaccionar con el doripenem.

DATOS FARMACEUTICOS

Actualmente no esta comercializado en Espafia, ni tampoco se puede solicitar como medicamento
extranjero a través de la pagina web de Medicamentos en Situaciones Especiales de la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.

Excipientes (evitar en caso de anafilaxia a dichos componentes): polvo de solucién para infusion:
cada vial de dosis Unica con polvo estéril para reconstitucién contiene 500 mg de doripenem
monohidratado (base anhidra).

Preparacion: se reconstituye con 10 ml de agua para inyeccién o suero fisiologico 0,9%
(concentracién resultante 50 mg/ml). Para su infusién intravenosa es necesario diluirlo
posteriormente con suero fisioldégico 0,9% o suero glucosado 5% hasta alcanzar una concentracién de
4,5 mg/ml.

Estabilidad:

El vial debe conservarse por debajo de 30 °C. Una vez reconstituido, es estable durante 1 h entre
2-25 °C. Una vez diluido, la estabilidad depende del suero en el cual ha sido realizada la dilucion:

e Suero fisiolédgico 0,9%: 12 h a temperatura ambiente, o bien 72 h si se conserva en nevera (2-8
°C).

e Suero glucosado 5%: 4 h a temperatura ambiente, o bien 24 h si se conserva en nevera (2-8
°C).

En cualquiera de los dos casos, una vez fuera de la nevera, las perfusiones deben completarse dentro
del tiempo de estabilidad a temperatura ambiente, teniendo en cuenta que el periodo total de
refrigeracion, el tiempo necesario para alcanzar la temperatura ambiente y la duracién de la
perfusién no superen el periodo de estabilidad en refrigeracion.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacion Espainola 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).
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