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Ertapenem

Azione del farmaco e indicazioni registrate

Ertapenem ¢ un composto B-lattamico della famiglia dei carbapenemi che agisce inibendo la sintesi della
parete batterica. Il farmaco si € dimostrato attivo nei confronti dei microrganismi Gram- produttori di -
lattamasi a spettro esteso; il suo spettro d’azione ¢ piu ristretto rispetto agli altri carbapenemi (imipenem e
meropenem), in quanto non ¢ attivo verso i batteri Gram- aerobi non fermentanti.
Per la valutazione della sensibilita "in vitro" il CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, ex
NCCLS) fornisce breakpoints interpretativi per Enterobacteriaceae (nei confronti delle quali l'attivita del
farmaco viene dal CLSI considerata "assimilabile" a quella di meropenem o imipenem ), per Staphylococcus
spp. (l'attivita del farmaco verso un ceppo di Staphylococcus spp. pud comunque essere desunta dal suo
comportamento nei confronti della oxacillina/meticillina), per Streptococcus pneumoniae (attivita
"assimilabile" a quella di meropenem o imipenem ), per Haemophilus influenzae (attivita "sovrapponibile " a
quella di imipenem ) e per gli streptococchi beta-emolitici.
Ertapenem non ¢ attivo nei confronti di stafilococchi meticillino-resistenti, enterococchi, Gram — aerobi non
fermentanti (Acinetobacter € Pseudomonas aeruginosa), Clostridium difficile e lattobacilli.
11 farmaco, di autorizzazione EMEA, € indicato:
a) nel trattamento delle seguenti infezioni quando sono causate da batteri con sensibilita accertata o molto
probabile ad ertapenem e quando ¢ richiesta la terapia parenterale:

» infezioni intraddominali

» polmonite acquisita in comunita (CAP)

» infezioni ginecologiche acute

»infezioni della cute e dei tessuti molli del piede diabetico
b) negli adulti per la profilassi dell’infezione del sito chirurgico dopo chirurgia colorettale elettiva.

Trattamenti di riferimento disponibili per la patologia elencata

Sono disponibili, per tutte le indicazioni sopraccitate, numerosi trattamenti di provata efficacia come riportati
nelle Linee Guida Internazionali di riferimento.

Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e loro trasferibilita

Polmonite acquisita in comunita (CAP)

- 2 RCT, in doppio cieco, in cui ertapenem 1 g/die ev ¢ stato confrontato verso ceftriaxone 1 g/die ev. I due
RCT hanno arruolato complessivamente 866 pazienti adulti (> 18 anni), ospedalizzati, con evidenze
cliniche e radiografiche di CAP, che necessitano di terapia antimicrobica parenterale e solo se 1’infezione
sia causata da un patogeno sensibile agli antibiotici in esame, stratificati per eta e per gravita (25% con
infezione grave). I due RCT sono studi di equivalenza che accettano, per intervallo di confidenza al 95%,
differenze, nelle risposte per 1’endpoint primario, < a +£10%. L’endpoint primario ¢ di tipo clinico
(percentuale di pazienti con risposta clinica favorevole alla visita TOC); gli endpoint secondari sono sia di
tipo clinico (percentuale di pazienti con risposta clinica favorevole al termine della terapia parenterale) sia
di tipo microbiologico (percentuale di pazienti con risposta microbiologica favorevole (eradicazione
documentata o presunta) alla visita TOC) e il profilo di sicurezza. L’analisi complessiva dei dati derivanti
dai due studi ¢ stata eseguita su 658 pazienti per la valutazione dell’efficacia clinica. Dai risultati emerge
che le percentuali di pazienti con risposta clinica sono simili nei due gruppi (85,7% nel gruppo ertapenem
vs 89,5% nel gruppo ceftriaxone). Non sono emerse differenze nelle risposte relative alla gravita
dell’infezione (numerosita del campione probabilmente non adeguata per tale obiettivo) e all’eta. La durata
media della terapia parenterale, prima di poter passare a quella orale prevista nel protocollo, ¢ stata di 4
giorni in entrambi i gruppi.

Trattamento delle infezioni intraddominali

Per questo impiego ertapenem ¢ stato valutato in due RCT; entrambi sono studi di non-inferiorita, che
prevedono che I’I[C95% della differenza nelle percentuali di risposta tra i gruppi debba contenere lo zero e
che il limite inferiore dell’IC non possa essere un valore < -15%.

