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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ertapenem

Indicación clínica estudiada: Infecciones complicadas intraabdominales, pélvicas y cutáneas; ITU complicada, neumonía comunitaria.

Autores: F. Campoamor (farmacología clínica), F. Puigventós (farmacia), JL Pérez (microbiología), A. Salas (M. interna-infecciosas).

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: A. Pagán Pomar (Cirugía general). A. Adrover López (Urgencias).

Fecha recepción de la solicitud: 29-oct-2003
Petición a título:   ( Individual      ( Consenso servicio      X  Consenso + Jefe

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO. 


Nombre genérico: Ertapenem. Nombre comercial: Invanz(. Fabricante: Merck Sharp & Dohme.
Grupo terapéutico: Carbapenemes. Código ATC: J01DH

Vía de administración: IM o IV
Tipo de Dispensación: H (hospitalaria)
Vía de registro:   X EMEA      _ Reconocimiento mutuo        _ Nacional

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades/envase
	Código
	Coste (PVP + 4% IVA)
	Coste (PVL sin IVA)

	1 vial 1g
	1
	9019679
	71,02€
	46,8 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Espectro antimicrobiano1-4.
Ertapenem es el tercer carbapenem comercializado, después de imipenem y meropenem. Al igual que este último, lleva un grupo metilo en posición 1(, lo que le confiere mayor estabilidad frente a la dehidropeptidasa I (DHP-I), por lo que no requiere ser asociado a un inhibidor de la misma como cilastatina.

Ertapenem sería un carbapenem de grupo I, mientras que imipenem y meropenem serían de grupo II. La principal diferencia entre ellos es la menor actividad del grupo I frente a patógenos gram negativos no fermentadores como Ps. aeruginosa y Acinetobacter spp4. Ertapenem tampoco cubriría Listeria monocytogenes. El resto del espectro sería similar para todos los carbapenems, incluyendo la resistencia conocida de patógenos oportunistas como Stenotrophomonas maltophilia  y Burkholderia cepacia:

· Gram positivos: Streptococcus (grupos A, B, C, G, viridans, Streptococcus pneumoniae); S. aureus y S. epidermidis sensibles a meticilina. Ningún carbapenem cubre las cepas de S. aureus resistentes a la meticilina (MRSA) ni E. faecium y sólo imipenem tiene cierta actividad frente a E. faecalis. 

· Gram negativos: Neisserias, H. influenzae, M. catarrhalis, enterobacterias (E. coli, Klebsiella spp, P. mirabilis y P. vulgaris, Serratia, Enterobacter, Salmonella, Shigella, Providencia, Morganella, Citrobacter) y Aeromonas.
· Anaerobios: B. fragilis, Peptostreptococcus, P. melaninogenica, clostridios, incluyendo Clostridium difficile. No obstante, la actividad del ertapenem no es uniforme dentro de las diferentes especies de clostridios y  Bacteroides5. Ertapenem e imipenem son activos frente a Fusobacterium y Actinomyces.

En general, la actividad del ertapenem sería más parecida a la del meropenem, siendo ambos discretamente más activos in vitro frente a gram negativos, y menos fente a gram positivos que el imipenem4. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas. 

Las indicaciones aceptadas por la EMEA (European Medicines Agency)1 y por la FDA2 se recogen en el cuadro adjunto. El uso de ertapenem sólo se ha autorizado en adultos.

