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__ ĐỌC KỸHƯỚNG DẪN TRƯỚC KHISỬ DỤNG.
NEU CAN THÊMTHÔNG TIN, HÃYHỎI Ý KIÊN CỦA BÁC SĨ.
THUỐC NÀY CHỈ DUOC SUDUNG THEO DON CUA BAC Si.

THONG TIN KE DON
ROPENEM

(Thuốc tiêm Meropenem USP)

THANH PHAN
ROPENEM 500 mg

Mỗi lọ có chứa:

Meropenem USP (vô trùng) tương đương Meropenem khan ................ 500 mg

Sodium carbonate khan USNF (vô trùng).................................c.cà. 104 mg

ROPENEM 1 g

Mỗi lọ có chứa:
Meropenem USP (vô trùng) tương đương Meropenem khan ..................... lg

Sodium carbonate khan USNF (vô trùng).....................................cà. 208 mg

MÔ TẢ '
ROPENEM (Thuốc tiêm Meropenem USP) chứa meropenem, là một kháng sinh

carbapenem beta-lactam. Công thức phân tử là C¡;H;zN:O;Ss3HO với phân tử lượng là

437,5.

Công thức cấu tạo của meropenem:

 

CHÍ ĐỊNH '?
Để làm giảm sự phát triển của vi khuẩn đề kháng thuốc và duy trì hiệu quả của

meropenem và của các kháng sinh khác, chỉ dùng meropenem để điều trị hoặc dự phòng
nhiễm khuẩn đã được chứng minh hoặc đặc biệt nghi ngờ là do vi khuẩn nhạy cảm gây

ra. Khi đã có thông tin về chủng vi khuân và tính nhạy cảm, nên cân nhắc chọn lựa hoặc

thay đôi trị liệu kháng sinh. Khi không có thông tin này, tính nhạy cảm và dịch tễ học tại

địa phương có thể góp phần vào sự lựa chọn kháng sinh theo kinh nghiệm điều trị.

Meropenem được chỉ định điều trị các nhiễm khuẩn ở người trưởng thành và trẻ em trên

3 tháng tuổi:

e _ Viêm phổi, gồm viêm phổi mắc phải trong cộng đồng và viêm phổi bệnh viện.

e _ Nhiễm khuẩn phổi-cuống phổi trong xơ hóa nang

e _ Nhiễm khuẩn đường tiểu có biến chứng

e Nhiễm khuẩn ô bụng có biến chứng

e Nhiém khuẩn trong và sau khi sinh

e _Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng

 

` * —4 `

Meropenem có thê được sử dụng đê kiêm soát ở bệnh nhân giảm sô lượng bạch câu kèm

sot nghị ngờ là do nhiễm khuân.

Xem xét hướng dân chính thức về công dụng thích hợp của các thuôc kháng sinh.
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LIEU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG "?
Liều dùng
Liều dùng của meropenem và thời gian điều trị nên chú ý đến loại nhiễm khuẩn được

điều trị, gồm cả mức độ trầm trọng và đáp ứng lâm sàng.
Liều dùng lên đến 2 g x 3 lần/ngày ở người trưởng thành và thanh thiếu niên và liều dùng

lên đến 40 mg/kg x 3 lần/ngày ở trẻ em có thẻ đặc biệt thích hợp khi điều trị một số loại
nhiễm khuẩn, như nhiễm khuẩn bệnh viện do Pseuđomonas aeruginosa hoặc các loài

Acinetobacter.

Xem xét thêm về liều dùng khi điều trị cho bệnh nhân suy chức năng thận (xem bên

dưới).

Các bảng bên dưới cung cấp thông tin khuyến cáo chung về liều dùng.

Người trưởng thành và thanh thiếu niên
 

 

 

 

 

 

 

 

    

Nhiễm khuẩn Liều dùng mỗi 8 giờ
Viêm phôi, gôm viêm phôi mặc phải trong cộng đồng| 500 mg hoặc | g
và viêm phổi bệnh viện

Nhiễm khuẩn phổi-cuông phôi trong xơ hóa nang 2g
Nhiễm khuẩn đường tiểu có bién chứng, 500 mg hoặc 1 g

Nhiễm khuẩn ô bụng có biến chứng 500 mg hoặc l g

Nhiễm khuân trong và sau khi sinh 500 mg hoặc 1 g

Nhiễm khuẩn da và mô mẻm có biến chứng 500 mg hoac 1 g

Viêm màng não câp tính do vi khuân 22

Kiêm soát bệnh nhân giảm bạch câu kèm sôt 1g
 

Meropenem thường được dùngbằng đường truyền tĩnh mạch từ trên 15 phút đến 30 phút.

Dang thay thê, liêu dùng đến 1g có thê được dùng tiêm tĩnh mạch nhanh trên khoảng Š

phút. Dữ liệu tính an toàn bị hạn chê khi tiêm tĩnh mạch liêu 2g ở người trưởng thành.

Suy chức năng thận 4

Nên giảm liều lượng ở bệnh nhân có độ thanh thai creatinine tir 50mL/phút trở xuống.

(Xem bảng liều dùng bên dưới.)

Khi chỉ có thông tin về creatinine huyết thanh, công thức sau (phương trinh Cockcroft và

Gault) có thế được sử dụng để đánh giá độ thanh thải creatinine.

Nam: Độ thanh thải creatinine (mL/phút) = Cân năng (kg) x (140 - tuổi)

72 x creatinine huyết thanh (mg/dL)

Nữ: 0,85 x giá trị tính được ở trên

Dữ liệu bị hạn chế khi dùng các liều điều chỉnh cho một liều đơn vị 2 g.

Phác đồ liều lượng meropenem tiêm tĩnh mạch khuyến cáo cho bệnh nhân là

người trưởng thành bị suy chức năng thận _

DO thanh thải| Liêu dùng (phụ thuộc vào loại nhiễm Khoảng cách dùng
 

 

 

 

 

 

     

creatinine (ml/phút) khuân) thuôc

>50 Liêu dùng được khuyên cáo (500 mg mỗi 8 giờ

đối với nhiễm khuẩn da và mô mềm

có biến chứng và 1 g đối với nhiễm XY

khuẩn ổ bụng có biến chứng) 1 &(
>25-50 Liêu dùng được khuyên cáo moi T2gid

10-25 Một nửa liêu dùng được khuyên cáo. mỗi l2đ#ờ x Ý

<10 Một nửa liêu dùng được khuyên cáo mỗi 24 giờ
 

Meropenem được loại khỏi cơ thê băng thâm phân máu và lọc máu. Sử dụng liêu thuôc

theo yêu cầu của phác đồ sau chu kỳ thâm phân máu.
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Không có khuyến cáo liều dùng được thiết lập cho bệnh nhân đang thâm phân phúc mạc.

Suy chức năng øan

Không cân thiệt chỉnh liêu cho bệnh nhân bị suy chức năng gan.

