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~ DOC KY HUONG DAN TRUOC KHI SU DUNG.
NEU CAN THEM THONG TIN, HAY HOI Y KIEN CUA BAC SI.
THUOC NAY CHI PUOJC SU DUNG THEO PON CUA BAC SI

THONG TIN KE PON
ROPENEM
(Thude tiém Meropenem USP)
THANH PHAN
ROPENEM 500 mg
M&i lo ¢ chira:

Meropenem USP (v tring) tuong duong Meropenem khan ................ 500 mg
Sodium carbonate khan USNF (v6 tring).........coovieiiieiiriiiiiiennnn, 104 mg
ROPENEM 1 g

M3i lo ¢6 chira:

Meropenem USP (vo tring) tuong duong Meropenem khan ..................... lg
Sodium carbonate khan USNF (VO trlng)......c.oovnviiiiiiiiiiiiieeiciinns 208 mg
MOTA'

ROPENEM (Thubc tiém Meropenem USP) chira meropenem, |4 mot khang sinh
carbapenem beta-lactam. Cong thire phéan tir la C7H25N105S+3H20 véi phin tir lugng 1a
437,5.

Cong thirc cau tao clia meropenem:

CHIi PINH ? .

Dé lam giam su phat trién cta vi khuin dé& khang thubc va duy ti hiéu qua cua
meropenem va cua cac khang sinh khéc, chi dung meropenem dé diéu tri hozc du phong
nhiém khuin da dugc ching minh hodc dac biét nghi ngd 1a do vi khudn nhay cam gy
ra. Khi dé co thong tin vé chiing vi khuan va tinh nhay cam, nén cén nhic chon lua hoidc
thay ddi tri lidu khang sinh. Khi khéng c¢6 thong tin nay, tinh nhay cam va dich t& hoc tai
dia phuong c6 thé gép phén vao su lua chon khang sinh theo kinh nghiém diéu tri.

Meropenem duoc chi dinh diéu tri cac nhiém khudn & nguoi truong thanh va tré em trén
3 thang tudi:

e Viém phdi, gdm viém phdi méc phai trong cong dong va viém phdi bénh vién.

e Nhidm khuan phéi-cudng phéi trong xo héa nang
e Nhiém khuin dudng tiéu cé bién chimg

e Nhiém khudn 6 bung cé bién chimg Y
e Nhiém khuan trong va sau khi sinh | 2 New Delhi
e Nhiém khuén da va md mém c6 bién chimg \&

N

Meropenem ¢6 thé duge sir dung dé kiém soat & bénh nhan giam s | omg bach cdu kém
sOt nghi ngo la do nhiem khuén. _
Xem xét huong dan chinh thire vé cong dung thich hop cua cac thudc khang sinh.
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LIEU LUQNG VA CACH DUNG"?

Lleu dung

Liéu dung cua meropenem va thoi gian diéu tri nén chi y dén loai nhim khuan duoc
didu tri, gom ca mirc d6 tram trong va dap ung lam sang.

Liéu dung 18n dén 2 g x 3 1an/ngay & ngudi truong thanh va thanh thidu nién va lidu dung
lén dén 40 mg/kg x 3 lan/ngay & tré em co thé dic biét thich hop khi diéu tri mot sb loai
nhiém khuédn, nhu nhiém khuén bénh vién do Pseudomonas aeruginosa hodc cac loai
Acinetobacter.

Xem xét thém vé lidu dung khi didu tri cho bénh nhan suy chirc niang thdn (xem bén
dudi).

Céc bang bén dudi cung cap thong tin khuyén cdo chung vé lidu dung.

Ngudi truréng thanh va thanh thiéu nién

Nhiém khuin Liéu dung mdi 8 givr
Viém phdi, gbm viém phdi méc phai trong cong ddng | 500 mg hodc 1 g

va viém phdi bénh vién

Nhiém khuan phdi-cudng phéi trong xo hoa nang 2g

Nhiém khuin duong tiéu c6 bién ching 500 mg hodc 1 g
Nhiém khuan 6 bung c6 bién chimg 500 mg hodc 1 g
Nhiém khuin trong va sau khi sinh 500 mg hodic 1 g
Nhiém khuan da va mdé mém c6 bién chimg 500mg hodc | g
Viém mang ndo cap tinh do vi khuén 2g

Kiém soat bénh nhan giam bach cdu kém sot lg

Meropenem thudng duoc ding bang dudng truyén tinh mach tir trén 15 phut dén 30 phut.
Dang thay the, li€u dung dén 1g c6 thé duoc dung tiém tinh mach nhanh trén khoang 5
phuat. Dir liéu tinh an toan bi han ché khi tiém tinh mach liéu 2g & ngudi truong thanh.

Suy chire ning thin (‘
Nén giam liéu lugng & bénh nhin c6 d¢ thanh thai creatinine tir S0mL/phut tré xudng.
(Xem bang liéu dung bén dudi.)
Khi chi c6 théng tin vé creatinine huyet thanh, ¢ong thirc sau (phuong trinh Cockceroft va
Gault) ¢6 thé duoc sir dung dé danh gia d6 thanh thai creatinine.
Nam: D thanh thai creatinine (mL/phit) =  Cén nang (kg) x (140 — tudi)

72 x creatinine huyét thanh (mg/dL)

Nur: 0,85 x gid tri tinh dugc ¢ trén_ i )
Dir liéu bi han ché khi ding cac liéu diéu chinh cho mét liéu don vi 2 g.

Phic do lieu lwong meropenem tiém tinh mach khuyén cio cho bénh nhin 1a
ngudi trudgng thanh bi suy chire ning thin

bo thanh thai | Liéu dung (phy thudc vao loai nhiém | Khoang cach dung
creatinine (ml/phit) khuén) thude
>50 Liéu ding duoc khuyen cao (500 mg moi 8 giv

ddi voi nhifm khuan da va m6 mém Oralos

¢6 bién chimg va 1 g dbi voi nhi€m ST O\

khudn & bung c¢6 bién chimg) . | New Delhi 15)
>25-50 Liéu dung dugc khuyén céo méi 1o =/
10-25 Mot nira liéu ding duoc khuyén cao | mdi 1280 » 7
<10 Mot nira liéu dung duoc khuyén céo moi 24 gidy

Meropenem dugc loai khéi co thé bang thdm phan méu va loc mau. Sir dung liéu thude
theo yéu cau cua phac db sau chu ky tham phén mau.
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Khong 6 khuyén cdo liéu dung duoc thiét 1ap cho bénh nhan dang thim phén phuc mac.

Suy chire ning gan
Khong can thiét chinh li¢u cho bénh nhén bi suy chic nang gan.

Liéu dung cho ngudi cao tubi .
Khéng céan thiét chinh liéu cho ngudi cao tudi ¢ chire ning thin binh thudimg hoic dd
thanh thai creatinine trén 50 ml/phut.

Tré em

Tré em duéi 3 thdng tubi.