	FDA
	España (EMEA)

	neumonía adquirida en la comunidad
	neumonía adquirida en la comunidad

	intraabdominales complicadas
	 intraabdominales

	 pélvicas agudas (incluyendo aborto séptico, endometritis postparto e infecciones ginecológicas postquirúrgicas)
	ginecológicas agudas

	ITU complicada
	(

	cutáneas complicadas
	(


4.3  Posología: 1 g/24h, por vía intravenosa o intramuscular. 

4.4 Farmacocinética. 

Ertapenem se une intensamente a proteinas, en un grado mucho mayor que imipenem o meropenem (95 vs 15-25 y <20%, respectivamente), por lo que su vida media media plasmática es más prolongada (4 h ertapenem, 1 h los otros). Esto permite su administración en una sola dosis diaria. La eliminación sigue una cinética no-lineal. No experimenta metabolismo hepático, por lo que no requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepática. La excreción es principalmente renal (80%), la mitad en forma no modificada y el resto como un derivado de anillo abierto. Otro 10% se elimina en heces. En presencia de valores de aclaramiento de creatinina<30 mL/min/1,73m2, la EMEA desaconseja su empleo por la escasez de datos de seguridad (la FDA acepta reducir la dosis a la mitad)1. La vía intramuscular tiene una biodisponibilidad del 92% (88-95) y no existe acumulación tras la administración de dosis repetidas.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

	Nombre
	IMIPENEM, MEROPENEM
	PIP/TZ
	CEFTRIAXONA
	ERTAPENEM

	Posibles Ventajas
	mayor actividad

cubren Pseud.

perfil nosocomial

> experiencia


	cubre Pseud.

perfil nosocomial

> experiencia
	cada 24 h

IM, IV

> experiencia

<<< coste


	cada 24h

IM, IV

perfil comunitario

uso ambulatorio



	Desventajas
	cada 6-8h


	cada 6h

IV
	Mal antianaerobico

Poca actividad Pseudomonas
Aumento enterobacterias ESBL
	< experiencia

riesgo fomentar  resistencias a carbapenems

> coste


	5. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA 


A finales de diciembre de 2005 se realizó una búsqueda mediante MEDLINE (OVID) y la base de datos IOWA, evaluándose también las referencias bibliográficas de los artículos encontrados en la búsqueda inicial. También se obtuvo el informe de evaluación de la EMEA.

5.1.a  Actividad in vitro
Un estudio6 de actividad in vitro sobre 443 microorganismos procedentes de 4 hospitales españoles (Madrid–2–, Oviedo, San Sebastián) comparó el ertapenem con otros 7 antibióticos, entre los que se encontraban imipenem y aquellos frente a los que se ha evaluado en ensayos clínicos (piperacilina-tazobactam –PIP/TZ– y ceftriaxona). La CMI90 (mg/L) para los patógenos más relevantes se recoge en la tabla anexa (los criterios de sensibilidad fueron los provisionales de la NCCLS: sensible CMI≤4 mg/L, intermedia 8 mg/L y resistente ≥16 mg/L):

