Doripenem:
Klinik Uygulamadaki Yeri

Prof. Dr. Haluk ERAKSOY
Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi

Infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali




Yeni Antimikrobiyal Alan Sayisi

18

16

14

12

10

(0.0]

(e)]

]

o

Yeni Antimikrobik Sayisi Azalmaktadir

1983-1987

1988-1992

1993-1997

16
14
10
6
I |

1998-2002

2003-2007
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Toplumda ve Hastanelerde
Direncli Patojenlerle Karsi Karsiyayiz

Direnc¢ Sorunu Giderek Artmaktadir (Tlrkiye).
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MYSTIC Turkiye (2000-2003). Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2007
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Doripenem / Indikasyonlar

Ventilatorle iligkili pnomoni (VAP) dahil
nozokomiyal pnomoni (NP)

Komplike intra-abdominal infeksiyonlar (kiAl)

Komplike uriner sistem infeksiyonlari (kUSI)

Prospektus Bilgisi




Klinik Data:
Komplike Uriner Sistem Infeksiyonlari (kUSI)




Komplike Uriner Sistem Infeksiyonlari (kUSI)

‘ DORI-05 DORI-06

Calisma dizayni Cift-kér, randomize Acik- etiketli, tek kol, kiyaslama
¥ y 1:1, aktif komperatér ilaci yok

Doz Doripenem 500 mg IV 1 saat boyunca infuzyon

8 saat ara ile 3 kez doripenem 500 mg veya
. Gunde tek doz levofloksasin
Tedavisi
3. glinden sonra her iki grupta oral levofloksasine gecis
imkani

10 glin IV+oral
Tedavi Suresi
(Bakteriyemik hastalar i¢in 14 gline kadar izin verilmistir.)

Hedeflenen hasta sayisi ~750 ~450

Antimicrob. Agents Chemother. 6 July 2009
Doribax Prospektis Bilgisi DORIBA I
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Komplike Uriner Sistem Infeksiyonlari (kUSI)

DORI-06 DORI-05
Degigken Doripenem Doripenem Levofloxacin
N=250 N=280 N=265
Erkek 112 (%45) 110 (%39) 103 (%39)
Yas ortalamasi 51,6 (19.6) 51.5 (20.8) 51,8 (20.8)
KIYE 132 (%53) 145 (%52) 131 (%49)
Pyelonefiit 118 (%47) 135 (%48) 134 (%51)
Bakteriyemi 27 (%11) 20 (%7) 23 (%9)

DORIBA{
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Komplike Uriner Sistem Infeksiyonlari (kUSI)
Mikrobiyolojik ve Klinik Cevap

SONUCLAR

Piyelonefrit Dahil Komplike idrar Yolu Enfeksiyonlari Olan Eriskin Hastalarda Y uratilen
Iki Faz 3 Arastirmada Mikrobiyolojik ve Klinik Kir Oranlanr

Karsilastirmal olmavyan

Cift-k&r karsilastirma calismasi calisma

DORIBAX= Levofloksasin® DORIBAX2
n/MN(% ) n/MN({%)° n/MN(%)°

Analiz Popalasyonu

MoOD® 230/280 (82.1) 221/265 (83.4) 209/250 (83.6)
mMITT® 259/327 (79.2) 251/321 (¥8.2) 278/337 (82.5)
KODf 272/286 (95.1) 240/266 (90.2) 239/257 (93.0)
a: 8 saatte bir 1 saat stureyle uygulanan 500 mg
b: 24 saatte bir intravendz yoldan uygulanan 250 mg

c: n = Tanimlanmis popllasyonda kur saglanan hasta sayisi;
N = Tanimlanmis popllasyonda dederlendirilebilir hasta sayisi
d: MOD = Mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilir hastalar
e: mMITT = Mikrobiyolojik modifiye tedavi amach analiz hastalar
f: KOD = Klinik olarak degerlendirilebilir hastalar ﬂnﬂlﬂﬁ:

- EAMBAPENEMIN GUCY, rEMILIE Y FARNT




DORIBAX™ monoterapisi
pyelonefrit dahil komplike
uriner sistem infeksiyonlarinin
tedavisinde etkin ve guvenilirdir

Antimicrob. Agents Chemother. 6 July 2009
Doribax Prospektus Bilgisi DORIBA
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Klinik Data:

Komplike Intra-abdominal Infeksiyonlar (kiAl)




Komplike Intra-abdominal infeksiyonlar (kiAl)

Caligma Tasarim ve dozlar Tedavi edilmis
goénillalerin sayisi

klAl'u olan hastalarda doripenem ve meropenemin
etkililik ve guvenliliginin karsilastirildigi randomize, ¢ok
merkezli, ¢cok uluslu, ¢ift - kor ayni protokolde iki ¢calisma.

DORI-07:
n=471

8 saatte bir 1 saat boyunca infuzyonla verilen 500 mg Doripenem: n = 237

DORI-07 doribenenm Meropenem: n = 239
DORI-08 .
va da DORI-08:
8 saatte bir 3 ile 5 dakika bolus olarak verilen merope- )
_ n=475
nem 1 gr;

Tedavi suresi: 5 ile 14 gun (IV + oral), Eﬂzcgsgr?:n:‘rnnizg\?%

3. gunden sonra amoksisilin/klavulanat oral tabletlere
(875 mg/125 mg) gecme secenedi

Efficacy and Tolerability of IV Doripenem Versus Meropenem in Adults with Complicated Intra-Abdominal Infection:
A Phase lll, Prospective, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Noninferiority Study, Clinical
Therapeutics/Volume 30, Number 5, 2008
Doribax Prospektus Bilgisi
DORIBA T
e 4 o Cnsarsucia U, rew ey




Komplike intra-abdominal Infeksiyonlar (kIAl)

(DORI 07) Demografik Ozellikler

Karakteristik
Cinsiyet, no. (%)
Erkek
Kadin
Irk, no. (%)
Beyaz
Hispanik/Latin
Siyah
Asyali
APACHE Il skoru =10, no. (%)
Anatomik boélge.* no. (%)
Apendiks
Kolon32
Safra /kolesistit
Ince Bagirsak
Mide/duodenum
Karaciger
Diger

(n = 163)

106 (65.0
57 (35.0)

109 (66.9)

39 (23.9)
14 (8.6)
1(0.6)

148 (90.8)

100 (61.3)
(19.6)
11 (6.7)
10 (6.1)
3 (1.8)
4 (2.5)
8 (4.9)

Clinical Therapeutics/Volume 30, Number 5, 2008

(n = 156)

94 (60.3)
62 (39.7)

107 (68.6)
37 (23.7)
10 (6.4)
2 (1.3)

143 (91.7)

91 (58.3)
32 (20.5)
11 (7.1)

Doribax Prospektus Bilgisi
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Komplike intra-abdominal Infeksiyonlar (kIAl)

(DORI 07) Demografik Ozellikler

Enfeksiyon tipi, no. (%)

Jeneralize peritonit

Tek absefl

Lokalize enfeksiyon?

Cogul abse

Diger
Apandisit (anatomic site) + jeneralize peritoniti, no. (%)
Appendix (anatomic site) + nongeneralized peritonitis,
Postoperatif enfeksiyon, no. (%)
Bacteriyemi, no. (%)
Kreatinin klirensi (hesaplanmis), § no. (%)

Normal (280 mL/min)

Hafif yetmezlik (50—<80 mL/min)

Orta yetmezlik (30—<50 mL/min)

Ciddi yetmezlik (<30 mL/min)

Bélge, no. (%)

G. Amerika

K. Amerika

Avrupa

APACHE = Akut fizYoIo'i ve kronik saglk degerlendirmesi
*Bircok anatomik boélgede enfeksiyonu ve ab

1 Viseral perforasyon
*TLokalize peritonitliler

Doripenem

122 (74.8)
34 (20.9)
4 (2.5)
3 (1.8)

