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Rx

MERONEM IV

. Tr:adema_rk
DUNG DUONG TINH MACH

THANH PHAN

MERONEM [V dung dwéong tinh mach (V) dwoc trinh
bay duéi dang bét trang vé trung chira 500 mg hoac 1 g
meropenem dui dang trihydrate tron véi carbonate natri
khan dé pha dung dich tiém MERONEM IV chira 208
mg carbonate natri cho méi gam meropenem (dang khan
co hoat tinh).

Lo thuébc tiem/tiém Meronem Meronem
truyén tinh mach 500 mg 1000 mg
Hoat chét:

Meropenem trihydrate 570 mg 1140 mg
tong dwong vo

meropenem khan 500 mg 1000 mg
Ta duoc

Natri carbonate khan 104 mg 208 mg

Lo thudc chira 90 mg (3.9 mmol) natri cho mdi gam

meropenem (dang khan cé hoat tinh).

DANG BAO CHE

MERONEM IV duwoc trinh bay du¢i dang bot dung pha

dung dich str dung tiém hay truyén dwong tinh mach.

CHI DINH DIEU TRI

MERONEM IV dung duong tinh mach (IV) dwoc ch{ dinh

¢ nguoi lon va tré em hon 3 thang tudi trong dieu tri

nhiém khuan gay ra b&i mét hay nhiéu vi khuan nhay

cam v&i meropenem trong trwdng hep nhu sau:

- Viém phéi va viém phéi bénh vién

- Nhiém khuén dwdng niéu co bién chirng

- Nhiém khuén trong & bung cé bién chirng

- Nhiém khuén phu khoa, nhw viém ndi mac tlr cung
va cac bénh ly viém ving chau

- Nhiém khuan da va céu tric da co bién chirng

- Viém mang nao

- Nhiém khuén huyét

- Diéu tri theo kinh nghiém cac treong hop nghi ngo
nhiém khudn & ngwéi I&n bi sét giam bach cau
theo don tri liéu hay ph0| hop voi cac thude khang
virus hodc thudc khang nam

MERONEM IV don tri liéu hay phéi hop voi cac thube

khang khuan khac da dwoc chirng minh la hiéu qua

trong diéu tri nhiém khuan hén hop.

Meropenem ding dwong tinh mach da cho thay hiéu

qua trén bénh nhan xo hoa nang va nhiém khuén duong

ho hap dwai man tinh khi sl dung nhw don tri liéu hodc

phdi hop v&i cac thubc khang khudn khac. Vi khuén

khong phai luén luén dwore tiét trir hoan toan.

Chwa co kinh nghiém si» dung thudc & tré em giam bach

cau hay suy giam mién dich nguyén phat hoac thir phat.

LIEU LIPONG VA CACH SU DUNG

Nauwoi lén

Liéu lwong va thoi gian diéu tri tay thuéc mirc do va loal
nhiém khuan ciing nhu tinh trang bénh nhan.

Liéu khuyén cao méi ngay nhuw sau:

500 mg Meronem dung duwong tinh mach (1V) méi 8 gi&
trong dieu tri viem phdi, nhiém khuan dudng niéu, cac
nhiém khuan phu khoa nhw viém néi mac t& cung,
nhiém khuan da va cau tric da.

1 g Meronem ding dwong tinh mach (1V) mbi 8 gi¢r trong
diéu tri viem phOJ bénh vién, viém phuc mac, cac nghi
ngo nhiém khudn & bénh nhan gidam bach cau, nhiém
khudn huyét.

Trong bénh xo hoa nang, liéu 1én dén 2 g méi 8 givr da
duoc str dung; da so bénh nhan duoc diéu tri véi lieu 2
g modi 8 gio.

Trong viém mang nao, lieu khuyén cao a 2 g mai 8 gio.