Tinh an toan va hiéu qua cua meropenem & tré em dudi 3 thang tudi chua dugce thiét lap
va chua biét phac dé lidu dung t6i . Tuy nhién, dir liéu duge ddng hoc han ché cho thiy
20 mg/kg mdi 8 gitr ¢ thé 1a mot phac dd thich hop.

Tré em tir 3 thang dén 11 tudi va cén ning dén 50kg
Phéc d6 liéu dung khuyén cao duge thé hién trong bang bén dudi:

Nhiém khuin Liéu dung mdi 8 givr
Viém phoi, gom viém ph6i mic phai trong cong déng va | 10 hoac 20 mg/kg
viém phdi bénh vién
Nhiém khuan phoi- cuong phoi trong xo hoa nang 40 mg/kg
Nhiém khuan dudmg tiéu c6 bién chimg 10 hodc 20 mg/kg
Nhiém khuén 6 bung ¢ bién ching 10 hodc 20 mg/kg
Nhiém khuan da vA md mém c6 bién chimng | 10 hodc 20 mg/kg
Viém mang ndo cip tinh do vi khuin i | 40 mg/kg
Kiém soat bénh nhan giam bach cau kém st | 20 mg'kg
Iy
Tré em trén 50 kg %
Dung theo liéu dung cho ngudi trudng thanh.

Khéng co6 kinh nghiém ¢ tré em bj suy chirc ning than.

Meropenem thudmg dugc ding & dang truyén tinh mach tir trén 15 phit dén 30 phut.
Dang thay thé, lidu dung cta meropenem 1én dén 20 mg/kg ¢6 thé duoc tiém tinh mach
nhanh trén khoang 5 phit. Thong tin tinh an toan bi han ché khi dung liéu 40 mg/kg & tré
em khi tiém tinh mach.

Cich dang

ROPENEM (Thubc tiém Meropenem USP) c¢6 thé dwoc ding dang tiém tinh mach
nhanh trén khoang 5 phut hodc ding dang truyén tinh mach tir 15 phat dén 30 phat sit
dung kem véi bd dung cu chuyén biét.

ROPENEM (Thudc tiém Meropenem USP) duoc sit dung & dang tiém tinh mach nhanh
nén duge pha loéng véi Nude cat pha tiém (10 ml / 500 mg va 20 ml / 1g). Sau khi pha
duoe ndng dd khoang 50 mg/ml. Dung dich sau khi pha trong sudt, khéng mau hoic cé
mau vang nhat.

ROPENEM (Thudc tiém Meropenem USP) dung dang truy &n tinh mach cé %d};qc pha

v6i cac dung dich pha long twong hop (xem phén bao quan). // \
> - - . . 132 f'pw Deuh)

SU DUNG U CAC DOI TUQNG PAC BIET

e Thaiky

Céc nghién ciru trén sinh san da duoc tién hanh véi meropenem & chuot cong vorl liéu
ding 1én dén 1000 mg/kg/ngay, va & khi cynomolgus vdi liéu dung 1én dén 360
mg/kg/ngay (dua vao sw so sanh AUC, 1dn luot gap khoang 1,8 lan va 3,7 lan sy phoi
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nhiém & ngudi & lidu dang thdéng thuong 1a | g mdi 8 gio). Cac nghién ciru nay cho thiy
khéng c6 bang chung meropenem gdy giam kha ning thu tinh hodc gy hai dén thai nhi,
mac du ¢o su thay d01 nhe vé trong luong thai nhi & lidu dung 250 mg/kg/ngay (dva trén
su so sanh AUC la gap khoang 0,4 lan phoi nhiém ¢ nguoi véi liéu dung 1 g moi 8 gio)
va o trén chudt cong. Tuy nhién, khong cé cac nghién ciru thich hop va co doi chimg tot
¢ phu nit c6 thai. Vi cdc nghién ctru sinh san & ddng vat khong phai luén luén du doan
dap tmg & ngudi, thude nay chi sir dung trong thai ky néu thit ¢an thiét.

o Cho con bi

Khéng biét 1a meropenem c6 bai tiét vao sira ngudi hay khong. Meropenem duge phat
hién & ndng do rat thip trong sira dong vat. Quyét dinh dimg cho bu hoic dimg st
dung/han ché sir dung meropenem nén chii v dén loi ich tri liéu cho ngudi me.

o Tréem

Tinh an toan va hiéu qua ciia meropenem da duoc thiét 1ap cho bénh nhi > 3 thang tubi.
St dung meropenem & bénh nhi bi viém mang ndo do vi khuan dugc tng hd tir bang
ching cua cac nghién clru thich h0'p va co (101 chimg tét & nhém dén ching 1a tré em. Str
dung meropenem ¢ bénh nhi nhiém khuén 6 bung duge tng h tir cac nghién ciru thich
hop va co dbi chimg tét & nguoi trudng thanh kém dir liéu bd sung tir cac nghién ctru
duge dong hoc & tré em. Sir dung meropenem & bénh nhi bi nhiém khudn da va cdu trac
da dugc ung hd tir bfmg chimg ciua mot nghién ciru thich hop va co ddi chimg tét & nguoi
truomg thanh va cac dir liéu bd sung tir cac nghién ctru duge dong hoc & tré em (xem CHI
PINH, LIEU LUQNG VA CACH DUNG, TAC DUNG KHONG MONG MUON, va
PAC TINH DUQC PONG HQC VA DUGC LUC HQQ).

e Ngudi cao tubi \f_/

Trong téng s6 ngudi tham gia trong cac nghién citu 1dm sang cua meropenem, khoang
1100 (30%) 1a tir 65 tudi tros 1én, trong khi 400 (11%) 1a tir 75 tudi tro 1én. Thém vao do,
trong mdt nghién ctru gdm S11 bénh nhan bi nhidm khuén da va cdu tric da bi bién
ching, 93 (18%) la tlr 65 tudi trey 18n, trong khi 38 (7%) la tir 75 tudi tro 1én. Khong co su
khac biét tong thé vé tinh an toan hodc hidu qua dugc quan sat giita cac bénh nhén nay va
nhimg ngudi tré tudi hon; cac bao cao tu phat va kinh nghiém lam sang dugce béo cio
khac khong phat hién su khac biét vé dap lmg gitra ngudi cao tudi va ngudi tré tdi hon,
nhung khong thé loai trir ring & nguoi 16m tudi thi ¢6 su nhay cam hon.

Meropenem duge biét 1a bai tiét chu yéu boi than, va nguy co phan tng phu déi voi thuoc
nay co6 thé [a cao hon & cac bénh nhan suy chic nang than. Bénh nhén la nglrcn cao tudi
thi chirc nang than dudng nhu bi giam, vi vay cdn than trong khi lua chon lidu ding va
theo ddi chire nang than.