- un RCT di fase III, in doppio cieco, che ha confrontato ertapenem 1 g/die ev verso
piperacillina/tazobactam 3,375 g x 4/die; il dosaggio del farmaco di confronto ¢ diverso da quello



autorizzato ed attualmente impiegato in Europa. Lo studio ha arruolato 665 pazienti adulti ( > 18 anni) con
evidenza di infezioni intraddominali, che necessitino di chirurgia in aperto o laparoscopica. Dei 665
pazienti inclusi, che sono stati stratificati per punteggio APACHE II (< 15 0 > 15) o per diagnosi, il 43%
era affetto da appendicite acuta complicata. Gli endpoint valutati sono di tipo clinico (guarigione) e
microbiologico, oltre al profilo di sicurezza. I pazienti valutabili dal punto di vista clinico sono 615, di cui
1’86% presenta infezioni polimicrobiche miste, mentre dal punto di vista microbiologico sono solamente
396 pazienti. La durata del trattamento ¢ di 6 — 7 giorni in entrambi i gruppi. Al termine dello studio, i
risultati in termini di risposta clinica (79,3% per ertapenem vs 76,2% per piperacillina/tazobactam) sono
sovrapponibili, anche nell’analisi ITT. L’analisi per le infezioni gravi non ¢ stata eseguita (numeri troppo
piccoli, studio non programmato per questo tipo di valutazione) ed inoltre non sono state riscontrate
differenze nel trattamento delle appendiciti complicate.

- un RCT di fase III condotto su 370 pazienti adulti (> 18 anni) ospedalizzati, con infezioni intraddominali
che necessitino di chirurgia in aperto o laparoscopica; il confronto ¢ tra ertapenem 1 g/die ev per 2 giorni
seguiti da 1 g/die im verso piperacillina/tazobactam 3,375 g x 4/die ev oppure 4,5 g x 3/die ev.

L’endpoint primario valutato ¢ la percentuale di risposte cliniche tra i pazienti valutabili clinicamente e
microbiologicamente alla visita TOC (test of cure) effettuata due settimane dopo il completamento della
terapia, con esclusione dei pazienti con risposta clinica indeterminata. Gli endpoint secondari sono sia
clinici sia microbiologici, oltre il profilo di sicurezza. La durata mediana della terapia ¢ di 6 giorni in
entrambi i gruppi. I pazienti valutabili per le analisi finali sono solo 233 (63%). Dalle percentuali di
pazienti con risposta clinica (90% per ertapenem vs 94% per piperacillina/tazobactam) emerge che il
trattamento con ertapenem 1g/die ev ¢ non-inferiore al trattamento con piperacillina/tazobactam.

Trattamento delle infezioni ginecologiche/ostetriche acute

Per questo impiego risulta sia stato pubblicato un solo studio:

- un RCT, in doppio cieco, che ha incluso 412 pazienti (> 16 anni), di cui I’85% affette da infezioni pelviche
acute, che necessitino di almeno 3 giorni di terapia antibiotica ev; le infezioni diagnosticate erano nella
maggior parte dei casi endometriti ¢ solamente il 26% delle pazienti era affetto da infezioni gravi. |
trattamenti confrontati sono stati: ertapenem lg/die ev verso piperacillina/tazobactam 3,375 g x 4/die
(dosaggio non impiegato in Europa). Si tratta di uno studio di non-inferiorita che prevede che I’'IC della
differenza nelle % di risposta tra i gruppi debba contenere lo zero e che il limite inferiore dell’IC non possa
essere < -10%. Gli endpoint valutati sono di tipo clinico (guarigione) e microbiologico, oltre al profilo di
sicurezza. La durata mediana della terapia ¢ di 4 giorni in entrambi i gruppi. Nella popolazione clinicamente
valutabile (316 pazienti), il 93,9% delle pazienti trattate con ertapenem ed il 91,5% di quelle trattate con
piperacillina/tazobactam sono state considerate guarite; mentre nella popolazione mITT (402 pazienti) le
percentuali scendono rispettivamente all’86% ed all’88%. Non ¢ stata evidenziata alcuna differenza di
risposta legata alla diagnosi ed alle infezioni polimicrobiche.