Khi dieu tri nhiem khuan hay nghi ngo nhiém khuan
Pseudomonas aeruginosa, lieu khuyén cao @ Nguoi
treang thanh Ia it nhat 1g moi 8 gi¢ (lieu toi da cho phép
la 6g moi ngay chia lam 3 lan) va lieu khuyén cao ¢ tre
em la it nhat 20 mg/kg mai 8 gi¢ (lieu toi da cho phep la
120 mg/kg moi ngay chia lam 3 lan)

Cang nhu cac thubde khang sinh khac, can dac biét than
trong khi §L’f dung meropenem don tri liéu trong trwong
hop nhiém khuan hay nghi ng& nhiém khuan
Pseudomonas aeruginosa duwéng hé hap duwadi tram,
trong.

Khuyén cao nén thwong xuyén thte nghiém dé nhay
cam cla thuéc khi diéu tri nhiém khuan do
Pseudomonas aeruginosa.

Di¥ liéu an toan st dung khi dung liéu tiém tinh mach 2
g con han ché.

Liéu dung cho bé&nh nhan nauwéi I6n suy chire ndng
than

Nén giam lidu cho bénh nrlém co do thanh thai creatinine
<51 ml/phut theo hwdng dan dudi day.

Do thanh Liéu dung Tan suat sw
thai (tinh theo don viliéu  dung thubdc
creatinine 500mg, 1g.249)

(mbphat)

26-50 mot don vi lieu moi 12 gidy
10-25 ntra don vi liéu moi 12 givr
<10 ntra don vi liéu moi 24 gidy

Meropenem thai tri¢r qua thdm phan mau va loc mau;
néu can tiép tuc didu tri véi MERONEM IV, sau khi
hoan tat thAm phan mau, khuyén cao st dung mot
don vi liéu (500mg, 1g, 2g) (tuy theo loai va mirc 3o
nhiém khuan) dé& ddm bao néng do6 diéu tri hiéu qua
trong huyét tvong.

Chuwa co kinh nghiém st¥ dung MERONEM IV cho bénh
nhan dang tham phan phuic mac.

Liéu dung cho bénh nhan nawdi 1on suy aan

Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan (Xem
Luwu Y va Thén Trong Dédc Biét Khi Dung).

Iy



Bénh nhan cao tudi

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhan cao tudi co
chirc nang than binh thuwéong hay dé thanh thai
creatinine > 50 mi/phut.

Tréem

Tré em tir 3 thang dén 12 tudi- liéu khuyén cao la 10-20
mg/kg mbi 8 gi¢ tuy thudc muirc d6 va loai nhiém khuan,
dé nhay cam cla tac nhan gay bénh va tinh trang bénh
nhan.

Tré em can nang trén 50 kg: khuyén cao st dung liéu
nhu & ngui lon,

Liéu khuyén cao cho viéem mang nao la 40 mg/kg moi 8
gio.

Chua co kinh nghiém str dung thuéc cho tré em suy
than.

Céach st duna

Nén tiém tinh mach MERONEM IV trong khoang 5 phut
hay tiém truyén tinh mach tir 15 dén 30 phat. D& liéu an
toan str dung khi dung liéu tiém tinh mach 40 mg/kg va
liéu tiém tinh mach 2 g con han ché

MERONEM IV v&i cac dang trinh bay cé san co thé
dung tiém tinh mach trong khoang 5 phut hay truyén tinh
mach trong khoang 15-30 phut.

MERONEM |V dung tiém tinh mach nén dwoc pha voi
nwéc voé khuan dé tiém (5 ml cho méi 250 mg
Meropenem) cho dung dich ¢ néng dd khoang 50
mg/ml. Dung dich sau khi pha trong sudt, khéng mau
hoac mau vang nhat.

MERONEM IV dung truyén tinh mach cé thé pha véi
cac dich truyén twong thich (50 dén 200 ml) (xem
Tuong Ky va Than Trong Dac Biét Trong Bao Quan).
CHONG CHi BINH

Man cam vé&i hoat chat hay béat ky thanh phan ta dwoc.
Man cam voi bat ky thudc khang khuan nhom
carbapenem khac.

Man cam tram trong (nhw 1a phan (*ng phan vé, phan
(ng da nghiém trong) voi bat ky thudc khang khuan
nhom beta-lactam khac (nhw la nhom penicillin hay
cephalosporin).