Liều dùng cho người cao tuổi

Không cân thiệt chỉnh liêu cho người cao tuôi có chức năng thận bình thường hoặc độ
thanh thải creatinine trên 50 m]/phút.

Trẻ em

Trẻ em dưới 3 thang tuoi:

Tính an toàn và hiệu quả của meropenem ở trẻ em dưới 3 tháng tuổi chưa được thiết lập

và chưa biếtphác đồ liều dùng tối ưu. Tuy nhiên, dữ liệu dược động học hạn chế cho thấy

20 mg/kg mỗi8 giờ có thể là một phác đồ thích hợp.

Trẻ em từ 3 tháng đến L1 tuổi và cân nặng đến 50kg

Phác đô liêu dùng khuyên cáo được thê hiện trong bảng bên dưới:
 

 

 

 

 

 

 

 

     

Nhiễm khuẩn Liêu dùng mỗi 8 giờ
Viêm phổi, gồm viêm phổi mắc phải trong cộng đông và| 10 hoặc 20 mg/kg
viêm phổi bệnh viện

Nhiễm khuân phối--cudng phôi trong xơ hóa nang 40 mg/kg

Nhiễm khuân đường tiêu có biển chứng 10 hoặc 20 mg/kg

Nhiễm khuânô bụng có biên chứng 10 hoặc 20 mg/kg

Nhiễm khuẩn da và mô mêm có biến chứng 10 hoặc 20 mg/kg
Viêm màng não cấp tính do vi khuân 40 mg/kg

Kiểm soát bệnh nhân giảm bạch câu kèm sôt 20 mg/kg

Trẻ em trên 50 kg V

Dùng theo liều dùng cho người trưởng thành.

Không có kinh nghiệm ở trẻ em bị suy chức năng thận.

Meropenem thường được dùng ở dạng truyên tĩnh mạch từ trên 1Š phút đến 30 phút.

Dạng thay thế, liều dùng của meropenem lên đến 20 mg/kg có thể được tiêm tĩnh mạch

nhanh trên khoảng 5 phút. Thông tin tính an toàn bị hạn chế khi dùng liều 40 mg/kg ở trẻ

em khi tiêm tĩnh mạch.

Cách dùng

ROPENEM (Thuốc tiêm Meropenem USP) có thể được dùng dạng tiêm tĩnh mạch

nhanh trên khoảng 5 phút hoặc dùng dạng truyền tĩnh mạch từ 15 phút đến 30 phút sử

dụng kèm với bộ dụng cụ chuyên biệt.

ROPENEM (Thuốc tiêm Meropenem USP) được sử dụng ở dạng tiêm tĩnh mạch nhanh

nên được pha loãng với Nước cất pha tiêm (10 ml / 500 mg và 20 ml/ 1g). Sau khi pha

duoc néng d6 khoang 50 mg/ml. Dung dịch sau khi pha trong suốt, không màu hoặc có
màu vàng nhạt.

ROPENEM (Thuốc tiêm Meropenem USP) dùng dạng truyền tĩnh mạch có thê được pha

với các dung dịch pha loãng tương hợp (xem phần bảo quản). Vf NG

, eg ——.-._.22 seo
SU DUNG O CAC DOI TUONG DAC BIET *

cà —S
e Thai kỳ

Các nghiên cứu trên sinh sản đã được tiến hành với meropenem & chuột Sone với liều

dùng lên đến 1000 mg/kg/ngày, và ở khi cynomolgus với liều dùng lên đến 360

mg/kg/ngày (dựa vào sự so sánh AUC, lần lượt gấp khoảng 1,8 lần và 3,7 lần sự phơi
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nhiễm ở người ở liều dùng thông thường là l g mỗi 8 giờ). Các nghiên cứu này cho thấy

không có bằng chứng meropenem gây giảm khả năng thụ tỉnh hoặc gây hại đến thai nhị,

mặc dù có sự thayđôi nhẹ về trọng lượng thai nhi ở liều dùng 250 mg/kg/ngày (dựa trên

su so sanh AUC la gấp khoảng 0,4 lần phơi nhiễm ở người với liều dùng ] g môi 8 giờ)

và ở trên chuột công. Tuy nhiên, không có các nghiên cứu thích hợp và có đối chứng tốt

ở phụ nữ có thai. Vì các nghiên cứu sinh sản ở động vật không phải luôn luôn dự đoán

đáp ứng ở người, thuốc này chỉ sử dụng trong thai kỳ nếu thật cần thiết.

se. Cho con bú

Không biết là meropenem có bài tiết vào sữa người hay không. Meropenem được phát

hiện ở nồng độ rất thấp trong sữa động vật. Quyết định dừng cho bú hoặc dừng sử

dụng/hạn chế sử dụng meropenem nên chú ý đến lợi ích trị liệu cho người mẹ.

e Tréem

Tính an toàn và hiệu quả của meropenem đã được thiết lập cho bệnh nhi > 3 tháng tuổi.

Sử dụng meropenem ở bệnh nhi bị viêm mang nao do vi khuẩn được ủng hộ từ bằng

chúng của các nghiên cứu thích hợp và cóđối chứng tốt ở nhóm dân chúng là trẻ em. Sử

dung meropenem ở bệnh nhi nhiễm khuan 6 bung duoc ủng hộ từ các nghiên cứu thích

hợp và có đối chứng tốt ở người trưởng thành kèm đữ liệu bổ sung từ các nghiên cứu

dược động học ở trẻ em. Sử dụng meropenem ở bệnh nhi bị nhiễm khuẩn da và cấu trúc

da được ủng hộ từ bằng chứng của một nghiên cứu thích hợp và có đối chứng tốt ở người

trưởng thành và các dữ liệu bổ sung từ các nghiên cứu dược động học ở trẻ em (xem CHỈ

DINH, LIEU LUONG VA CACH DUNG, TAC DUNG KHONG MONG MUON, va
ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC VÀ DƯỢC LỰC HỌC).

RY
e_ Người cao tuổi VW
Trong tổng số người tham gia trong các nghiên cứu lâm sàng của meropenem, khoảng

1100 (30%) là từ 65 tuôi trở lên, trong khi 400 (11%) là từ 75 tuổi trở lên. Thêm vào đó,

trong một nghiên cứu gồm 511 bệnh nhân bị nhiễm khuẩn da và cấu trúc da bị biến

ching, 93 (18%) la tir 65 tuổi trở lên, trong khi 38 (7%) là từ 75 tuôi trở lên. Không có sự

khác biệt tổng thểvề tính an toàn hoặc hiệu quả được quan sát giữa các bệnh nhân này và

những người trẻ tuổi hơn; các báo cáo tự phát và kinh nghiệm lâm sàng được báo cáo

khác không phát hiện sự khác biệt về đáp ứng giữa người cao tuổi và người trẻ tuổi hơn,

nhưng không thê loại trừ rằng ở người lớn tuổi thì có sự nhạy cảm hơn.