	
	IMIPENEM
	ERTAPENEM
	PIP/TZ
	CEFTRIAXONA

	Enterobacteriaceae

	E. coli
	0,25
	0,015
	1/4
	(0,06

	Klebsiella spp
	0,5
	0,03
	4/4
	2

	P. mirabilis
	2
	0,015
	(0,5/4
	(0,06

	P. vulgaris
	4
	0,015
	1/4
	0,12

	Enterobacter
	1
	0,5
	32/4
	1

	Citrobacter
	1
	0,5
	32/4
	16

	S. marcescens
	1
	0,06
	2/4
	0,25

	M. morganii
	4
	0,06
	(0,5/4
	0,5

	P. stuartii
	2
	0,25
	4/4
	0,5

	Salmonella spp
	0,5
	0,03
	4/4
	0,12

	Shigella spp
	0,25
	0,015
	2/4
	(0,06

	Aeromonas
	8
	>16
	4/4
	0,5

	Bacilos gram-negativos no fermentadores

	Ps. aeruginosa
	1
	>16
	>64/4
	>16

	Acinetobacter spp
	8
	>16
	>64/4
	>16

	Otros gram-negativos

	H. influenzae
	0,5
	0,06
	(0,5/4
	(0,06

	M. catarrhalis
	0,12
	0,015
	(0,5/4
	0,5

	N. gonorrhoeae
	0,12
	(0,008
	(0,5/4
	(0,06

	Gram positivos

	MSSA
	0,12
	0,25
	1/4
	4

	Estaf. coagulasa -
	0,25
	0,5
	1/4
	8

	S. saprophyticus
	0,5
	8
	2/4
	16

	S. pyogenes
	(0,03
	0,015
	(0,5/4
	(0,06

	S. pneumoniae
	0,5
	1
	2/4
	1

	S. agalactiae
	0,06
	0,06
	(0,5/4
	(0,06

	E. faecalis
	2
	>16
	4/4
	>16

	Anaerobios

	Clostridium spp
	2
	2
	2/4
	>16

	Peptostreptococ. spp
	0,12
	0,03
	(0,5/4
	8

	B. fragilis
	0,25
	0,5
	2/4
	>16

	B. thetaiotaomicron
	2
	4
	>64/4
	>16


Comparado con el imipenem, ertapenem mostró mejor actividad in vitro para gramnegativos (enterobacterias, Haemophilus, Moraxella y Neisseria), pero inferior para B. fragilis y gram-positivos y muy inferior para Pseudomonas. Al igual que meropenem, mejora el perfil de actividad frente a enterobacterias del grupo Poteus-Providencia-Morganella.

Frente a neumococos resistentes a penicilina, las CMI de ertapenem vienen a ser unas 2 veces menores que las de penicilina, pero entre 2 y 4 veces mayores que para imipenem o meropenem7, si bien es probable que esto no sea relevante desde el punto de vista de una de sus potenciales indicaciones, la neumonía adquirida en la comunidad.

	
	ERTAPENEM
	IMIPENEM

	
	CMI50
	CMI90
	CMI50
	CMI90

	S. pneumoniae PSSP
	0,016
	0,03
	0,008
	0,016

	S. pneumoniae PRSP
	1,0
	2,0
	0,25
	1,0


Ertapenem es estable frente a (lactamasas de tipo ESBL y AmpC. En el estudio citado previamente6, ertapenem fue el betalactámico más activo frente a productores de (lactamasas de amplio espectro (como Klebsiella) o (lactamasas cromosómicas de tipo AmpC (Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Providencia). En otro estudio español reciente sobre 482 urocultivos positivos para Enterobacteriaceae, que incluía 35 cultivos de E. coli productor de ESBL y un total de 111 enterobacterias productoras de AmpC, todas resultaron sensibles a ertapenem. Su CMI90 osciló entre un mínimo de 0,03 mg/L para P. vulgaris hasta un máximo de 1 mg/L para Enterobacter spp.  En cuanto a E. coli, la CMI50 para las cepas ESBL+ fue sólo el doble que para las no productoras (0,03 y 0,015 mg/L, respectivamente)8.

Implicaciones farmacodinámicas de la unión a proteinas
La intensidad con la que el ertapenem se une a proteínas ha generado un debate acerca de la interpretación clínica de su actividad in vitro. Existen datos que sugieren que la actividad antimicrobiana se debe a la fracción libre y no al valor plasmático total9.  Mientras que la Cmáx y AUC de ertapenem tras la administración de 1g IV a voluntarios sanos fueron 154,9 mg/L y 572,1 mg·h/L, los valores correspondientes a su fracción libre fueron 12,9 mg/L y 33,2 mg·h/L, respectivamente. De este modo, la concentración de ertapenem total se mantiene por encima de 1 mg/L durante todo el intervalo de 24h, pero la de fármaco libre lo hace sólo durante las primeras 8h. Sin embargo, el parámetro que mejor estima la actividad antibacteriana de los (-lactámicos es el tiempo que los niveles superan la CMI. Debido a su efecto bactericida más rápido, este tiempo es menor para los carbapenems que para los otros (-lactámicos. En el caso de los gram negativos, puede ser suficiente mantener niveles superiores a la CMI90 durante sólo un 20-25% del intervalo, por lo que el perfil cinético del ertapenem podría ser adecuado7,10. Aun asi, persisten dudas sobre la conveniencia de elevar la dosis a 2 g ante infecciones graves causadas por patógenos con CMI90 >1 mg/L.