81 (49.7)
42 (25.8)
40 (24.5)

ominal girisimi olabilen hastalar

Clinical Therapeutics/Volume 30, Number 5, 2008

Meropenem

124 (79.5)

23 (14.7)
8 (5.1)
1(0.6)

67 (42.9)
48 (30.8)
41 (26.3)

DORIBA T
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Komplike intra-abdominal infeksiyonlar (kIAl)

Gram-negatif patojenlerde mikrobiyolojik yanit oranlari

Gram negatif, aerobic N n \ % l N n %

Enterobacteriaceae 315 271 86.0 274 234 854
E. coli 216 | 189 | 87.5| 199 | 168 | 84 .4
K. pneumonaiae 32 25 |78.1| 20 19 [ 95.0
Nonfermenters 51 44 86.3 39 28 | 71.8
P. aeruginosa 40 34 |85.0| 32 24 | 75.0
Gram negatif, anaerobic ‘ N n % ’ N n %

B fragilis grup 173 | 152 (87.9 | 181 | 1562 | 84.0

Clinical Therapeutics/Volume 30, Number 5, 2008

Doribax Prospektus Bilgisi DORIBA U
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Komplike intra-abdominal infeksiyonlar (klAl)

Caligma 17 Caligma 2*
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Clinical Therapeutics/Volume 30, Number 5, 2008




DORIBAX™ monoterapisi komplike
intra-abdominal infeksiyonlarin
tedavisinde etkin ve guvenilirdir




Klinik Data:

Nozokomial Pnomoni / Ventilatorle
lligkili Pnémoni (NP/VIP)




Nozokomiyal Pnomoni (NP)
Calismasi ( DORI-09)

Calisma Tasarim ve dozlar _Tedavi edilmis
gonullalerin sayisi

Erken baslangich ventilator kaynakli pndmonisi ve

hastane kaynakli pndmonisi olan hastalarda doripenem

ve piperasilin/tazobaktamin glvenlik ve etkinliginin

karsilastirildig! uluslararasi, randomize, cok merkezli, acik

etiketli calisma n =444

DORI-09 Doripenem: n = 223

8 saatte bir 1 saat boyunca infuzyonla 500 mg doripenem Pip/tazo: n = 221

6 saatte bir 30 dakikalik infuUzyonla 4.5 g piperasilin/
tazobaktam;

7 ile 14 gun (IV + oral),

3. gunden sonra oral levofloksasine (750 mg gunde
bir kez ) gecme secenedgi.

Efficacy and safety of doripenem versus piperacillin/tazobactam in nosocomial pneumonia: randomized, open-
label,multicenter study; Current Medical Research and Opinion VOL. 24, NO. 7, 2008, 2115-2126

Doribax Prospektus Bilgisi
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Nozokomiyal Pnomoni (NP)
Calismasi ( DORI-09)

Degisken Doripenem N=134 Pip/tazo N=119

VAP disi (%) 78.4. 78.2
VAP (%) 21.6 21.8
APACHE Il Skoru > % 15 26.9 23.5
Baslangic ta bakteriyemik (%) 45.5 14.3

Anormal renal fonksiyon

(CrCI<80 mL/min) (%) 6.0 41.2

DORIBA T
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Nozokomiyal Pnomoni (NP) Calismasi (DORI-09)

Patojen Eradikasyon Oranlari

90
60

30,

Eradikasyon Oranlari (%)

P. aeruginosa* A baumannii t * K pneumonaie *

Il DORIBAX® B Piperacillin/tazobactam

*95% CI (-20.6, 46.1%).

195% CI hesaplanmamisgtir.

T 95% CI (-28.8%, 57.7%).

Réa-Neto A et al. Curr Med Res Opin. 2008;24:2113-2126.
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Nozokomiyal Pnomoni (NP) Calismasi ( DORI-09)

Etkenin P. aeruginosa oldugu hastalarda klinik iyilesme oranlari
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Hl DORIBAX® B Piperasilin/tazobaktam

Fark = 201 8.6
2095 CI: %-15.6 to %052.99

Réa-Neto A et al. Curr Med Res Opin. 2008;24:2113-2126.
DORIBAX™Prospektus Bilgisi
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Nozokomiyal Pnomoni (NP) Calismasi

Klinik yanit oranlari: Klinik olarak degerlendirilebilen hastalar
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Bl Piperasilin/tazobaktam

Hl DORIBAX®

%95 CI%%:-9.1-12.1

Réa-Neto A et al. Curr Med Res Opin. 2008;24:2113-2126.