Meropenem được biết là bài tiết chủ yếu bởi thận, và nguy cơ phản ứng phụ đối với thuốc

này có thể là cao hơn ở các bệnh nhân suy chức năng thận. Bệnh nhân là người cao tuổi

thì chức năng thận dường như bị giảm, vì vậy cần thận trọng khi lựa chọn liều dùng và

theo dõi chức năng thận.

Một nghiên cứu dược động học với meropenem ở bệnh nhân là người cao tuổi cho thay

giảm độ thanh thải huyết tương của meropenem có tương quan đến giảm độ thanh thải

creatinine liênquanvới tuôi tác, và giảm một lượng ít hơn về độ thanh thải không qua

thận. Không cần thiết chỉnh liều ở bệnh nhân là người cao tuồi, ngoại trừ các trường hợp

suy chức năng thận từ trung bình đến nặng (xem ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC VÀ

DƯỢC LỰC HỌC).

e Bệnh nhân suy chức năng thận

Cần thiết phải chỉnh liều ở bệnh nhân có độ thanh thải creatinine 50 mL⁄phúf;heặc ít hơn
(xem LIEU LUONG VA CACH DUNG, CANH BAO VA THA 4
TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC VÀ DƯỢC LỰC HỌC)

  
CHÓNG CHỈ ĐỊNH °Ÿ
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e - Quá mẫn với bắt cứ thành phần nào hoặc tá được có trong thuốc này.

e - Quá mẫn với bắt cứ thuốc kháng sinh khác thuộc nhóm carbapenem.

© Qua man tram trong (vi du sốc phản vệ, phản ứng da tram trong) với bất cứ loại thuốc

kháng sinh nhóm beta-lactam khác (ví dụ penicillins hoặc cephalosporins).

CANH BAO VA THAN TRONG "?
Lya chon meropenem dé điều trị cho bệnh nhân cần phải chú ý đến sự thích:hợp của việc

sử dụng thuốc kháng sinh carbapenem dựa trên các yêu tố như mức độ trầm trọng của

nhiễm khuẩn, sự tương quan đề kháng thuốc với các thuốc kháng sinh thích hợp khác và

nguy cơ chọn lọc vi khuẩn đề kháng carbapenem.

e Cac phan tng qua man

Các phản ứng quá mẫn trầm trọng và thỉnh thoảng gây tử vong(sốc phản vệ) đã được báo

cáo ở các bệnh nhân được điều trị với J-lactams. Các phản ứng này dường như thường

xảy ra ở các bệnh nhân có tiền sử nhạy cảm với đa dị nguyên.

Có những báo cáo ở các bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với penicillin, có các phản ứng

quá mẫn tram trọng khi được điều trị với B-lactam khác. Trước khi bắt đầu trị liệu với

meropenem, can tham van bệnh nhân kỹ càng về các phản ứng quá mẫn trước đây đối với
penicillins, cephalosporins, -lactams khác, và các dị nguyên khác. Nếu xảy ra phản ứng,

dị ứng với meropenem, dừng sử dụng meropenem ngay lập tức. Các phản ứng sốc phản

vệ trầm trọng cần phải đượcđiều trị cấp cứu bằng epinephrine, thở oxy, tiêm tĩnh mạch

steroids, và xử lý đường thở, gồm cả đặt nội khí quản. Các trị liệu khác cũng có thể được

dùng khi có chỉ định.

e Kha nang xảy ra cơn co giật

Co giật và các phản ứng trên hệ thần kinh trung ương khác úđược báo cáo khi điều trị
với meropenem. Các phản ứng này thường xảy ra nhất ở bệnh nhân rối loạn hệ thần kinh

trung ương (ví dụ thương, tổn não hoặc có tiền sử động kinh) hoặc bị viêm màng não do

vi khuẩn và/hoặc giảm chức năng thận (xem TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN và
TƯƠNG TÁC THUÓC).

Trong các nghiên cứu lâm sàng, 2904 bệnh nhân là người trưởng thành có khảnăng phát

triên đáp ứng kháng nguyên với kích thích của một loại kháng nguyên được điều trị bằng

meropenem cho các nhiễm khuẩn không thuộc thần kinh trung ương với tỉ lệ co giậttông

thể là 0,7% (dựa trên 20 bệnh nhân có tác dụng phụ này). Tất cả bệnh nhân được điều trị

với meropenem bị co giật đã có sẵn các yếu tố nguy cơ. Trong số các bệnh nhân này là

trước đây có tiên sử động kinh hoặc bất thường hệ thần kinh trung ương và dùng các

thuốc đồng thời có khả năng gây ra co giật. Khuyến cáo chỉnh liều ở bệnh nhân có tuổi

tác tăng cao và/hoặc giảm chức năng thận (xem LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

Phải bám sát phác đồ liều lượng khuyến cáo,đặc biệt ở bệnh nhân có các yếutố nguy cơ

được biết có khuynh hướng xảy ra co giật. Tiệp tục trị liệu chong co giat 6 bệnh nhân

được biết có rối loạn động kinh. Nếu xảy ra rung cục bộ, giật rung cơ, hoặc co giật, nên

đánh giá thần kinh học ở bệnh nhân, dùng thuốc chống co giật nếu chưa dùng, và liều

lượng của meropenem được xem xét lại để xác định có nên giảm liều hoặc" sử dụng
\oSIdio,

kháng sinh. Co x

hi) S
e Twong tac voi acid valproic 3(ewDell)3)

Các trường hợp báo cáo trong y văn cho thấy dùng đồng thi cdc carl €đêm |có

cả meropenem, cho bệnh nhân đang dùng acid valproic hoặc divalproex SodibarTâm giảm

nông độ của acid valproic. Nông độ acid valproic có thê giảm xuông dưới khoảng điêu trị

vì tương tác này, vì vậy, tăng nguy cơ cơn động kinh mặc dù đã được dự phòng tốt băng,
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thuốc chống co giật. Tăng liều dùng của acid valproic hoặc divalproex sodium có thể
không đủ để khắc phục được tương tác này. Sử dụng đồng thời meropenem và acid

valproic thường không được khuyến cáo. Các kháng sinh khác ngoài carbapenems nên

được xem xét dé điều trị nhiễm khuẩn ở các bệnh nhân có cơn động kinh đã được kiểm

soát tốt bằng acid valproic hoặc đivalproex sodium. Nếu cần thiết dùng meropenem tiêm

tĩnh mạch, xem xét trị liệu thuốc chống co giật bổ sung (xem TƯƠNG TÁC THUÓC).

e _ Tiêu chảy liên quan dén Clostridium difficile

Tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile (CDAD) da dugc bao cao khi sur dung hau

hết tất cả các kháng sinh, gồm có cả meropenem, và mức độ trầm trọng thay đồi từ tiêu

chảy nhẹ đến viêm ruột kết gây tử vong. Điều trị với thuốc kháng sinh làm thay đổi

khuẩn chí bình thường ở ruột dẫn đến quá sản C. difficile.