LWPU Y VA THAN TRONG PAC BIET KHI SU’ DUNG
Co mot sé bang chirng lam sang va can Iam sang vé di
(rng chéo mét phan gira cac khang sinh carbapenem
khac v&i cac khang sinh ho beta-lactam, penicillin va

-cephalosporin. Ciing nhuw tat ca cac khang sinh ho beta-

lactam, cac phan rng qua man (nghiém trong va doéi khi
tir vong) hiém xay ra (xem Tac Dung Khéng Mong
Muén). Trudc khi bat dau diéu tri véi meropenem, nén
hdi kj bénh nhan vé tién st cac phan (ng qua man vai
cac khang sinh ho beta-lactam. Nén st dung than trong
MERONEM IV cho bénh nhan co tién str qua man nay.
Néu phan wng di (kng v&i meropenem xay ra, nén ngwng
thuéc va co bién phap xtr ly thich hop.

Khi str dung MERONEM |V cho bénh nhan bi bénh gan
can theo ddi ky nong do transaminase va bilirubin.

Cang nhu cac khang sinh khac, tang sinh cac vi khuan

khéng nhay cam véi thudc co thé xay ra va do do, can
phai theo ddi bénh nhan lién tuc.

Khong khuyén cao sl dung thudc trong truéng hop
nhiém tring do cac Staphylococcus dé khang v@i
methicillin

Trén thwe hanh 1am sang, cung nhw tt ca cac khang
sinh khac, viém dai trang gia mac hiém khi xay ra khi st
dung MERONEM IV va cé thé & murc d6 tir nhe dén de
doa tinh mang. Vi vay, can than trong khi ké toa cac
thuéc khang sinh cho bénh nhan co tién st bénh ly
duong tieu hoa, dac biét viém dai trang.

Diéu quan trong la can xem xét chan doan viém dai
trang gia mac khi bénh nhan bi tiéu chay lién quan dén
st? dung thubc MERONEM IV. M&c du cac nghién ctru
cho thay doc td do Clostridium difficile sinh ra la moét
trong nhirng nguyén nhan chinh gay viém dai trang lién
guan dén st dung cac khang sinh, cing can xem xét
dén cac nguyén nhan khac.

Hiém gap bao cdo co giat trong qua trinh diéu tri voi
carbapenem, bao gém meropenem.

Nén than trong khi st¢ dung dong théi MERONEM IV
Vi cac thude co kha nang gay doc trén than (Xem Liéu
Luong va Cach St Dung dé biét liéu dung).

Khéng khuyen cao sl¥ dung déng théi acid valproic/natri
valproate v&i MERONEM IV. MERONEM IV c6 thé lam
gidm ndng dd acid valproic huyét thanh. O’ mét s6 bénh
nhan, néng do acid valproic huyét thanh cé thé thap
hon néng dé diéu tri (xem phan Tuwong tac véi cac
thuéc khac va cac dang tuong tac khac).

St duna cho tré em

Hiéu qua va sw dung nap doi v&i tré dudi 3 thang tudi
chua dweoc xac lap; do do, khong khuyén cao str dung
MERONEM IV cho tré duéi 3 thang tudi. Chwa cé kinh
nghiém s dung thudc cho tré em bi rdi loan chirc nang
gan hay than.

Pé thubc ngoai tAm tay tré em

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC
DANG TUWONG TAC KHAC

Probenecid canh tranh v&i meropenem trong bai tiét chi
déong qua o6ng than va vi vay rc ché suw bai tiét
meropenem qua than, gay tang thoi gian ban thai va
nong dé meropenem trong huyét twong. Khi khéng dung
chung voi probenecid, MERONEM IV da co hoat tinh
thich hop va théi gian tadc dong da dd dai nén khdéng
khuyén cao sk dung dong thoi probenecid va
MERONEM V.

Tiém nang tac dong cia MERONEM IV trén s gan két
voi protein hodc chuyén hoa cia cac thube khac chua
duwoc nghién ciru. MERONEM IV gén két véi protein
thap (khodng 2%), do dd trong tac véi nhirng hop chat
khac do sw phan tach khéi protein trong huyét twong
khong dy kién xay ra.