Mot nghién ciru duoe dong hoc voi meropenem ¢ bénh nhén la nguai cao tudi cho 1héy
giam dd thanh thai huyét turong cia meropenem c6 twong quan dén giam d6 thanh thai
creatinine li€n quan véi tudi tac, va giam mot lugng it hon vé dg thanh thai khong qua
than, Khong cin thiét chinh lidu & bénh nhan 1a nguoi cao tudi, ngoai trir cac truomg hop
suy chirc nang than tir trung binh dén ning (xem PAC TINH DUQC PONG HOC VA
DUQC LUC HQC).

e Bénh nhéin suy chuc ning thin
Cén thiét _phai chinh liéu & bénh nhén cé d6 thanh thai creatinine 50 mL/pbyfrhy _ac it hon
(xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG, CANH BAO VA THAN"&? ’
TINH DUQC PONG HQC VA DUQC LUC HQC)

CHONG CHIi PINH "?
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e Qua min vai bét cir thanh phan nao hoic ta duoc co trong thudc nay.

e Qua man véi bat cir thude khang sinh khac thudc nhom carbapenem.

¢ Quaman trdm trong (vi du sbc phan vé, phan (mg da trdm trong) véi bat ¢t loai thude
khang sinh nhdm beta-lactam khac (vi du penicillins hoac cephalosporins).

CANH BAO VA THAN TRONG "?

Lua chon meropenem dé diéu tri cho bénh nhan can phai chu y dén su thich “hop ctia vige
sur dung thudc khang sinh carbapenem dua trén cdc yéu t6 nhu muc do trdm trong ciia
nhidm khuan, su tuong quan dé khang thudc véi céc thude khang sinh thich hep khac va
nguy co chon loc vi khuén dé khang carbapenem.

e Cic phin trng qui man

Cac phan {mg qua man trim trong va thinh thoang gay tir vong (sbc phan vé) da dugce bao
c4o & cac bénh nhin duge didu tri véi B-lactams. Cac phan (g nay dudng nhu thudng
xay ra & cac bénh nhan ¢6 tién sir nhay cam véi da di nguyén.

C6 nhimg bdo cdo & cac bénh nhan c6 tién sir qua man véi penicillin, cé cic phan img
qua man trim trong khi dugc diéu tri véi B-lactam khac. Trude khi bat ddu tri lidu voi
meropenem, can thim van bénh nhan k¥ cang vé cic phan tmg qua mén trude day dbi véi
penicillins cephalosporins, B-lactams khac, va cac di nguyén khac. Néu xay ra phan tng
di ung v6i meropenem, dimg sir dung meropenem ngay lap tirc. Céc phan tmg soc phan
vé trAm trong cAn phai dugc dieu tri cdp ciru bing epinephrine, thd oxy, tiém tinh mach
steroids, va xir ly dudmg thd, gdm ca dat ndi khi quan. Cac trj liéu khac ciing c6 thé dugc
dung khi co chi dinh.

e Kha nang xdy ra con co giat 3

Co gidt va cac phan tng trén hé than kinh trung wong khéc agduqc béo cdo khi diéu tri
v&i meropenem. Cac phan g nay thudng xay ra nhét & bénh nhén ri loan hé than kinh
trung wong (vi du thuong tdn ndo hodc ¢d tién sir dong kinh) hodc bi viém mang nédo do
vi khudn va/hodc giam chirc ning than (xem TAC DUNG KHONG MONG MUON va
TUONG TAC THUOC).

Trong céc nghién ciru 1am sang, 2904 bénh nhin 1a ngudi trudng thanh cé kha nang phat
trién dap img khang nguyén véi kich thich ciia mét loai khang nguyén dugce diéu tri bang
meropenem cho cdc nhiém khuan khong thudc than kinh trung wong vai ti 1€ co gidt téng
thé 12 0,7% (da trén 20 bénh nhan co tac dung phu nay). Tat ca bénh nhan duge didu tri
v&i meropenem bi co giat da co san cac yéu td nguy co. Trong s cac bénh nhin nay la
trude ddy c6 tién sir dong kinh hodc bit thuomg hé thin kinh trung uong va dung cac
thude dong thoi co kha nang gay ra co giat. Khuyén céo chinh lidu & bénh nhén c6 tudi
tac tang cao va‘hodc giam chirc nang than (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Phai bam sat phéac dd liéu luong khuyén céo, dic biét & bénh nhan ¢o cac yéu td nguy co
dugce bict c6 khuynh hudng xay ra co giat. Tiép tuc tri liéu chdng co giat & bénh nhan
duoc biét co rbi loan dong kinh. Néu xay ra rung cuc b, gidt rung co, hodc co giét, nén
danh gia than kinh hoc & bénh nhin, dung thude chbng co glat néu chua ding, va liéu
lugng cuia meropenem duge xem xét lai dé xac dinh ¢6 nén giam liéu hoae—dtmg str dung
khang sinh. & @m\

5 (New Delhi | S
e Tuong tac véi acid valproic 3)
Céc trudng hop bao cdo trong y vin cho thdy dung dong thoi céc carﬁ @gﬁm co

ca meropenem, cho bénh nhén dang dung acid valproic hodc divalproex Sodilar{am giam
nong do cua acid valproic. Nong d6 acid valproic c6 the giam xudng dudi khoang dicu tri
vi tuong tac nay, vi vdy, ting nguy co con dong kinh mic du da dugc du phong tot bang
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thude chdng co giat. Tang liéu ding cua acid valproic hodc divalproex sodium c6 thé
khéng du dé khic phuc duge tuong téc nay. Sir dung dbng thdi meropenem va acid
valproic thuémg khéng duoc khuyén céo. Cac khang sinh khac ngoai carbapenems nén
duge xem xét dé diéu tri nhim khuin & cic bénh nhan ¢6 con dong kinh di duge kiém
sodt tot bang acid valproic hodc divalproex sodium. Néu can thiét dung meropenem tiém
tinh mach, xem xét tri liéu thudc chbng co giat bd sung (xem TUONG TAC THUOC).

e Tiéu chady lién quan dén Clostridium difficile

Tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile (CDAD) di dugc bao céo khi sur dung hau
hét tat ca cac khéng sinh, gom 6 ca meropenem, va muc do tram trong thay doi tir tiéu
chay nhe dén viém ruot két gdy tu vong. biéu tri véi thube khang sinh lam thay dbi
khuan chi binh thudng o rudt ddn dén qua san C. difficile.

C. difficile san sinh ddc t5 A va B g6p phin véo s phat trién cia CDAD. Déc td cuc doc
duge san sinh tir cac chung cua C. difficile 1a nguyén nhan gdy méic va tir vong, vi céc
nhiém khuédn nay c6 thé khé diéu tri bai tri liéu khang sinh va c6 thé can phai cat bo dai
trang. CDAD phai dugc xem xét & tit ca cac bénh nhéan c6 tiéu chay sau khi sir dung
khang sinh. Thén trong véi tién sir y khoa vi CDAD di dugc bdo cao xay ra trén hai
thang sau khi dung khang sinh.