C. dijfficile sản sinh độc tố A và B góp phần vào sự phát triển của CDAD. Độc tố cực độc

được sản sinh từ các chủng của C. đjØici/e là nguyên nhân gây mắc và tử vong, vì các

nhiễm khuân này có thể khó điều trị bởi trị liệu kháng sinh và có thể cần phải cắt bỏ đại
tràng. CDAD phải được xem xét ở tất cả các bệnh nhân có tiêu chảy sau khi sử dụng
kháng sinh. Thận trọng với tiền sử y khoa vì CDAD đã được báo cáo xảy ra trên hai

tháng sau khi dùng kháng sinh.

Nếu nghỉ ngờ hoặc xác định là CDAD, kháng sinh sử dụng hiện tại không trực tiếp tiêu

diệt C. đjƒØicie có thể cần phải dừng sử dụng. Kiểm soát dịch và điện giải thích hợp, bé

sung protein, dùng kháng sinh điều trị C. difficile, va danh gia phau thuat nên được bắt

đầu tiễn hành khi được chỉ định trên lâm sàng.

e Phat triển vi khuẩn đề kháng thuốc V

Kê đơn meropenem khi không có nhiễm khuẩn đã được chứng minh hoặc đặc biệt nghi

ngờ là do vi khuân hoặc chỉ định dự phòng dường như không mang lại lợi ích cho bệnh

nhân và làm tăng nguy cơ phát triển vi khuẩn đề kháng thuốc.

e Qua san cac vi khuẩn không nhạy cảm

Cũng như các kháng sinh phổ rộng khác, sử dụng kéo đài meropenem cé thé lam qua san

vi khuẩn không nhạy cảm. Cần thiết phải đánh giá lại tình trạng bệnh nhân. Nếu bội
nhiễm xảy ra khi điều trị, nên dùng các biện pháp phù hợp.

e Các xét nghiệm cận lâm sàng

Meropenem có độc tính thâp của nhóm kháng sinh betalactam, đánh giá định kỳ chức

năng các cơ quan của cơ thê, gôm thận, gan và hệ tạo máu khi điều trị kéo dài.

e Bệnh nhân suy chức năng thận

Ở bệnh nhân suy chức năng thận, giảm tiêu cầu đã được quan sát nhưng không có xuất

huyết trên lâm sàng (xem LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DUNG, TAC DUNG KHONG
MONG MUÓN, SỬ DỤNG Ở NHÓM ĐÓI TƯỢNG ĐẶC BIỆT, và ĐẶC TÍNH
DƯỢC ĐỘNG HỌC VÀ DƯỢC LỰC HỌC)

e Tham phan

Có thông tin không thích hợp liên quan đến việc sử dụng meropenem2/888hân thâm

phân máu hoặc thâm phân phúc mạc. af

lễgo s

e Chức năng gan oy

Theo dõi chặt chẽ chức năng gan trong khi điều trị với meropenem đòihécơ độc tính

trên gan (rối loạn chức năng gan kèm tắc mật và ly giải tế bảo).
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Sử dụng ở bệnh nhân có bệnh gan: Bệnh nhân đã có sẵn rối loạn gan nên được theo dõi

chức năng gan trong khi điêu trị với meropenem. Không cân thiết chỉnh liêu.

e Xét nghiém Coombs

Xét nghiệm Coombs trực tiêệp hoặc gián tiếp có thê phát trién trong điêu trị với
meropenem.

e Tac dong trén kha nang lái xe và sử dụng máy móc

Không có các nghiên cứu được tiên hành về tác động trên khả năng lái xe và vận hành

máy móc.

Mỗi lọ 500mg ROPENEM (Thuốc tiêm Meropenem USP) có chứa 45 mg sodium và

mỗi lọ 1 g ROPENEM (Thuốc tiêm Meropenem USP) có chứa khoảng 90 mg sodium.

Nên chú ý ở các bệnh nhân ăn kiêng muôi ăn.

TƯƠNG TÁC THUỐC 'Ÿ
Khả năng tác động của meropenem trên sự gan két protein hoặc trên sự chuyên hóa của

các thuốc khác không được báo cáo. Tuy nhiên, sự găn kết protein quá thấp để các tương

tác với các hợp chất khác được cho là cơ sở của cơ chế này.

e Probenecid

Probenecid cạnh tranh với meropenem về tiết chủ động qua ống thận, nên làm tăng nồng

độ huyết tương của meropenem. Sử dụng đồng thời probenecid với meropenem không

được khuyến cáo.

e Acid valproic Ve
Các trường hợp báo cáo trong y văn cho thấy sử dụngđồng thời với carbapenems, gồm

có cả meropenem, cho bệnh nhân đang dùng acid valproic hoặc divalproex sodium làm

giảm nồng độ của acid valproic. Nồng độ của acid valproic có thể giảm xuống dưới

khoảng trị liệu dokết quả của tươngtác này, vì vậy tăng nguy cơ cơn động kinh mặc dù

đã được dự phòng tốt bằng thuốc chéng co giật. Mặc dù cơ chế của tương tác này không

được biết, dir liéu tir in vitro va cac nghiên cứu trên động vật cho thấy carbapenems có

thể ức chế sự thủy phân của chất chuyển hóa glucuronide của acid valproic (VPA-g) trở

về acid valproic, vì vậy giảm nồng độ huyết thanh của acid valproic. Néu can thiết dung

meropenem, sau dé xem xét bé sung trị liệu thuốc chống co giật (xem CANH BAO VA

THAN TRONG).

e Thudc kháng đông dùng đường uống

Sử dụng đồng thời thuốc kháng sinh với warfarin có thể tăng cường tác dụng của thuốc

kháng đông. Có nhiều báo cáo tăng tác dụng kháng đông của thuốc kháng đông dùng

đường uông, gồm có cả warfarin ở bệnh nhân dùng đồng thời với các thuốc kháng sinh.

Nguy cơ có thể thay đổi với nhiễm khuân hiện có, tuổi tác và tống trạng của bệnh nhân,

sự tham gia của kháng sinh làm tăng [NR rất khó đề đánh giá. Nên theo dõi INR. thường

xuyên trong khi điều trị và thời gian ngắn sau khi điều trị với thuốc kháng đông dùng

đường uông. Koran

TAC DUNG KHONG MONG MUON *?
Các phản ứng phụ sau đây được thảo luận chỉ tiết hơn trong các pt
ké don nay: >

e Phan tg qua man (xem CANH BAO VA THAN TRONG) —

e Khả năng xảy ra cơn co giật (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG)

e Tiéu chảy liên quan dén Clostridium-difficile (xem CANH BAO VA THAN
TRONG)
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Phát triển vi khuẩn đề kháng thuốc (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG)
Quá sản các vi khuân không nhạy cảm (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG)
Các xét nghiệm cận lâm sàng (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG)

Bệnh nhân suy chức năng thận (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG)
Tham phan (xem CANH BAO VA THAN TRONG)

s- Phản ứng phụ từ các thử nghiệm lâm sàng,

Vì các thử nghiệm lâm sàng được tiến hành ở nhiều điều kiện khác nhau, tỉ lệ phản ứng

phụ quan sát được trong các thử nghiệm lâm sàng của một thuốc không thé so sánh trực

tiếp với tỉ lệ trong các thử nghiệm lâm sàng của thuốc khác và có thể không phản ánh tỉ lệ

quan sát được trong thực tế.