DORIBAX™Prospektis Bilgisi
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Ventilatorle iligkili Pnémoni (VAP) Calismasi
(DORI-10)

Tedavi alanlarin
sayisl

Calsma Tasarnm ve dozlar

Ventilator kaynakli Pnémoni teshisi konan hastalarda Doripenem
ve imipenem’in giivenlilik ve etkililiginin karsilastinidign
uluslararasi, randomize, gok merkezli agik

etiketli galisma
n =525

DORI-10 8 bir 4 tik infii ite 500 Dori Doripenem: n = 262
saatte bir 4 saatlik infuzyonite mg Doripenem imipenem: n =263

ya da

6 saatte bir 30 dakika 500 mg imipenem ya da B saatte bir
1 saat 1 g imipenem

Tedavi siiresi =7 ila 14 giin

Efficacy and satety of intravenous infusion ot doripenem versus imipenem in ventilator-associated pneumonia: A
multicenter, randomized study Crit Care Med 2008 Vol. 36, No. 4

DORIBAX™Prospektus Bilgisi

DORIBA T
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Ventilatorle iligkili Pnémoni (VIP) Calismasi
(DORI-10)

Demografik Ozellikler

» Doripenem imipenem
RaliERen . N=126 N=122

Yas (y1l olarak) 50.7 50.3
Erkek (%) 81.0 74.8
Mekanik ventilasyon siresi (%)

Erken nébet VAP (<5 glin) 38.1 40.2

Gec¢ nodbet VAP (25 gin) 61.9 59.8
Bélge (%)

Kuzey Amerika 42.1 41.0

Avrupa ve diger 57.9 | 59.0
APACHE Il skor > 15 (%) 53.2 50.0
Baslangi¢ seviyesinde bakteremik (%) 10.3 9.0
Anormal renal fonksiyon (<80 mL/dak) (%) 17.5 20.5

DORIBA T
- EAMBAPENEMIN GUCY, rEMILIE Y FARNT




Ventilatorle iligkili Pnémoni (VIP) Calismasi
(DORI-10)

Etkenin Pseudomonas aeruginosa Oldugu Durumlarda
Mikrobiyolojik Eradikasyon Oranlari

100
80
60
40

20

Mikrobiyolojik kiir oram %

0

B DORIBAX®

B imipenem

Crit Care Med 2008 Vol. 36, No. 4 DORIBA{
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Ventilatorle iligkili Pnémoni (VIP) Calismasi
( DORI-10)

VIP, klinik yanit oranlari: Baslangigta bakteriyemisi olan hastalar*
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Klinik Yanit Oranlari (%)
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l DORIBAX®

B Imipenem

*95% Cl (-31.9%—64%).

: Crit Care Med 2008 Vol. 36, No. 4 DORIBA
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Ventilatorle iligkili Pnémoni (VIP) Calismasi
( DORI-10)

75

a
o

N
(9]

Klinik Yanit Oranlar (%)

|.

APACHE lI>20* APACHE l1>24*
W DORIBAX® M imipenem

-APACHE I >20:95% CI (-16.7%, 42%).
TP=.043.