Néu nghi ng& hodc xac dinh la CDAD, khang sinh sir dung hién tai khong triec tiép tidu
diét C. difficile c6 thé cin phai dimg sir dung. Kiém soat dich va dién giai thich hop, bd
sung protein, dung khang sinh diéu tri C. difficile, va danh gia phiu thuit nén duoc bat
dau tién hanh khi duge chi dinh trén 1am sang.

e Phit trién vi khudn dé khing thudc %
Ké don meropenem khi khéng co nhiém khuan da dugc ching minh hodc dac biét nghi
ng& 1a do vi khuén hodc chi dinh du phong dudmg nhu khéng mang lai lgi ich cho bénh
nhén va lam tang nguy co phat trién vi khuan dé khéng thube.

¢ Qua san cic vi khuin khéng nhay cam

Ciing nhu céc khang sinh phd rong khéc, str dung kéo dai meropenem c6 thé lam qué san
vi khuin khéng nhay cam. Cén thiét phai danh gia lai tinh trang bénh nhan. Néu boi
nhiém xay ra khi diéu tri, nén ding céc bién phap phu hop.

¢ Cac xét nghiém cén lam sang
Meropenem c6 ddc tinh thap cua nhom khang sinh betalactam, danh gia dinh ky chirc
ning cac co quan cta co thé, gdm than, gan va hé tao mau khi diéu tri kéo dai.

s Bénh nhan suy chite ning than

() bénh nhan suy chirc nang than, giam tiéu cdu da dugc quan sat nhung khong c6 xut
huyét trén 1am sang (xem LIEU LUQGNG VA CACH DUNG, TAC DUNG KHONG
MONG MUON, SU DUNG G NHOM POI TUQNG PAC BIET, va PAC TINH
DUQC PONG HOC VA DUQC LUC HOC)

e Thém phin

Co thong tin khong thich hop lién quan dén viée sir dung meropenem/afgﬁﬁ@)an tham
phén mau hodc tham phén phic mac.

um(he;Delhll-,

e Chire ning gan AN &/
Theo dai chat ché chirc ning gan trong khi diéu tri voi meropenem do\ﬁguy cordoce tinh
trén gan (rdi loan chirc ning gan kém tic mat va ly giai té bao).

6."{15
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Sir dung o bénh nhdn co bénh gan: Bénh nhén dé c6 sin réi loan gan nén dugc theo dai
chitc ndng gan trong khi diéu tri v&i meropenem. Khong cin thiét chinh ligu.

o  X¢ét nghiém Coombs )
Xét nghiém Coombs truc tiép hodc gidn tiep c6 thé phat trién trong diéu tri véi
meropenem.

¢ Tac ding trén kha ning ldi xe va sit dung mdy moéce
Khéng ¢ cac nghién clru duge tién hanh vé tac ddng trén kha ning lai xe va vén hanh
may moc.

M3di lo 500mg ROPENEM (Thubc tiém Meropenem USP) c6 chira 45 mg sodium va
moi lo 1 g ROPENEM (Thuoc tiém Meropenem USP) ¢6 chira khoang 90 mg sodium.
Nén ch y & cdc bénh nhédn an kiéng mudi dn.

TUONG TAC THUOC "?

Kha nang tac dong cua meropenem trén su gan két protein hodc trén su chuyen hoa cia
cac thube khac khong dugce bdo cdo. Tuy nhién, sy gan két protein qua thip dé cac tuong
tac voi cac hop chét khic duge cho la co sé cua co ché nay.

o Probenecid

Probenecid canh tranh véi meropenem vé tiét chi dong qua dng than, nén lam tang ndng
do huyét tuong cua meropenem. Sir dung dong thoi probenecid voi meropenem khéong
duge khuven cao.

s Acid valproic V/

Cac trudng hop béo cdo trong y vin cho thiy sit dung dong thoi vai carbapenems, gnm
c6 ca meropenem, cho bénh nhin dang ding acid valproic hodc divalprocx sodium lam
giam nong do cla acid valproic. Ndong dé cia acid valproic ¢6 thé giam xubng dudi
khoang tri liéu do ket qua cua twong tdc nay, vi vy ting nguy co con dong kinh méc du
da dugc du phong tdt bang thude chdng co gidt. Mac du co ché cua twong tac nay khong
duge biét, dir lidu tir in vitro va céc nghién ctru trén ddng vat cho thiy carbapenems co
the trc ché su thuy phan cta chat chuyén héa glucuronide cua acid valprmc (VPA -g) troy
vé acid valproic, vi vay giam nong do huyet thanh cua acid valproic. Néu cin thiét dung
meropenem, sau d6 xem xét bd sung tri lidu thude chdng co gidt (xem CANH BAO VA
THAN TRONG).

e Thubc khing dong dung duing udng

Sir dung dong thai thuoc khang sinh v&i warfarin c6 thé tang cuong tac dung cua thude
khang doéng. Co nhiéu béo cdo ting tdc dung khang déng cua thude khang dong dung
dudmg udng, j,om co ca warfarin & bénh nhén ding dong thoi voi cac thudc khang sinh.
Nguy co c6 thé thay d6i véi nhidm khuin hién cé, tudi tac va tong trang cha bénh nhan,
su tham gia cta khang sinh lam tang INR rat khé dé danh gia. Nén theo dai INR thuong
xuyén trong khi diéu tri va thoi gian ngin sau khi diéu tri véi thude khang dong dung

dudmg udng. T e
[

TAC DUNG KHONG MONG MUON -2
Céc phan tmg phu sau ddy dugc thao luan chi tiét hon trong cac phgﬁ
ké dom nay:
e Phan ting qua min (xem CANH BAO VA THAN TRONG) X
e Kha ning xay ra con co gidt (xem CANH BAO VA THAN TRONG)
e Tiéu chay lién quan dén Clostridium-difficile (xem CANH BAO VA THAN
TRONG)

\'DCML Y
ac cyas
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Phaét trién vi khuén dé khang thudc (xem CANH BAO VA THAN TRONG)
Qué san cac vi khuan khong nhay cam (xem CANH BAO VA THAN TRONG)
Céc xét nghiém cén 1am sang (xem CANH BAO VA THAN TRONG)

Bénh nhan suy chirc nang than (xem CANH BAO VA THAN TRONG)

Théam phan (xem CANH BAO VA THAN TRONG)

e Phan ung phu tir ciac thit nghiém l1am sang

Vi cac thir nghiém 1am sang dugc tién hanh & nhiéu didu kién khéc nhau, ti 1¢ phan img
phu quan sét dugc trong cac thir nghiém 1dm sang ctia mot thube khéng thé so sanh truc
tiep vai ti 1€ trong céc th nghiém 1am sang cua thude khéc va ¢ thé khong phan énh ti 1¢
quan sat dugc trong thuc té.