Bệnh nhân là người trưởng thành

Trong các nghiên cứu lâm sàng, 2904 bệnh nhân là người trưởng thành có khả năng phát

triển đáp ứng kháng nguyên với kích thích của một loại kháng nguyên được điều trị bằng

meropenem cho các nhiễm khuẩn không thuộc thần kinh trung ương (500 mg hoặc 1000

mg mỗi 8 giờ). Tử vong ở 5 bệnh nhân được đánh giá vì có khả năng liên quan đến

meropenem; 36 (1,2%) bệnh nhân dừng sử dụng meropenem do tác dụng phụ. Nhiều

bệnh nhân trong các thử nghiệm này có bệnh nặng và có sẵn nhiều bệnh, thẻ trạng kém
và dùng đồng thời nhiều trị liệu khác bằng thuốc. Ở bệnh nhân bệnh nặng, không thể xác
định môi liên quan giữa tác dụng phụ quan sát được và trị liệu với meropenem.

Tần suất các phản ứng phụ sau đây thu thập được từ các thử nghiệm lâm sàng ở 2904
bệnh nhân được điều trị với meropenem.

€2
Phản ứng phụ tại chỗ fo

Các phản ứng phụ tại chỗ được báo cáo bất chấp mối quaifệ trị liệu với meropenem như

sau: Viêm tại nơi tiêm (2,4%); Phản ứng tại nơi tiêm (0,9%); Viêm tĩnh mạch/viêm tĩnh

mạch huyết khối (0,8%); Đau tại nơi tiêm (0,4%); Phù tại nơi tiêm (0,2%).

Phản ứng phụ toàn thân

Các phản ứng phụ toàn thân được báo cáo bắt chấp mối quan hệ với meropenem xảy ra

trên 1,0% bệnh nhân là: tiêu chảy (4,8%); buồn nôn/ói mửa (3,6%); nhức đầu (2,3%); ban
đỏ (1,9%); nhiễm khuẩn máu (1,6%); táo bón (14%); ngừng thở (1,3%); sốc (1,2%); ngứa
(1,2%).

Các phản ứng phụ toàn thân được báo cáo bat chấp mối quan hệ trị liệu với meropenem

và xảy ra dưới hoặc bằng 1,0% nhưng cao hơn 0,1% bệnh nhân được liệt kê dưới đây

trong mỗi hệ cơ quan cơ thể theo thứ tự tần suất giảm dần:

Xuất huyết được quan sát như sau: xuất huyết đạ dày ruột (0,5%), phân đen (0,3%), chảy
máu cam (0,2%), tràn máu màng bụng (0,2%), tổng cộng tỉ lệ xuất huyết là 1,2%.

Toàn thân: đau, đau bụng, tức ngực, sốt, đau lưng, tăng kích thước vùng bụng, rùng

mình, đau vùng chậu

Tim mạch: suy tim, ngưng tim, nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, nhồi máu co tim, thuyên

tặc phôi, nhịp tim chậm, hạ huyệt áp, ngât

Hệ tiêu hóa: Nhiễm candida miệng, chán ăn, vàng da tắc mật/vàng da, tắc ruột, Suy gan,

khó tiêu, tắc ruột „209184x

és \

ey
tr
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Chuyển hóa/Dinh dưỡng: phù ngoại biên, thiếu oxy

Hé than kinh: mat ngu, bat an/hoang tưởng, lú lẫn, choáng váng, co giật, kích động, dị

cảm, ảo giác, buồn ngủ, lo âu, trầm cảm, suy nhược (xem CẢNH BẢO VÀ THẠN

TRONG).

Hô hấp: rối loạn hô hấp, khó thở, tràn dịch màng phổi, hen suyễn, ho tăng, phù phổi

Da và phần phụ: mè đay, đỗ mồ hôi, loét da

Hệ niệu sinh dục: vô niệu, suy thận, nhiễm Candida 4m dao, tiểukhông kiềm chế.

Thay đôi xét nghiệm cận lâm sàng

Thay đôi xét nghiệm cận lâm sàng được báo cáo bât châp mỗi liên quan với meropenem
và xảy ra trên 0,2% bệnh nhân như sau:

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

Huyết học: tăng tiểu cầu, tăng bạch cầu ưa €osin, giảm tiêu cầu, giảm hemoglobin, giảm

hematocrit, giảm WBC, thời gian prothrombin ngắn và thời gian thromboplastin bán phần
ngăn, tăng bạch cầu, giảm kali huyết

Thận: tăng creatinine và tăng BUN

LƯU Ý: Đối với bệnh nhân có mức độ suy thận khác nhau, tỉ lệ mắc suy tim, suy chức

năng thận, co giật và sốc không tương quan với mối quan hệ với meropenem, tăng ở bệnh

nhân suy chức năng thận nặng vừa (độ thanh thải creatinine >10 đến 26 mL/phút) [xem

LIEU LUQNG VA CACH DUNG, CANH BAO VA THAN TRONG, SỬ DỤNG Ở

CÁC ĐÓI TƯỢNG ĐẶC BIỆT va DAC TINH DUOC DONG HOC VA DƯỢC

LỰC HỌC]

Phân tích nước tiêu: có hiện diện hông câu Vy

Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da bị biến chứng

Trong một nghiên cứu về nhiễm khuân da và cấu trúc da bị biến chứng, phản ứng phụ là
tương tự như phản ứng phụ được liệt kê ở trên. Các tác dụng phụ thông thường nhất xảy

ra >5% số bệnh nhân là: nhức đầu (7,8%), buồn nôn (7,8%), táo bón (7,0%), tiêu chảy

(7,0%), thiếu máu (5,5%), và đau (5,14). Tác dụng phụ có tỉ lệ >1, và không được liệt

kê ở trên, gồm: viêm họng, chấn thương bắt ngờ, rối loạn dạ dày ruột, hạ đường huyết, rối

loạn mạch ngoại biên, và viêm phổi.