Mecanismos de resistencia

La resistencia a ertapenem es multifactorial: por alteración en las PBP en gram+, conjunción de  metalo(lactamasas y cambios en las porinas y las bombas de expulsión en los gram negativos5,10. Se han aislado cepas de Klebsiella spp con resistencia de alto nivel a ertapenem asociada a producción de (lactamasas de los grupos 1, 2f y 311. La resistencia puede ser cruzada con otros carbapenems, si bien los datos actuales son insuficientes para determinar si la resistencia cruzada sería completa4,10. La resistencia por producción de metalo(lactamasa ha sido descrita en nuestro medio, pero su frecuencia es muy reducida.
5.1.b Actividad in vitro. Datos propios HSD.

El Servicio de Microbiología no tiene datos provenientes de estudios específicamente dirigidos a la evaluación de la actividad in vitro, si bien es uno de los participantes de un estudio internacional multicéntrico (estudio SMART) sobre patógenos gramnegativos aislados en infecciones intraabdominales y pélvicas, cuyo promotor es el propio fabricante. Los datos que se extraen de nuestra propia experiencia avalan lo ya expresado: muy buena actividad frente a enterobacterias, incluyendo las productoras de ESBL y AmpC, y la ausencia de actividad significativa frente a Pseudomonas, Stenotrophomonas y Burkholderia (al igual que otros carbapenemes y betalactámicos).

5.2 Ensayos clínicos

Se han identificado 8 ensayos clínicos aleatorizados con ertapenem, de los cuales 4 fueron comparativos con ceftriaxona 1g/24h (2 en neumonía adquirida en la comunidad –NAC–12,13  y 2 en infección del tracto urinario –ITU– complicada14,15). Otro ensayo comparó ertapenem con la asociación de ceftriaxona y metronidazol en infecciones intraabdominales16. Los restantes 3 ensayos fueron frente a piperacilina-tazobactam (PIP/TZ), en infección intraabdominal complicada17, infección pelviana aguda18 e infecciones cutáneas complicadas19, respectivamente. Los 2 ensayos en NAC se han evaluado conjuntamente20; lo mismo ha ocurrido con los dos trabajos en ITU21.

Las dosis parenterales empleadas fueron: ertapenem 1g/24h; ceftriaxona 1g/24h, metronidazol 500 mg/8h y piperacilina-tazobactam 3,375g/6h. 

En el ensayo de infección intraabdominal de Yellin16 se incluyeron sujetos con infección complicada que requiere hospitalización y cirugía, pero sin compromiso vital; en más del 70% de los casos el diagnóstico pimario era apendicitis. El ensayo de Solomkin17 incluyó pacientes con infecciones más graves. Cerca de la mitad tenían apendicitis complicada, correspondiendo la otra mitad a diverticulitis, perforaciones gástricas, duodenales o intestinales, colecistitis o abscesos intraabdominales. Aproximadamente un 30% de los sujetos de cada brazo del estudio presentaban peritonitis generalizada, y otro 35% peritonitis localizada.

En el ensayo sobre infecciones pélvicas agudas, más del 80% de las pacientes tenían infecciones obstétricas o post-parto; el 75% presentaba endometritis18. En cuanto al ensayo en infecciones de piel y estructuras cutáneas, se distinguían dos estratos de pacientes: a) sujetos con infección asociada a úlcera de decúbito, diabetes u otra neuropatía (cerca del 21% de los sujetos de ambos grupos) y b) otras infecciones, las cuales incluían: absceso profundo de tejidos blandos (15-20%), herida postraumática (c.15%), celulitis con drenaje (c.15%), absceso cutáneo (11-14%), celulitis o absceso perineal (6-11%) e infección de cicatriz quirúrgica (c. 5%)19. 