MERONEM IV ¢6 thé lam giam néng dé acid valproic
huyét thanh. O mét sb bénh nhan, nbng do acid
valproic huyét thanh cé thé thdp hon néng dé diéu tri

Da ghi nhan nong dé acid valproic trong mau giam khi
dung dbng thoi vai thuéc nhom carbapenem, két qua la
giam 60-100% noéng do acid valproic trong khoang 2
ngéy. Do khéi phat nhanh va kéo dai qua trinh lam
giam, viéc st dung déng thoi MERONEM IV & cac
bénh nhan dang st dung on dinh acid valproic duoc
xem |a khéng kiém soat dwoc va vi thé nén tranh phoi




hop (xem phan Luu y va than trong dac biét khi st
dung).

MERONEM IV da duoc st dung dong thoi véi cac
thudc khac ma khéng co cac tuong tac bt loi ré rang
vé dwoc ly. Tuy nhién, chwa co nghién clru twong tac
thudc cu thé ngoai trir nghién clru véi probenecid néu
tren.

Thudc chéng déng dang uéng

St dung déng théi khang sinh véi warfarin co thé lam
tang tac déng chéng déng cua thuéc. Cé nhiéu bao cao
vé viéc tang tac dong chong déng cla thude chéng
dong dang ubng bao gom warfarin & cac bénh nhan
dung dong théi véri thube khang khuan. Nguy co co thé
bién déi tuy theo bénh nhiém khuan nén, tudi tac va
tdng trang clia bénh nhan vi thé kho danh gia sw déng
gop ctia khang sinh lam tang chi s INR (international
normalised ratio). Khuyén cao nén theo déi thwong
xuyén chi s& INR trong sudt qua trinh st» dung déng
thoi khang sinh vei thudc chéng déng dang udng va
mét khoang théi gian ngén sau khi ngirng str dung.
PHU NI’ CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni mang thai

Tinh an toan cia MERONEM IV doi véi phu nir mang
thai chwa dwoc danh gia. Cac nghién ciru trén dong vat
khéng ghi nhan tac déng ngoai y nao trén sw phat trién
cua bao thai. Tac dong ngoai y duy nhat quan sat duoc
qua cac thr ngh|em vé kha nang sinh san ¢ dong vat la
tang tan suat say thai & khi & nong d6 tiép xuc cao gap
13 1an néng d6 tiép xuc & nguwei. Khong nén st dung
MERONEM IV cho phu n¥ mang thai trir phi loi ich
vurot troi cac rii ro co thé xdy ra cho bao thai. Nén co
bac si giam sat truc tiép cho moi trwé'ng hop st dung
thudc cho phu ni¥ mang thai

Phu nir cho con bu

Meropenem duweoc tim thay trong stra dong vat & néng
dé rat thap. Khong nén st dung MERONEM IV & phu
ni¥ cho con bu trtr phi Igi ich vwrot trdi cac rii ro co thé
xay ra cho tré.

ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN
HANH MAY

Chua c6 nghién clru vé kha nang lai xe va van hanh
may. Tuy nhién, khi lai xe hay van hanh may, can lwu y
dén cac triéu chirng nhire dau, di cadm, co giat da duoc
ghi nhan khi dung thuéc MERONEM IV.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

MERONEM IV thwéng duwoc dung nap tdt. Cac phan
rng ngoai y hiém khi dan dén viéc ngung diéu tri. Hiém
c6 phan (rng ngoai y trdm trong.

Cac phan (rng ngoai y sau day da duoc ghi nhan trong
cac nghién ctru lam sang voi MERONEM V. Tan suat
xay ra dwoc trinh bay trong Bang 1. Tan suat cac phan
tng ngoai y (di lieu thu thap tir cac thtr nghiém I1am
sang) sl dung phan loai tan suat CIOMS |l va sau do
liet ké boi MedDRA SOC va & mirc d6 tham khao. Cac
tan suét xay ra phan (rng ngoai y duwoc phan nhom: rat
thwong gap (21/10; 210%); thwong gap (21/100 dén
<1/10; 21% dén <10%); it gap (21/1,000 dén <1/100;
20,1% dén <1%); hiém gap (21/10,000 dén <1/1,000;
20,01% dén <0.1%); rat hiém gap (<1/10,000; <0,01%).