Poster R. Presented at the 45th Annual Meeting of Infectious Diseases Society of America (IDSA);

2007; San Diego, CA. 2 Chastre J et al. Crit Care Med. 2008;36:1089-1096.
DORIBAYX
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Ventilatorle iligkili Pnémoni (VIP) Calismasi
( DORI-10)

ESBL® Suslar Dahil, K. pneumoniae infeksiyonlu Hastalar Arasinda Klinik lyilesme Oranlari
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ESBL® Suslar Dahil, E. coli infeksiyonlu Hastalar Arasinda Klinik lyilesme Oranlari

100

80

60

40

Klinik kiir oram %

20

Bl DORIBAX™ B imipenem DORIBA T
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Ventilatorle lliskili Pnémoni (ViP) Calismasi
(DORI-10)

VIP, Kklinik yanit oranlari
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*95% CI (-9.1%, 16.1%).
Chastre J et al. Crit Care Med. 2008;36:1089-1096
Doribax Prospektus Bilgisi .
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DORIBAX™ monoterapisi ventilatorle
iligkili pnomoni ve hastane kokenli
pnomoni tedavisinde etkin ve
guvenilirdir




Medikal Kaynak Kullanimi

MRU (Medikal Kaynak Kullanimi) sonlanim noktalari:

« Hastanede Kalma Sdresi (Total LOS)
* Yogun Bakimda Kalma Suresi (ICU LOS)
« Mekanik Ventilasyon Suresi (MV gun)

DORIBA T
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Nozokomiyal Pnomoni Medikal Kaynak
Kullanim Analizi

NP Calismasi - Erken Baslangich VAP Hasta Grubu

30

15

Gln (mediyan)

Toplam Kayip Yogun Bakimda Kalis Mekanik Ventilator
Bl DORIBAX® B Piperasilin /Tazobaktam
*Toplam LOS: P=.5607.
* ICU LOS: P=.2789.
3 MV giin: P=.1111.
v .. Merchant S. Clin Ther. 2008;30:717-733. DORIBA U

Fs CAARAPENEMIN GUCY, FEMLIGIN FARKT



Ventilator Kaynakli Pnomoni Medikal Kaynak
Kullanimi

Etkenin P. aeruginosa Oldugu Durumlarda Medikal Kaynak Kullanimi
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P=0.175 P=0.195

Toplam Yatis Siresi Birincil YBU'de Kalis Suresi  Mekanik Ventilasyon Siresi
B DORIBAX® (n=30) B Imipenem (n=26)

Hospital Resource Utilisation with Doripenem Versus Imipenem in the Treatment of Ventilator — Associated
Pneumonia Clinical Therapeutics/Vol.30,Number 4,2008
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Ventilatorle lliskili Pnémoni Medikal Kaynak
Kullanimi

Tum Calisma Hastalarinda Medikal Kaynak Kullanimi

30

27
gin
| I

P=0.010

Toplam Yatis Siresi Yogun Bakim Kalis Suresi Ventilasyon Gunleri

H DORIBAX® (n=249) M imipenem (n=250)

Gun (mediyan)

Hospital Resource Utilisation with Doripenem Versus Imipenem in the Treatment of Ventilator —
Associated Pneumonia Clinical Therapeutics/Vol.30,Number 4,2008
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DORIBAX™ NP/VIP hastalarinda

hastanede ve yogun bakimda kalma suresini,
mekanik ventilatore bagl kalma suresini
azaltmaktadir

Merchant S. Clin Ther. 2008;30:717-733




Doz / Uygulama

Enfeksiyon ¥ -!nfu_zyon Sure/gin
suresi (s)

KIAI 500 mg 8 saat 1 saat 5-14 gun

KIYE, pyelonephrit dahil EJoloRsleRERET-F1s 1 saat 10 guin

Nozokomiyal Pnémoni,

Ventilator Kaynakli 500 mg 8saat 1veyad4saat 7-14 gun
Pnémoni

DORIBAX™ Prospektus Bilgisi .

DORIBA T
o cassAPexciN GUcy, et 6in




Doz: Bobrek Fonksiyonlari Bozuk Hastalarda
(Butun Endikasyonlar)

Kreatinin Klirensi Sikhik inflzyon sdresi

> 50 mL/dk Doz ayarlamasi gerektirmez.

= 30 - = 50 mL/dk 250 mg 8 saat 1 saat

> 10 - < 30 mL/dk 250 mg 12 saat 1 saat

DORIBAX™ Prospekts Bilgisi .

DORIBA T
o cassAPexciN GUcy, et 6in