Bénh nhin la ngui trwgng thanh

Trong cac nghién ciru 1am sang, 2904 bénh nhén la ngudi trudng thanh cé kha néng phat
trién dap (mg khang nguyén vdi kich thich cua mdt loai khang nguyén duoc diéu tri bang
meropenem cho cac nhiém khudn khéng thudc than kinh trung wong (500 mg hodc 1000
mg mdi 8 gidy). Tlr vong & 5 bénh nhan duge dénh gia vi c6 kha ning lién quan dén
meropenem; 36 (1,2%) bénh nhan dimg sir dung meropenem do tac dung phu. Nhidu
bénh nhan trong cac thir nghiém nay c6 bénh ning va c6 sin nhiéu bénh, thé trang kém
va dung ddng thoi nhiéu trj liéu khac bing thube. O bénh nhan bénh nang, khong thé xac
dinh méi lién quan giira tac dung phu quan sat duoc va trj liéu véi meropenem.

Tén suét cac phan tng phu sau day thu thap dugc tir cac thir nghiém 1dm sang ¢ 2904
bénh nhin dugc diéu tri véi meropenem.
7

Phan ting phu tai chd y e

Céc phan tng phu tai chd dugc bdo céo bét chap mdi quah’ﬁe trj liéu v&i meropenem nhur
sau: Viém tal noi tiém (2,4%); Phan ung tai noi tiém (0,9%); Viém tinh mach/viém tinh
mach huyét khdi (0,8%); Pau tai noi tiém (0,4%); Phu tai noi tiém (0,2%).

Phdn dng phu toan than

Céc phan img phu toan than duge béo cao bat chap méi quan hé véi meropenem xay ra
trén 1,0% bénh nhan la: tiéu chay (4,8%); budn ndn/6i mira (3,6%); nhire ddu (2,3%); ban
do (1,9%); nhiém khuan mau (1,6%); tao bon (14%); ngimg tha (1,3%); soc (1,2%); ngira
(1,2%).

Cac phan trng phu toan than dugc bao cao bét chép moi quan hé tri liéu véi meropenem
va xay ra dudi hodc bing 1,0% nhung cao hon 0,1% bénh nhan dugc liét ké dudi day
trong mbi hé co quan co thé theo tha tur tan sut giam dan:

Xuét huyét duge quan sat nhu sau: xuat huyét da day ruft (0,5%), phén den (0,3%), chay
méu cam (0,2%), tran mau mang bung (0,2%), tdng cong ti 1¢ xuat huyét 1a 1,2%.

Toan thin: dau, dau bung, tirc ngue, sét, dau lung, tang kich thudc vung bung, rung
minh, dau viung chau

Tim mach: suy tim, ngung tim, nhip tim nhanh, tang huyét ap, nhdi mau co tim, thuyén
tic phéi, nhip tim cham, ha huyét ap, ngat

H¢ tiéu hoa Nhiém candida miéng, chan én, vang da tic mat/vang da, tic ruot, SJJX gan,

kho tiéu, tac rudt %
= f lj}

Maiu/Bach huyét: thiéu mau, thiéu mau giam sic, tang lwu lugng méu ._'-)_[ New Delhi #J
s o
& . LY
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Chuyén hé6a/Dinh dwdng: phi ngoai bién, thiéu oxy

Hé thin kinh: mat ngu, bit an‘hoang tudng, 1a 14n, choang vang, co glal kich dong, di
cam, o giac, budn ngl, lo 4u, trdm cam, suy nhuoc (xem CANH BAO VA THAN
TRONG).

H6 hap: rdi loan hd hip, khoé the, tran dich mang phdi, hen suy?n, ho ting, phu phbi
Da va phin phu: mé day, d6 md hoi, loét da
H¢ niéu sinh duc: v6 niéu, suy than, nhiém Candida 4m dao, tiéu khdng kiém ché.

Thay d‘i’ii xét nghiém cin lim sang )
Thay doi xét nghiém can lam sang duoc bao cdo bat chap moi lién quan voi meropenem
va xay ra trén 0,2% bénh nhéan nhu sau:

Gan: ting SGPT (ALT), SGOT (AST), alkaline phosphatase, LDH, va bilirubin

Huyét hoe: ting tiéu ciu, tang bach ciu va cosin, , giam tiéu cau, giam hemoglobin, giam
hematocrit, giam WBC, théi gian prothrombin ngin va thoi gian thromboplastin ban phén
ngé‘m ting bach chu, giam kali huyel

Thén: ting creatinine va tang BUN

LUU Y: Déi véi bénh nhén c6 mirc d6 suy than khac nhau, ti 1§ méc suy tim, suy chirc
ning than, co gidt va soc khéng tuong quan véi mbi quan hé vai meropenem, tang ¢ bénh
nhan suy chirc niang thin ning vira (dd thanh thai creatinine >10 dén 26 mL/phut) [xem
LIEU LUQGNG VA CACH DUNG, CANH BAO VA THAN TRONG, SU DUNG O
CAC POI TUQNG DPAC BIET va PAC TINH DUQC BDONG HQC VA DUQC
LUC HQC] -

Phin tich nwéc tiéu: co hién dién hdng cau %//

Nhiém khuin da va ciu tric da bi bién chimg

Trong mot nghién ctru vé& nhim khuan da va cAu tric da bj bién ching, phan Gng phu la
tuong tu nhu phan tmg phu duoc liét ké & trén. Cac téc dung phu théng thudng nhat xay
ra >5% sb bénh nhén 1a: nhic diu (7, 8%), budn nén (7, 8%), tdo bon (7,0%), tiéu chay
(7,0%), th1eu mau (5,5%), va dau (5,1%). Tac dung phu c6 ti 1€ >1%, va khéng dugc ligt
ké & trén, gdbm: viém hong, chén thuong bat ngd, r6i loan da day rudt, ha dudng huyét, roi
loan mach ngoai bién, va viém phéi.

Bénh nhi
Phan @ng phuy trén lam sang
Meropenem da duge nghién ciru & 515 bénh nhi (> 3 thang dén < 13 tubi) cé nhidm
khuém ning (gf)m ca viém mang ndo. Xem phan tiép theo) & lidu lwgmg 10 dén 20 mg/kg
mdi 8 gio. Loai tic dung phu & cac bénh nhan nay 1a tuong tu nhu tac dung phu ¢ nguoi
truomg thanh, véi cac tac dung phu thudng xay ra nhit 13 ¢6 kha nang xay ra, co thé Xay
ra hodic duoc xac dinh 12 do meropenem va cac ti 1¢ ciia bién ¢b nhur sau:
Tiéu chay (3,5%), ban d6 (1,6%), budn ndn va 6i mira (0,8%)
Meropenem di duoc nghién ctru ¢ 321 bénh nhi (> 3 thang dén <17 tuéi) bi viém mang
nio & liéu lugng 40 mg/kg mdi 8 giv. Loai tac dung phu & cac bénh nhﬁ{l\f@f@}uﬁng tu
nhu tac dung phu & nguoi trudng thanh, véi cac tic dung phu thuﬁré\fdy ra 11£{<at la c6
o New Deﬂm j
[ \
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kha nang xay ra, c6 thé xay ra hodc duoc xéac dinh la do meropenem va cac ti 1€ cua bién
¢b nhur sau: _

Tiéu chay (4,7%), ban d6 (hau hét nhiém Candida ving mic ta) (3,1%), nhiém candida
miéng (1,9%), viém ludi (1,0%)

Trong céc nghién ciru v& viém mang nfo, ti 1é xay ra co giat trong diéu tri ¢ thé so sanh
gitta bénh nhan khang ¢ bét thudng trén hé than kinh trung wong khi ding meropenem
va & nguoi ding thude so sanh (hodc cefotaxime hodc ceftriaxone). Trong nhom dugc
diéu tri v&i meropenem, 12/15 bénh nhén bi co giat c6 con dong kinh khéi phat mudn
(dugc dinh nghia 13 xay ra vao ngay thir 3 hodc mudn hon) so voi 7/20 trong nhém dung
thude so sanh.