	infección
	VP1 
	control
	n evaluable2

(Erta/

Control)
	% respuesta

(IC95%)
	RAR

(IC95)

	
	
	
	
	ERTA
	control
	

	Neumonía comunitaria

	Ortiz-Ruiz 2002 y Vetter 2002
	C
	ceftriaxona
	364/294
	91,9

(89,2-94,7)
	92,0

(88,9-95,1)
	NS
((4,5; 4,4)

	ITU complicada

	Tomera 2002 y Jimenez-Cruz 2002
	M
	ceftriaxona
	256/224
	89,4

(85,6-93,2)
	91,1

(87,4-94,9)
	NS 

((7,4 ; 4,0)

	Intraabdominal complicada

	Yellin 20023
	M
	ceftriaxona + metronidaz.
	114/110
	80

(69,9-90,1)
	81,9

(73,1-90,8)
	NS 

((15,4; 11,5)

	Solomkin 2003
	M
	PIP/TZ
	203/193
	86,7

(82,3-91,1)
	81,2

(76-86,5)
	NS 

((2,2; 13,1)

	Pélvica aguda

	Roy 2003
	C
	PIP/TZ
	163/153
	93,9

(90,2-97,6)
	91,5

(87-95,9)
	NS 

((4,0; 8,8)

	Cutánea complicada

	Graham 2002
	C
	PIP/TZ
	185/174
	82,4

(77-87,8)
	84,4

(79-89,7)
	NS 

((10,2; 6,2)


1-VP: variable principal: M- curación clínica y microbiológica; C- curación clínica. 2- para la variable principal.

3- en este ensayo hubo 2 grupos con ertapenem 1g y 1,5 g/24h; los resultados son agregados, no hubo diferencias entre dosis.

Ninguno de los ensayos encontró diferencias –ni clínicamente relevantes ni estadís-ticamente significativas- en cuanto a eficacia ni en cuanto a seguridad. Es de destacar que todos los ensayos buscaban demostrar la no inferioridad de ertapenem frente al antibiótico usado como comparador.
La duración del tratamiento parenteral tampoco varió de forma relevante entre el grupo tratado con ertapenem y el que recibió el tratamiento elegido como control:  

Duración media del tratamiento (días) en la población evaluable.

	
	
	Ertapenem
	PIP/TZ
	Ceftriaxona

	Intraabdominal (Solomkin)17
	total*
	7,6 ± 3,0
	7,8 ± 2,8
	-

	Ginecológicas (Roy)18
	total*
	4,0
	4,0
	-

	Cutáneas (Graham)19
	total*
	9,1 ± 3,1
	9,8 ± 3,3
	-

	NAC (Ortiz-Ruiz)13
	parenteral
	4 (intervalo: 2-17)
	-
	4 (intervalo: 2-14)

	
	total**
	12 (3-21)
	
	12 (3-17)