Bênh nhỉ

Phản ứng phụ trên lầm sàng

Meropenem đã được nghiên cứu ở 515 bệnh nhi (> 3 tháng đến < 13 tuổi) có nhiễm

khuẩn nặng (gồm cả viêm màng não. Xem phần tiếp theo) ở liều lượng 10 đến 20 mg/kg

mỗi § giờ. Loại tác dụng phụ ở các bệnh nhân này là tương tự như tác dụng phụ ở người

trưởng thành, với các tác dụng phụ thường xảy ra nhất là có khả năng xảy ra, có thể xảy

ra hoặc được xác định là do meropenem và các tỉ lệ của biến cố như sau:

Tiêu chảy (3,5%), ban đỏ (1,6%), buồn nôn và ói mửa (0,8%)

Meropenem đã được nghiên cứu ở 321 bệnh nhi (>3 tháng đến < 17 tuổi) bị viêm màng

nãoở liều lượng 40 mg/kg mỗi 8 giờ. Loại tác dụng phụ ở các bệnhnhânđøïelB›xương tự

như tác dụng phụ ở người trưởng thành, với các tác dụng phụ thườné y ra nát là có
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khả năng xảy ra, có thể xảy ra hoặc được xác định là do meropenem và các tỉ lệ của biến

cố như sau:

Tiêu chảy (4,7%), ban đỏ (hầu hết nhiễm Candida vùng mặc tả) (3,1%), nhiễm candida
miệng (1,9%), viêm lưỡi (1,0%)

Trong các nghiên cứu về viêm màng não, tỉ lệ xảy ra co giật trong điều trị có thể so sánh

giữa bệnh nhân không có bất thường trên hệ thần kinh trung ương khi dùng meropenem

và ở người dùng thuốc so sánh (hoặc cefotaxime hoặc ceftriaxone). Trong nhóm được

điều trị với meropenem, 12/15 bệnh nhân bị co giật có cơn động kinh khởi phát muộn

(được định nghĩa là xảy ra vào ngày thứ 3 hoặc muộn hơn) so với 7/20 trong nhóm dùng

thuốc so sánh.

Các thay đổi xét nghiệm cận lâm sàng được quan sát ở các nghiên cứu ở trẻ em, gồm các

nghiên cứu viêm màng não, là tương tự như các thay đổi xét nghiệm cận lâm sàng được

báo cáo trong các nghiên cứu ở người trưởng thành.

Không có kinh nghiệm ở bệnh nhi bị suy chức năng thận.

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

Kinh nghiém hau marketing

Các phản ứng phụ sau đây được phát hiện trong khi sử dụng sau khi meropenem được

phê duyệt. Vì các phản ứng này được báo cáo tự phát từ một dân số không rõ cỡ mẫu,

không phải luôn luôn có thể đánh giá một cách tin cậy tần suất của chúng hoặc thiết lập

mối liên hệ nhân quả đối với sự phơi nhiễm thuốc.

Các phản ứng phụ hậu marketing xảy ra trên toàn cầu không khác với các phản ứng phụ

được liệt kê trong phần Phản ứng phụ của nhãn thuốc này và được báo cáo là có khả

năng, có thể hoặc được xác định có liên quan đến thuốc được liệt kê theo từng hệ cơ quan

trong cơ thể theo thứ tự giảm dần về mức độ trầm trọng. Huyết học — mắt bạch cầu hạt,

giảm bạch cầu trung tính và giảm bạch cầu; Thử nghiệm Coombs trực tiếp hoặc gián tiếp

dương tính, và thiếu máu tán huyết. Da — hoại tử biểu bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-

Johnson, phù mạch, và hồng ban đa dạng.

Phản ứng phụ khác được báo cáo với meropenem là giảm tiêu cầu. 7

QUA LIEU '?
O chuédt công và chuột nhất, tiêm tĩnh mạch liêu cao meropenem (2200-4000 mg/kg) có

liên quan đên mật điêu hòa, khó thở, co giật và tử vong.

Quá liều meropenem do cô ý không thể xảy ra, mặc dù quá liều do tình cờ có thể xảy ra

nếu dùng liều cao cho người bị suy chức năng thận. Liều cao nhất của meropenem được

dùng trong các thử nghiệm lâm sàng là 2 g dùng đường tĩnh mạch môi 8 giờ. Tại liều

lượng này, không có tác động dược lý học không mong muốn hoặc tăng nguy cơ về tính

an toản.

Kinh nghiệm hậu marketing bị hạn chế cho thấy nếu tác dụng khôngmong muốn xảy ra

sau khi quá liều, chúng phù hợp với dữ liệu tác dụng không mong muôn được mô tả trong

phan Phản ứng phụ và thường có mức độ nhẹ và hồi phục khi ngừng thuốc hoặc giảm

liều. Nên xem xét điều trị triệu chứng. Ở người có chức năng thận bình thường, thuốc

được đào thải nhanh chóng qua thận. Meropenem và các chất chuyên hóa-cửa-nó được

được thấm phân nhanh chóng và hiệu qua bằng thâm phân máu; tự €

thông tin thích hợp trong việc thâm phân máu dé điều trị quá liều.
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Quá liều tương đối có thể có khả năng xảy ra ở bệnh nhân suy chức năng thận nếu liều

dùng không được điều chỉnh như trong phần LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG. Ở

người có chức năng thận bình thường, sự đào thải qua thận nhanh chóng xảy ra. Tham

phân máu sẽ loại bỏ meropenem và chất chuyên hóa của nó.

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC VÀ DƯỢC LỰC HỌC *?
e Cơ chế tác dụng

Meropenem là một kháng sinh carbapenem phổ rộng. Có hoạt tính trên vi khuân Gram

dương và Gram âm. Có ái lực mạnh nhất với PBPs 2, 3 và 4 của Escherichia coli và

Pseudomonas aeruginosa; va PBPs 1, 2 và4 của SIaphyÌococcus qureus. Nông độ diệt

khuẩn (được định nghĩa là giảm 3 In về số lượng tế bào trong vòng 12 đến 24 giờ) gấp

1-2 lần nồng độ kiềm khuân của meropenem, ngoại trừ Listeria monocytogenes, hoat tinh

gây chết thì không được quan sát.

Meropenem 6n định đáng kê đôi với sự thủy phân B-lactamases cua hau hét các loại, kê

ca penicillinases và cephalosporinases do vi khuan Gram duong va Gram 4m sinh ra.

Khong duoc str dung meropenem dé diéu tri Staphylococcus aureus dé khang methicillin

(MRSA) hoac Staphylococcus epidermis dé khang methicillin (MRSE).

Meropenem tác động hiệp lực với kháng sinh aminoglycoside kháng lại một sô chủng

phân lập cua Pseudomonas aeruginosa trén in vitro.

Meropenem có hoạt tính kháng lai hau hét cac chung phan lap cua cac vi khuan sau day,

ca trén in vitro và trén cac nhiém khuan lam sang.

Vi khuẩn Gram dương

Enterococcus faecalis (ngoai trit cac ching dé khang vancomycin), Staphylococcus

aureus (cac ching sinh B-lactamase và không sinh B-lactamase, chi các chủng nhạy cảm

methicillin), Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae (chi cac chung nhay

cam penicillin), Streptococcus pyogenes, Viridans nhom streptococci

Luu y: Cac chung dé khang penicillin c6 gia trị meropenem MICs; là ] hoặc 2 g/ml, 6

trên điêm gãy nhạy cảm 0,12 ug/ml đôi với loài này.