Céc thay déi xét nghiém cén 1am sang dugc quan sat & cac nghién clru & tré em, gdm céac
nghién ctru viém mang ndo, la tuong tu nhu cac thay ddi xét nghiém can lam sang dugce
bao cdo trong cac nghién ctru & ngudi trudng thanh.

Khéng co kinh nghiém & bénh nhi bi suy chirc ning than.

THONG BAO CHO BAC SI CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP
PHAI KHI SU DUNG THUOC.

Kinh nghi¢m hidu marketing

Cac phan ung phu sau ddy dugc phat hién trong khi sir dung sau khi meropenem duoc
phé duyét. Vi cac phan tmg nay dwoc bdo cdo tu phat tir mdt dan sé khong rd ¢ mau,
khdng phai luén ludn cé thé danh gia mét cach tin ciy tin sudt cua ching hodc thiét 1ap
méi lién hé nhan qua d6i véi su phoi nhiém thube.

Cac phan g phu hiu marketing xay ra trén toan cau khong khac véi cac phan img phu
duoc liét ké trong p‘nén Phan (mg phu cta nhén thube nay va dugce bdo cdo la ¢ kha
ning, cé thé hodc duoc xic dinh co lién quan d(.,n thube duroe liét ké theo ting hé co quan
trong co thé theo thr tu giam dan vé mirc do trdm trong. Huyét hoc ~ mat bach ciu hat,
giam bach céu trung tinh va giam bach cu; Thir nghlem Coombs truc m.p hodc gian uep
duong tinh, va thiéu mau tan huyét. Da — hoai tir biéu bi nhiém doc, hoi chung Stevens-
Johnson, phit mach, va hong ban da dang. %

Phan tmg phu khac dugc bao cdo voi meropenem la giam tiéu cau.

QUA LIEU "?
O chudt Cépg va chuft nhat, tiém tinh mach liéu cao meropenem (2200-4000 mg/kg) cé
lién quan dén mat di€u hoa, khd tho, co giét va tir vong.

Qua lidu meropenem do cb ¥ khong thé xay ra, mic du qua lidu do tinh c& cé thé Xay ra
néu ding liéu cao cho ngudi b suy chirc ning than. Liéu cao nhét cta meropenem dugc
dung trong cac thir nghiém 1adm sang 1a 2 g ding dudmg tinh mach mdi 8 gio. Tai lidu
luong nay, khéng c6 tic ddng duge 1y hoc khong mong mubn hoic ting nguy co vé tinh
an toan.

Kinh nghiém héu marketing bi han ché cho thiy néu tac dung khdéng mong mudn xay ra
sau khi qua liéu, chiing phti hop véi dir liéu tac dung khong mong mubn duge md ta trong
phan Phan {mg phu va thudng cé mirc d6 nhe va hdi phuc khi ngirmg thude hoic giam
lidu. Nén xem xét diéu tri triéu ching. O ngudi cé chirc nang than binh thuéng, thube
duoc dao thai nhanh chong qua than. Meropenem va cac chét chuyén hoacrané duoc
duoce thAm phin nhanh chéng va hidu qua bang thim phdn mau; tuy/fhie
thong tin thich hop trong viéc thAm phan mau dé diéu trj qua liéu. -

"al{
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Qua liéu tuong dbi co thé co kha ning xay ra & bénh nhan suy chirc nang than néu lidu
ding khdéng duoc diéu chinh nhu trong phin LIEU LUQNG VA CACH DUNG. O
ngudi ¢é chire nang thin binh thuong, sur dao thai qua than nhanh chong xay ra. Thém
phan mau s& loai bo meropenem va chét chuyén hoa cua no.

PAC TINH DUQC PONG HQC VA DUQC LUC HQC 2

s Co ché tac dung

Meropenem la mét khang sinh carbapenem phd rong. C6 hoat tinh trén vi khudn Gram
duong va Gram dm. C6 ai luc manh nhét véi PBPs 2, 3 va 4 cua Escherichia coli va
Pseudomonas aeruginosa; va PBPs 1, 2 va 4 cua Staphylococcus aureus. Nong do diet
khudn (duge dinh nghia la giam 3 logm vé sb luong té bao trong vong 12 dén 24 gio) gap
1-2 14n ndng dd kiém khudn cua meropenem, ngoai trir Listeria monocytogenes, hoat tinh
gdy chét thi khong duoc quan sat.

Meropenem 6n dinh dang ké dbi véi su thuy phan fB-lactamases cta hau hét cac loai, ké
ca penicillinases va cephalosporinases do vi khuan Gram duong va Gram am sinh ra.

Khéng duge sir dung meropenem dé diéu tri Staphylococcus aureus dé khang methicillin
(MRSA) hodc Staphylococcus epidermis dé khang methicillin (MRSE).

Meropenem tac dong hiép luc véi khang sinh aminoglycoside khang lai mét sb chung
phén lap cia Pseudomonas aeruginosa trén in vitro.

Meropenem co hoat tinh khang lai héu hét cac ching phan lap cta cac vi khuin sau day,
ca trén in vitro va trén cac nhiem khuan lam sang.

Vi khufin Gram duong

Enterococcus faecalis (ngoai trir cdc chung dé khdng vancomycin), Staphylococcus
aureus (cac ching sinh B-lactamase va khong sinh B-lactamase, chi cac chiung nhay cam
methicillin), Streptococcus agalactiae, Streptococcus preumoniae (chi cac chung nhay
cam penicillin), Streptococcus pyogenes, Viridans nhém streptococci

Luu y: Cac chiing dé khang pemmllm co gla tri meropenem MICyp 1a 1 hodc 2 pg/ml, &
trén diém giy nhay cam 0,12 pg/ml dbi véi loai nay.

Vi khuin Gram dm

Escherichia coli, Haemophilus influenzae (sinh B-lactamase va khong sinh f-lactamase),
Klebsiella pneumoniae, Neisseria meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis

Vi khuin ky, khi
Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, cac lodi Peptostreptococcus
Cac thong tin in vitro sau day da duoc bao cdo, nhung khong biét ¥ nghia lam sang.

it nhét 90% cac chung sau day cho nong do (re ché t&i thidu (MIC) trén in vitro it hon
hodc bing diém gay nhay cam dbi voi meropenem. Tuy nhién, tinh an toan va hiéu qua
clia meropenem trong diéu tri cac nhidm khuén trén 1am sang do cac vi khudn nay chua
duoc thiét 1ap trong cac thir nghiém thich hop va c6 doi chirng tét.