Trattamento delle infezioni del piede diabetico

Per questo impiego risulta pubblicato un solo studio:

- un RCT, che ha arruolato 586 pazienti adulti diabetici (di tipo 1 o 2), con infezione del piede, da moderata
a grave, da richiedere terapia antibiotica ev; in particolare il 67% dei pazienti era affetto da infezioni
moderate ed il 33% da infezioni gravi. I trattamenti confrontati sono stati: ertapenem 1 g/die ev verso
piperacillina/tazobactam 3,375 g x4/die ev oppure 4,5 g x3/die. Si tratta di uno studio di non-inferiorita che
prevede che I’IC95% della differenza nelle percentuali di risposta tra i gruppi debba contenere lo zero e che
il limite inferiore dell’IC non possa essere un valore < -15%. L’endpoint primario valutato € la percentuale
di pazienti con risposta clinica favorevole (guarigione o miglioramento) al termine della terapia endovena;
gli endpoint secondari sono sia clinici (percentuale di pazienti con risposta clinica favorevole al follow-up)
sia microbiologici (percentuale di pazienti con risposta microbiologica favorevole (eradicazione
documentata o presunta al follow-up) e il profilo di sicurezza. La durata media della terapia ev nei pazienti
trattati con ertapenem ¢ stata di 11,1 giorni e di 11,3 giorni per quelli trattati con piperacillina/tazobactam. |
risultati, desunti dai 445 pazienti clinicamente valutabili al termine della terapia antibiotica ev e dai 402
pazienti al follow-up, sono sovrapponibili fra i due trattamenti (anche nell’analisi mITT).

Profilassi dell’infezione del sito chirurgico dopo chirurgia colorettale elettiva
Per questo impiego risulta pubblicato un solo studio:
-un RCT, in doppio cieco, multicentrico, che ha arruolato 1002 pazienti adulti (> 18 anni) candidati ad
essere sottoposti a chirurgia colorettale elettiva. I trattamenti confrontati sono ertapenem 1 g ev verso
cefotetan 2 g ev.



Si tratta di uno studio di non-inferiorita, per il quale sono emersi molti dubbi interpretativi considerato
I’alto tasso di insuccessi ottenuto in entrambi i gruppi rispetto all’atteso. In ogni caso tutte le Linee Guida di
riferimento non prevedono e non raccomandano 1’impiego di carbapenemi nella profilassi antibiotica in
chirurgia.

Sicurezza

Gli eventi avversi piu frequenti correlati al trattamento con ertapenem e riportati negli studi clinici sono
reazioni nel sito di infusione, diarrea, nausea e alterazioni dei valori di laboratorio (incremento di ALT e
AST, ALP e anemia). Sono stati anche segnalati rash, orticaria, neutropenia ed episodi convulsivi (7 episodi
su 2000 pazienti trattati con ertapenem). La percentuale dei pazienti in trattamento con ertapenem che hanno
dovuto interrompere la terapia ¢ simile a quella dei pazienti trattati con piperacillina/tazobactam o
ceftriaxone (circa 4%).

Conclusione

In base alla documentazione oggi disponibile e considerando che le casistiche trattate negli studi riguardano
per la maggior parte infezioni non gravi, la CRF ritiene che il farmaco possa essere inserito nel PTR con
richiesta motivata personalizzata, limitatamente alle seguenti indicazioni:

a. terapia mirata delle infezioni di cute e tessuti molli del piede diabetico.

b. infezioni intraddominali e ginecologiche di origine extraospedaliera non gravi quando si sospetti un
microrganismo produttore di ESBL (es. paziente portatore di catetere urinario, degenza protratta in
case di riposo, recente trattamento antibiotico con cefalosporine ¢/o fluorochinoloni).

Inoltre non ¢ ad oggi giustificato I’impiego di ertapenem nella CAP e nella profilassi dell’infezione del sito
chirurgico dopo chirurgia colorettale elettiva, poiché in tali condizioni patologiche sono da preferire le
alternative terapeutiche efficaci di riferimento che presentano anche un miglior rapporto costo-beneficio ed i
dati per I'impiego nelle infezioni urinarie complicate non sono sufficienti a supportare 1’utilizzo in
quest’ambito.
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