Vị khuân Gram âm

Escherichia coli, Haemophilus influenzae (sinh B-lactamase va khong sinh $-lactamase),

Klebsiella pneumoniae, Neisseria meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, Proteus

mirabilis

Vi khuan ky khi
Bacteroidesfragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, cac loài Peptostreptococcus

Cac thông tin in vitro sau day đã được báo cáo, nhưng không biệt ý nghĩa lâm sàng.

Ít nhất 90% các chủng sau đây cho nồng độ ức chế tối thiéu (MIC) trén in vitro ít hơn

hoặc bằng điểm gãy nhạy cảm đối với meropenem. Tuy nhiên, tính an toàn và hiệu quả

của meropenem trong điều trị các nhiễm khuẩn trên lâm sàng do các vi khuẩn này chưa

được thiết lập trong các thử nghiệm thích hợp và có đối chứng tốt.

Vi khuẩn Gram dương

Staphylococcus epidermidis (chi cac chung nhay cam methicillin)

Vi khuẩn Gram âm
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Các loài Acinetobacter, Serratia | marcescens, Aeromonas _ hydrophila,

Campylobacter jejuni, Morganella morganii, Klebsiella oxytoca, Citrobacter diversus,

Pasteurella multocida, Citrobacter freundii, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, cdc

loai Salmonella, Haemophilus influenza, Hafnia alvei (dé khang ampicillin, cdc chung

không sinh B-lactamase [BLNAR]), Moraxella catarrhalis (cac chung sinh J-lactamase

và không sinh B-lactamase)

Vi khuẩn ky khí

Bacteroides distasonis, Eubacterium lentum, Bacteroides ovatus, cac loai

Fusobacterium, Bacteroides uniformis, Prevotella bivia, Bacteroides ureolyticus,

Prevotella intermedia, Bacteroides vulgates, Prevotella melaninogenica, Clostridium

difficile, Porphyromonas asaccharolytica, Clostridium perfringens, Propionibacterium

acnes

Dé khang
Cơ chế đề kháng

Có nhiều cơ chế đề kháng với carbapenems:

e Giam tính thấm của màng ngoài ở vi khuân Gramâm (do giảm sản xuất porins)

gây giảm sự hấp thu thuốc vao vi khuan,

e Giam di luc véi protein gan két penicillin (PBPs) dich,

e Tang cuong bom các thành phần ra ngoài, và

e San sinh men phá hủy kháng sinh (carbapenemases, metallo-B-lactamases).

Đề kháng chéo
Đề kháng chéo đôi khi được báo cáo với các chủng đề kháng với các carbapenem khác.

e Dược động học Vy
Nong do huyét tương

Cuối đợt truyền liều đơn meropenem 30 phút ở người tình nguyện khỏe mạnh, nồng độ

đỉnh trung bình trong huyết tương cua meropenem khoang 23 mcg/mL (nam trong

khoảng 14-26) đối với liều 500 mg và 49 mcg/mL (nam trong khoang 39-58) đối với liều

1 g. Tiém tinh mach nhanh meropenem trong 5 phút cho người tình nguyện khỏe mạnh

cho nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương khoảng 45 mcg/mL (nằm trong khoảng

18-65) đôi với liều 500 mg và 112 mcg/mL (nằm trong khoảng 83-140) đối với liều 1 g.

Sau khi tiêm tĩnh mạch liều 500 mg, nồng độ huyết tương trung bình của meropenem

thường giảm xuống khoảng 1 meg/mL tại thời điểm 6 giờ sau khi dùng thuốc.

Không có sự tích lũy của meropenem trong huyết tương với phác đồ dùng liều 500 mg

mỗi 8 giờ hoặc l g dùng mỗi 6 giờ ở người tình nguyện khỏe mạnh có chức năng thận
bình thường.

Phân phối
Gan két với protein huyết tươngcủa meropenem khoảng 2%.

Meropenem thắm tốt vào hầu hết dịch và mô cơ thể gom dịch não tủy, đạt nồng độ bằng

nhau hoặc vượt quá nồng độ cầnthiết đề ức chế hầu hết vi khuân nhạy cảm. Sau một liều

đơn meropenem tiêm tĩnh mạch, nông độ trung bình cao nhất của meropenem,dược tìm

thấy ở mô và dịch ở 1 giờ (0,5 đến 1,5 giờ) sau khi khởi đầu truyền thuệ€ Bệnh voi

được tìm thấy trong các mô và dịch được liệt kê trong bảng bên dưới.
a3(ie nei)

ANong độ meropenem trong các mô được chọn lọc (Nồng độ cao nhấtđợcbá@Š
 

  

Mô : Số lượng| Trung bình|Khòảdg<
Liều tiêm x : x= mau [ugmL hoặc |[hgmL hoặc
tĩnh mạch #

meg/(g)] meg/(g)]     
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Nội mạc tử cung 0,5 7 4,2 1,7-10,2

Cơ tử cung 0,5 15 3,8 0,4-8,1

Buông trứng 0,5 8 2,8 0,8-4,8

Cô tử cung 0,5 2 7,0 5,4-8,5

Vòi trứng 0,5 9 1,7 0,3-3,4

Da 0,5 22 3,3 0,5-12,6

Dịch kẽ” 0,5 9 5,5 3,2-8,6
Da 1,0 10 5,3 1,3-16,7

Dịch kẽ" 1,0 5 26,3 20,9-37,4

Dai trang 1,0 2 2,6 2,5-2,7

Mat 1,0 7 14,6 (3 gid) 4,0-25,7

Tui mat 1,0 1 - 3,9

Dịch phúc mạc 1,0 9 30,2 7,4-54,6

Phối 1,0 2 4,8 (2 giờ) 1,4-8,2

Mang nhay phé quản 1,0 7 4,5 1,3-11,1
Co 1,0 2 6,1 (2 gid) 5,3-6,9

Mac, Can 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

Dịch não tủy (bị viêm) 20mg/kg, § 1,1(2 giờ) 0,2-2,8

40mg/kgÌ 5 3,3 (2 giờ) 0,9-6,5

Dịch não tủy (không bị 1,0 4 0,2 (2 giờ) 0,1-0,3
viêm)   
 

” tại 1 giờ trừ khi có lưu ý khác
† đạt được từ dịch bọng nước da ;

‡ở bệnh nhỉ 5 tháng tuôi đến 8 tudi
Š# bệnh nhỉ 1 tháng tuổi đến 15 tuổi Vy

Chuyền hóa

Meropenem được chuyền hóa bằng cách thủy phân vòng beta-lactam hình thành một chất

chuyển hóa bất hoạt về mặt vi khuân học. Trên iz vi/ro, meropenem giảm nhạy cảm đối
với sự thủy phân bởi men dehydropeptidase- I (DHP-I) 6 ngudi so véi imipenem va

không cần phải dùng chung với một chất ức chế DHP-I.