	NAC (Vetter)12
	parenteral
	5,5 ± 2,6
	-
	5,6 ± 2,8

	
	total***
	11,5 ± 2,7
	
	11,7 ± 3,0

	ITU (Tomera)14
	parenteral
	4,4 ± 1,9
	-
	4,3 ± 1,8

	
	total****
	11,7 ± 2,2
	
	11,8 ± 2,2


Tratamiento oral de continuación tras respuesta inicial: *no se autorizaba. **amoxicilina-clavulánico oral. *** El 95% con amoxi-clav. **** Ciprofloxacina oral.
Es decir, no se ha demostrado que ertapenem acelere la curación final ni el alta hospitalaria. Por otro lado, la posibilidad de administrar ertapenem por vía IM en dosis única diaria podría ser una ventaja a la hora de plantearse seguir el tratamiento de forma ambulatoria tras una respuesta inicial al tratamiento hospitalario. Sin embargo, el único ensayo en el que se planteó esta posibilidad fue en el de infecciones cutáneas. En los ensayos de Solomkin y Roy no queda claro si se siguió tratamiento ambulatorio. Por su parte, el ensayo de Yellin en infección intraabdominal preveía pasar de la terapia parenteral a una pauta combinada con ciprofloxacina y metronidazol por vía oral. En los estudios en NAC y en ITU, el tratamiento ambulatorio tras una respuesta adecuada a  3 días de terapia parenteral intrahospitalaria fueron siempre alternativas orales, y no ertapenem intramuscular. 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos secundarios más frecuentes han sido: diarrea, flebitis de la vena de punción, náuseas, cefalea, vaginitis, tromboflebitis, vómitos, elevación de enzimas hepáticas (ALT). 

Una revisión publicada recientemente recoge los datos procedentes de 12 ensayos clínicos en voluntarios sanos (n 240) y en 13 ensayos sobre 2046 pacientes (5 ensayos fase IIa y los 8 IIb/III recogidos en la discusión de la eficacia)22. La incidencia de las reacciones adversas más frecuentes fue:

Incidencia de las radv + frec vistas en EC comparativos (% de sujetos)


	
	Ensayos vs PIP/TZ
	Ensayos vs ceftriaxona

	
	ERTA
	PIP/TZ
	ERTA
	ceftriaxona

	diarrea
	5,0
	7,0
	5,6
	5,9

	complicaciones de la vena de infusión
	4,5
	7,9
	3,2
	4,6

	Náuseas
	2,5
	3,4
	3,4
	3,3

	Alteración pruebas hepáticas*
	8,8
	7,3
	8,3
	6,9


* transaminasas 8%, fosfatasa alcalina 4-6%, bilirrubina 1%

Ninguno de los efectos descritos fue significativamente distinto a la incidencia observada en el grupo control. Diferentes análisis encuentran que la seguridad fue similar en adultos jóvenes y en mayores de 65 o de 75 años.

6.2 Precauciones de empleo 

Poblaciones especiales:

Pediatría, embarazo y lactancia: No autorizado en edades pediátricas. La falta de datos desaconseja su uso en embarazadas. Pasa a la leche.

Insuficiencia renal: En presencia de valores de aclaramiento de creatinina<30 mL/min/1,73m2, la EMEA desaconseja su empleo por la escasez de datos de seguridad (la FDA acepta reducir la dosis a la mitad). 

Insuficiencia hepática: No requiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepática. 
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a carbapenems, historia de anafilaxia con otros (- lactámicos. Insuficiencia renal grave.

Precauciones: Hipersensibilidad a (-lactámicos. Historial de  convulsiones.

Interacciones: No se han descrito interacciones relevantes, si bien la experiencia es escasa.

6.3 Prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. 

Ertapenem no es estable en suero glucosado; siempre debe administrarse en salino fisiológico23. 

	7. AREA ECONÓMICA




7.1-Coste tratamiento/ día y coste/ tratamiento completo. 

El coste diario comparativo de ertapenem y de los antibióticos con los que se ha comparado en ensayos clínicos se recoge en la tabla adjunta24. 

	Coste tratamiento y comparación terapia de referencia 

	Medicamento
	Precio unitario (PVL)
	Posología
	Coste día
	Coste tratamiento completo 7 días
	Difer.

vs más barato

	A 

Ertapenem1g
	45 €
	1g/24h
	45 €
	315 €
	

	B

Piperacilina-tazo 4g
	15,7 €
	4g/6h*

4g/8h
	62,8 €

47,1 €
	440 €

330 €
	

	C 

Ceftriaxona 1 g 
	7,5 €
	1g/24h*
	7,5 €
	52,5 €
	


* dosis empleadas en ensayos vs ertapenem. ** EFG G.E.S. envase clínico 100 viales
Como puede apreciarse, su coste sería unas 9,5 veces mayor que el de ceftriaxona. Frente a PIP/TZ, ertapenem permitiría reducir la carga de trabajo de enfermería, ahorrando 3 administraciones diarias de medicación intravenosa.