Vi khuén Gram dwong
Staphylococcus epidermidis (chi céc chung nhay cam methicillin)

Vi khuin Gram Am
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Cdc  loai  Acinetobacter,  Serratia  marcescens,  Aeromonas  hydrophila,
Campylobacter jejuni, Morganella morganii, Klebsiella oxytoca, Citrobacter diversus,
Pasteurella multocida, Citrobacter freundii, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, cdc
loai Salmonella, Ilaemophilus influenza, Hafnia alvei (dé khang ampicillin, cac chung
khong sinh B-lactamase [BLNARY]), Moraxella catarrhalis (cac chung sinh pB-lactamase
va khéng sinh [-lactamase)

Vi khuén ky khi

Bacteroides distasonis, Eubacterium lentum, Bacteroides ovatus, cac loai
Fusobacterium, Bacteroides uniformis, Prevotella bivia, Bacteroides wureolyticus,
Prevotella intermedia, Bacteroides vulgates, Prevotella melaninogenica, Clostridium
difficile, Porphyromonas asaccharolytica, Clostridium perfringens, Propionibacterium
acnes

D¢ khing
Co ché dé khdng
C6 nhiéu co ché dé khéng vai carbapenems:
e Giam tinh thim cia mang ngoai ¢ vi khuan Gram am (do giam san xuét porins)
gdy giam su hdp thu Ihuoc vao vi khuén,
e Giam 4i luc v6i protein gin két penicillin (PBPs) dich,
Tang cudng bom cac thanh phan ra ngoai, va
¢ San sinh men pha hay khang sinh (carbapenemases, metallo-p-lactamases).

Bef: khang chéo ,
beé khang chéo ddi khi duge bao cdo voi cac chung dé khang véi cac carbapenem khac.

e Duge djng hoc ‘\D

Nong do huyct twong

Cubi dot truyén lidu don meropenem 30 phut & ngudi tinh nguyén khoe manh, nong do
dinh trung binh trong huyct trong cua meropenem khoang 23 meg/mL (ndm trong
khoang 14-26) dbi voi liéu 500 mg va 49 meg/mL (ndm trong khoang 39-58) déi véi lidu
I g. Tiém tinh mach nhanh meropenem trong 5 phat cho nguoi tinh nguyén khée manh
cho nong dé dinh trung binh trong huyét trong khoang 45 meg/mL {nam trong, khoang
18-65) ddi véi lidu 500 mg va 112 meg/mL (ndm trong khoang 83-140) déi véi liéu 1 g

Sau khi ti€ém tinh mach lidu 500 mg, nong do huyet tuong trung binh ciia meropenem
thudng giam xubng khoang 1 meg/mL tai thoi diém 6 gio sau khi dung thude.

Khong cé su tich lity ciia meropenem trong huyét twong véi phac db ding lidu 500 mg
mbi 8 gitr hodc 1 g dung mdi 6 gid & ngudi tinh nguyén khée manh ¢é chire ning thin
binh thudmg.

Phén phéi

Gin két véi protein huyét tuong clia meropenem khoang 2%.
Meropenem thdm tdt vao héu het dich va md co thé gdm dich ndo tuy, dat nong dd bang
nhau hoic vugt qua ndng do cén thlet dé rc ché hau hét vi khuan nhay cam. Sau mét lidu
don meropenem tiém tinh mach, nong do trung binh cao nhit cta L meropenen quac tim
thiy & mo va dich & 1 gior (0,5 dén 1,5 gid) sau khi khai dau truyén thuo&,n-gom\?r%\nm
duoc tim thiy trong cac mé va dich duoc liét ké trong bang bén dudai,

m( New Dalh\
Zo)

Nong dd meropenem tr ong cic mé duge chon lgc (Nong dd cao nhat\ﬁ\o-c-badz’p

Mg Liéu tiém 59. lugng | Trung binh | Khoang—"
ﬁnL migch | AU [ng/mL ~ hoge | [ug/mL  hodc
' ‘meg/(g)] meg/(g)]
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NG6i mac tir cung 0,5 7 4,2 1,7-10,2
Co tur cung 0,5 _ 15 | 3.8 0,4-8,1
Buédng tring 0,5 8 2,8 0,8-4,8
Co tir cung 0,5 2 7,0 5,4-8,5
Voi trimg 0,5 9 1,7 0,3-3.4
Da 0,5 22 33 | 05-126
Dich k&' 0,5 | 9 58 | 32-86
Da 1,0 10 5,3 1,3-16,7
Dich k&' ) 1,0 5 26,3 20,9-374
Bai trang 1,0 2 2,6 2,5-2.7
Mat 1,0 7 14,6 (3 gio) 4,0-25,7
Tui mét 1,0 1 - 3,9
Dich phiic mac 1,0 9 30,2 7,4-54,6
Phoi 1,0 2 4.8 (2 giér) 1,4-82
Mang nhéy phé quan 1,0 7 4,5 1,3-11,1
Co 1,0 2 6,1 (2 gidr) 5,3-6,9
Mac, Cén 1,0 9 8,8 1,5-2,0
Van tim 1,0 7 9.7 6,4-12.1
Co tim 1,0 10 15,5 5,2-25,5
Dich ndo tiy (bi viém) | 20mg/kg? 8 1,1 (2 gio) 0228

40mg/kg® 5 3,3 (3 gid) 0,9-6,5
Klich rido iy (eidng bl 1,0 4 0,22 gid) 0,1-0,3
viem)

“tai 1 giér trir khi ¢6 luu y khac
t dat duoc ti dich bgng nuc:rc da ]
* & bénh nhi 5 thang tudi dén 8 tudi

$%hgnh nhi 1 thang tudi dén 15 tubi %

Chuy¢n hoéa

Meropenem dugc chuyén héa bing cach thiy phan vong beta-lactam hinh thanh mét chét
chuyén héa bat hoat vé mit vi khun hoc. Trén in vitro, meropenem giam nhay cam ddi
vGi sir thay phdn béi men dehydropeptidase-I (DHP-I) ¢ ngudi so véi imipenem va
khéng can phai dung chung véi mdt chét e ché DHP-I.

Bai tict

Meropenem dugce bai tiét chi yéu qua thén & dang nguyén ven; khoang 70% (50 —75 %)
lidu diing dwoc bai tiét & dang nguyén ven trong vong 12 gio. Mot phan khac 28% dugc
héi phuc & dang chit chuyén hoa bat hoat vé& mit vi khuan hoc. Pao thai qua phdan chi
khoang 2% liéu dung. Su do luong duge do thanh thai qua thin va dudi tac dong cla
probenecid cho thiy meropenem trai qua ca loc va tiét qua dng than.