Bai tiet

Meropenem được bài tiết chủ yếu qua thận ở dạng nguyên vẹn; khoảng 70% (50 -75 %)

liều dùng được bài tiết ở dạng nguyên vẹn trong vòng 12 giờ. Một phần khác 28% được

hồi phục ở dạng chất chuyển hóa bất hoạt về mặt vi khuẩn học. Đào thải qua phân chỉ

khoảng 2% liều dùng. Sự đo lường được độ thanh thải qua thận và dưới tác động của

probenecid cho thay meropenem trai qua ca loc và tiết qua Ong than.

Dược động học ở các đối tượng đặc biệt

Trẻ em

Dược động học của meropenem ở bệnh nhi > 2 tuổi tương tự như được động học ở người

trưởng thành. Thời gian bán thải của meropenem khoảng 1,5 giờ ở bệnh nhi 3 tháng tuổi

đến 2 tuổi. Dược động học tuyến tính ở khoảng liều dùng từ 10 đến 40 mg/kg.

Người cao tuổi

Một nghiên cứu dược động học được tiến hành với meropenem ở bệnh nhân là người cao

tuổi bị suy chức năng thận cho thấy giảm thanh thải huyết tương của.m enem tương

quan với giảm độ thanh thải creatinine do tuôi tác. eporate»
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Suy chức năng thận

Độ thanh thải huyết tương của meropenem tương quan với độ thanh thải creatinine trong

các nghiên cứu dược động học được báo cáo với meropenem ở các bệnh nhân suy chức

năng thận. Điều chỉnh liều là cần thiết ở người bị suy chức năng thận.

Meropenem có thể được thâm phân máu. Tuy nhiên, không có thông tin về sự hữu ích

của thâm phân máu để điều trị quá liều.

Suy chức năng gan

Không có báo cáo tác động của bệnh gan trên dược động học của meropenem.

TÍNH AN TOÀN TIÊN LÂM SÀNG !Ẻ
Các nghiên cứu ở động vật cho thấy meropenem được dung nạp tốt bởi thận. Các chứng

cứ mô học về thương tồn ống thận được quan sát ở chuột nhất và chó ở liều dùng từ 2000

mg/kg trở lên sau liều đơn và ở khi ở liều dùng 500 mg/kg trong một nghiên cứu 7 ngày.

Meropenem thường được dung nạp tốt bởi hệ thần kinh trung ương. Tác động được quan

sát trong các nghiên cứu độc tính cấp tính ở loài gặm nhấm ở các liều vượt quá 1000

mg/kg.

Liều tiêm tĩnh mạch LDso của meropenem ở loài gặm nham cao hon 2000 mg/kg.

Trong các nghiên cứu dùng liều lặp lại trong thời gian lên đến 6 tháng chỉ các tác động

nhỏ được quan sát là giảm các thông số về hồng cầu ở chó.

e Kha nang gay ung thư ;

Các nghiên cứu vê khả năng gây ung thư chưa được tiên hành.

e_ Đột biến gen.

Các nghiên cứu về độc tính trên gen được tiến hành với meropenem dùng thử nghiệm đột

biến ngược ở vì khuẩn, thử nghiệm HGPRT buồng trứng chuột hamster Trung Quốc, thử

nghiệm độc tế bào bạch huyết của người được nuôi cấy và thử nghiệm vi nhân chuột

nhắt. Không có chứng cứ về khả năng gây đột biến gen được phát hiện trong bất kỳ các

thử nghiệm này.

e_ Giảm khả năng thụ tỉnh eg

Các nghiên cứu sinh sản được tiến hành với meropenem ở chuột cống ở liều dùng lên đến

1000 mg/kg/ngày, và ở khi cynomolgus ở các liều lên đến 360 mg/kg/ngày (dựa trên so

sánh AUC, lần lượt khoảng 1,8 lần và 3,7 lần, phơi nhiễm ở người ở liều thông thường là
1 g mỗi § giờ). Không có độc tính trên sinh sản được quan sát.

TÍNH TƯƠNG KY 'Ÿ
Không được pha meropenem với các thuôc khác hoặc thêm vào các thuôc khác.

Meropenem tương hợp với các dịch truyền sau đây:

Dung dịch Sodium Chloride 0,9%

Dung dich Glucose 5% hoac 10%

Dung dich Glucose 5% voi Sodium Bicarbonate 0,02%

Dung dich Glucose 5% vi Sodium Chloride 0,9%
Dung dich Glucose 5% véi Sodium Chloride 0,2%

Dung dich Glucose 5% vdi Potassium Chloride 0,15%

Thuốc tiêm 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 bét khé 6 nhiét d6 dudi 30°C. Sau khi pha — khong được làm đông đá.

Lọ thuốc phải được bảo quản trong hộp carton cho đến khi sử dụng. Thuốc này chỉ được

sử dụng một lần và phải bỏ phần không được sử dụng.

Khuyến cáo sử dụng ngay sau khi pha dung dịch ROPENEM 500mg/1g Tiêm và truyền.

Sản phâm được hoàn nguyên phải được sử dụng ngay lập tức và phải được bảo quản

không vượt quá thời gian theo bảng dưới đây, chỉ khi thật cân thiết.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   
   
 

Chất pha loãng Giờ ốn định tối đa
20+2°C | 4+2°C

Các lọ được hoàn nguyên với nước dùng cho Thuốc tiêm cho tiêm nhanh 4 48
Dung dịch (1 đến 20 mg/ml) duoc pha voi:
* 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% hoặc 10% truyền tĩnh mạch 3 14

* ø]ucose 10% 2 8

* slucose 5% va sodium bicarbonate 0,02% truyén tinh mach 2 8

Dung dịch ROPENEM (Thuốc tiêm Meropenem USP) không được đông đá.

BẢO QUẢN
Bảo quản bột khô dưới 30C.

Sau khi pha — không được đông đá dung dịch.

HẠN DÙNG- 24 tháng kể từ ngày sản xuất.
KHÔNG DÙNG THUÓC QUÁ HẠN DÙNG GHI TRÊN NHÃN.

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI:
ROPENEM S00 mpg: Hộp 1 lọ bột pha tiêm Ve

ROPENEM Ig: Hop I lọ bột pha tiêm

GIUTHUOCXA TAM TAY TRE EM

THAM KHAO )

1. US Prescribing Information of MERREM® LV., AstraZeneca pharmaceuticals
LP, USA, December 2010.

2. UK Summary Basis of Product Characteristics of Meronem IV. AstraZeneca UK *
Limited, UK, June 2010.

Thông tin được biên soạn vào tháng 3/ 2011. :

MERONEMP và MERREM là các thương hiệu của AstraZeneca pharmaceuticals và không phải là»
thương hiệu của Ranbaxy. Người tạo thương hiệu này không phải là thành viên của Ranbaxy và không đạể
diện cho Ranbaxy hoặc các sản phẩm của Ranbaxy.
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