La duración del tratamiento ha sido similar con ertapenem que con las alternativas con las que se ha comparado. 

7.2-Coste eficacia incremental

Dada que la eficacia y seguridad es similar, no procede calcular coste-eficacia incremental

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




8.1 Resumen 

Ertapenem es un nuevo carbapenem cuyo espectro difiere del de imipenem y meropenem por no cubrir patógenos gram negativos no fermentadores (Ps. aeruginosa, Acinetobacter) y por ser menos activo frente a S. pneumoniae, siendo similar en los restantes aspectos. En general, mejora la actividad frente al resto de gramnegativos, incluyendo enterobacterias con resistencia a betalactámicos (cepas ESBL y AmpC). El fabricante sugiere que este perfil sería adecuado para el tratamiento de infecciones adquiridas en la comunidad, mientras que los carbapenemes anteriores estarían más dirigidos a las infecciones nosocomiales. Las principales ventajas potenciales del ertapenem serían su dosificación (una sóla dosis diaria) y la posibilidad de ser administrado por vía intramuscular. 

La eficacia del ertapenem ha sido evaluada en ocho ensayos clínicos: 2 en neumonía adquirida en la comunidad y 2 en ITU complicada (los cuatro frente a ceftriaxona), 2 en infecciones intraabdominales (1 frente a PIP/TZ y otro frente a ceftriaxona + metronidazol), 1 en infección pelviana aguda y otro en infecciones complicadas de tejidos cutáneos (ambos frente a PIP/TZ). 

Todos los ensayos han sido de no inferioridad, y ninguno ha encontrado que el ertapenem sea más eficaz ni seguro que el antibiótico con el que se comparaba. La duración del tratamiento parenteral tampoco varió de forma relevante entre el grupo tratado con ertapenem y el que recibió el tratamiento elegido como control, no habiéndose demostrado que ertapenem acelere la curación final ni el alta hospitalaria. En cuanto a la posible ventaja del ertapenem a la hora de continuar el tratamiento de forma ambulatoria tras una respuesta inicial a la terapia hospitalaria, este aspecto sólo se ha investigado en el ensayo sobre infecciones cutáneas, una indicación no autorizada en Europa. 

8.2 Lugar en terapéutica.
En el hospital, ertapenem no parece aportar ninguna ventaja excepto la de simplificar la pauta frente a la administración cada 6 horas de PIP/TZ. En cuanto al uso ambulatorio (siempre posterior a su inicio intrahospitalario –ertapenem  se encuentra clasificado como medicación hospitalaria–), ertapenem no es superior a ceftriaxona –antibiótico con mucha mayor experiencia de uso, mucho más barato y que también puede usarse por vía IM en dosis única diaria– en el tratamiento de NAC ni de ITU. En las otras dos indicaciones admitidas en Europa (infecciones intraabdominales y ginecológicas agudas) no se ha evaluado su uso fuera del ámbito hospitalario. 

No hay argumentos para sugerir que la incorporación de ertapenem permita sustituir a ninguna de las opciones ya presentes en la Guía farmacoterapéutica del hospital.

En definitiva, con los datos disponibles actualmente, la decisión de incorporar o no ertapenem puede depender del balance que hagamos de dos aspectos: a) por un lado, la ventaja de disponer de un nuevo antibiótico que permita facilitar la pauta terapéutica en pacientes con infecciones por patógenos sensibles y subsidiarios de tratamiento parenteral ambulatorio; b) las posibles consecuencias sobre la ecología bacteriana que pueda tener el introducir el uso de carbapenems en el medio extrahospitalario.   

8.3 PROPUESTA DE CLASIFICACIÓN: 
C-1  
C-1.-  El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los servicios ni en el perfil de  coste-efectividad. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT.
Ante casos puntuales, la medicación podrá ser obtenida fuera de guía.
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