Duwoe ddng hoc & cac dbi twong dic biét

Tré em

Dugc dong hoc cia meropenem & bénh nhi > 2 tudi twong tu nhu dwoc dong hoc & ngum
truong thanh. Thoi gian ban thai cua meropenem khoang 1,5 git & bénh nhi 3 thang tudi
dén 2 tudi. Duge ddng hoc tuyén tinh & khoang liéu dung tir 10 dén 40 mg/kg.

Ngurai cao tudi

Mét nghién ciru duge dong hoc duoc tién hanh véi meropenem & bénh nhén la ngudi cao
tudi bi suy chirc ning than cho thiy giam thanh thai huyét trong cua mu:kpc.n(.m tuong
quan v6i giam d6 thanh thai creatinine do tudi tac. :
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Suy chitc nding than

D6 thanh thai huyét trong ciia meropenem tuong quan véi dé thanh thai creatinine trong
cac nghién ctru duge dong hoc duge bao cdo vai meropenem ¢ cac bénh nhén suy chire
nang thin, Diéu chinh liéu 12 cin thiét & nguoi bi suy chirc nang than.

Meropenem c¢6 thé duoc thim phan mau. Tuy nhién, khong c6 thong tin vé s hiru ich
ctia thdm phan mau dé diéu tri qua lidu.

Suy chirc ndng gan
Khéng ¢6 bio cdo tac ding ctia bénh gan trén durge ddng hoc cia meropenem.

TiNH AN TOAN TIEN LAM SANG '

Céc nghién ciru & déng vat cho thdy meropenem dirge dung nap tot boi than. Céc chimg
cir md hoc vé thuong ton éng than duqc_: quan sat & chudt nhét va cho & lidu dung tir 2000
mg/kg tr 1én sau liéu don va ¢ khi & liéu ding 500 mg/kg trong mét nghién ctru 7 ngay.
Meropenem thu¢mg dugce dung nap tot boi hé than kinh trung wong. Tac dong duge quan
sat trong cac nghién ciru doc tinh cip tinh o loai gam nhim & céc lidu vuot qua 1000
mg/kg.

Liéu ti€ém tinh mach LDsg cia meropenem & loai gam nham cao hon 2000 mg/kg.

Trong cac nghién ciru dung lidu lap lai trong thoi gian 1én dén 6 thang chi cac tac dong
nho duoc quan sat 1a giam cac thong sb vé& héng cu & cho.

o Kha ning gay ung thw
Céc nghién ciru vé kha nang gy ung thu chua duogce tién hanh.

o Dijt bién gen

Céc nghién ctru vé doc tinh trén gen dugce tién hanh véi meropenem ding thir nghiém dot
bién nguoe & vi khuan, thir nghi¢ém HGPRT bubng trirng chudt hamster Trung Québc, thir
nghiém doc té bao bach huyet cua nguoi duge nudi cdy va thir nghiém vi nhan chudt
nhit. Khong c¢6 ching cir vé kha ning giy dot bién gen duge phét hién trong bét ky cac
thir nghiém nay.

e Giam kha niing thu tinh &

Cac nghién ciru sinh san duoc tién hanh véi meropenem ¢ chudt cbng & liéu dung 1én dén
1000 mg/kg/ngay, va & khi cynomolgus ¢ cac liéu 1én dén 360 mg/kga’ngay (dua trén so
sanh AUC lan luot khoang 1,8 1dn va 3,7 lan, phoi nhiém & ngudi & lidu théng thuomg la
1 g mbi 8 gidr). Khéng c6 doc tinh trén sinh san duge quan sat.

TINH TUONG KY "? ,
Khong duge pha meropenem vai cac thude khac hodc thém vao cac thude khac.

Meropenem tuong hop véi cac dich truyén sau day:

Dung dich Sodium Chloride 0,9%

Dung dich Glucose 5% hoéc 10%

Dung dich Glucose 5% véi Sodium Bicarbonate 0,02%
Dung dich Glucose 5% vdi Sodium Chloride 0,9%
Dung dich Glucose 5% v&i Sodium Chloride 0,2%
Dung dich Glucose 5% v&i Potassium Chloride 0,15%
Thude tiém Sodium Bicarbonate 5,0%

Dung dich Mannitol 2,5%

Dung dich Mannitol 10%

Normosol - M trong dung dich Glucose 5%
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HUONG DAN BAO QUAN

Bao quan bt kho & nhiét d6 dudi 30°C. Sau khi pha — khong duoc lam dong da.

Lo thube phai duoc bao quan trong hdp carton cho dén khi sir dung. Thube nay chi dugc
str dung mdt 1an va phai bo phin khéng duge sir dung.

Khuyén cdo sir dung ngay sau khi pha dung dich ROPENEM 500mg/1g Tiém va truyén.
San phim dugc hoan nguyén phai dugc sit dung ngay lap tie va phai duoc bao quéan
khéng vuot qua thoi gian theo bang dudi ddy, chi khi that cn thiét.

Chét pha lodng Gid 6n dinh tdi da
20£2°C | 4%2°C

Cac lo dugc hoan nguyén vai nude ding cho Thube tiém cho tiém nhanh 4 48
-Dung dich (1 dén 20 mg;‘m]} duoc pha véi:
* sodium chloride 0,9% 8 48
* glucose 5% 3 14
* glucose 5% va sodium chloride 0,2% 3 14
* glucose 5% va sodium chloride 0,9% 3 14
* glucose 5% va potassium chloride 0,15% 3 14
* mannitol 2,5% hodc 10% truyén tinh mach 3 14
* glucose 10% 2 8
* glucose 5% va sodium bicarbonate 0,02% truyén tinh mach 2 8
Dung dich ROPENEM (Thudc tidm Meropenem USP) khéng duoc dang dd.

BAO QUAN

Bao quan bt khd dudi 30°C.

Sau khi pha — khong duogc déng da dung dich.

HAN DUNG- 24 thang ké tir ngay san xut.

KHONG DUNG THUOC QUA HAN DUNG GHI TREN NHAN.

QUY CACH PONG GOI: \

ROPENEM 500 mg: Hop 1 lo bdt pha tiém %

ROPENEM 1g: Hop 1 lo bot pha tiém

GIU' THUOC XA TAM TAY TRE EM

THAM KHAO )

1. US Prescribing Information of MERREM® I V., AstraZeneca pharmaceuticals
LP, USA. December 2010.
2. UK Summary Basis of Product Characteristics of Meronem IV. AstraZeneca UK
Limited, UK, June 2010.
Théng tin duogc bién soan vao thang 3/ 2011. _
MERONEM® vi MERREM?® 14 cac thuong hiéu ciia AstraZeneca pharmaceuticals va khéng phai i&j

thuong hiéu cia Ranbaxy. Nguoi tao thuong hiéu nay khdng phai 12 thanh vién caa RanbaX} va khong dal
dién cho Ranbaxy hoac céc san phim cia Ranbaxy.
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