Bang 1

Tan suat cac phan (*ng ngoai y (di¥ liéu thu

thap tir cac thir nghiém lam sang) '

Phan loai Tan suat Phan (ng ngoai y
theo co quan
Nhiém khuan it gap nhiém nam Candida
va nhiém miéng va am dao.
nam co hoéi
Roéiloan mau Thuwéng gép  tang tiéu ciu
va hé bach
huyét
it gap tang bach cau ai toan,
gidm tiéu cau, giam
bach céu, bach ciu da
nhan trung tinh
Réi loan hé Thudng gap  Nhiec dau
than kinh )
It gap Dicam
Hiém gap Co giat
Réi loan da Thudng gap  Tiéu chay, 6i mira,
day-ruét buén nén, dau bung.
Réiloangan Thudng gdap Tang men alanine
mat aminotransferase
(ALT), aspartate
aminotransferase
(AST), tang néng dé
alkaline phosphatase
trong mau, tang
lactate dehydrogenase
trong mau, tang
gamma-
glutamyltransferase
(GGT).
it gap Ta&ng bilirubin trong
mau
Réi loan da Thwéng gadp  Phat ban, nglra
va mo dudi
da ) .
it gap Mé day yﬂ/
Rdiloantong Thuwéng gdp  Viém, dau
quat va phan
trng tai noi
tiem _
it gap Viém tinh mach huyét

khoi

" 1999 Norrby SR and Gildon KM. Safety profile of
Meropenem: a review of nearly 5000 patients treated with
Meropenem.; Scand J Infect Dis 1999:31: 3-10 and the
Integrated Summary of Safety 1993.

Cac phan rng ngoai y liét ké dwdi day dwoc ghi nhan
ter cac thir nghiém lam sang sau khi lwu hanh thuéc va
cac bao cao tu phat. Tan suét cac phan (rng duoc trinh
bay & bang 2: Tan suat cac phan (ng ngoai y duoc
bao cao (dir lieu thu thap tlr két hop thir nghiém lam
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sang sau khi luu hanh th_uéc va cac bao cao tuy phat)
st dung phéan loai tan suat CIOMS |l va sau do liét ké
b&i MedDRA SOC va & mirc 6 tham khdo. Tan suét
xay ra clia cac phan (rng ngoai y dwoc phan nhom: rat
thwong gap (21/10; 210%); thuong gap (21/100 dén
<1/10; 21% dén <10%); it gap (21/1,000 dén <1/100;
20,1% dén <1%); hiém gap (21/10.000 dén <1/1,000;
20,01% dén <0.1%); rat hiém gap (<1/10,000; <0,01%).

Bang2 Tan suéat cac phan (rng ngoai y dwoc bao
cao (dir liéu thu thap tir két hop thir nghiem
lam sang sau khi lru hanh thubc va cac bao
cao tw phat)

Phan loaitheoco Tansudt  Phan (rng ngoai y
quan
Roiloanmauva  Hiémgap Mat bach cau hat
hé bach huyét - _ !
Rat hiem Thieu mau tan huyet
gap
RGi loan hé mién  Rathiém  Phu mach, biéu hién
dich gap clia soc phan vé
Réi loan da day- Rathiém  Viém dai trang gia
ruét gap mac
ROi loan da va Rathiém  Hoai tir biéu bi gay
moé du¢i da gap nhiém déc, hoi
chirng Stevens-
Johnson, hong ban
da dang
QUA LIEU

Qua liéu khéng chu y cé thé xay ra trong qua trinh diéu
tri, dac biét trén bénh nhan suy than. Theo cac kinh
nghiém con han ché trong qua trinh Iwu hanh thubc,
phan (rng ngoai y do qua liéu ciing phu hop véi cac
phan (ng ngoai y duoc mod ta trong phan Téc dung
khéng mong mudn. Piéu tri qua liéu nén 1a diéu tri triéu
chirtng. O ngudii binh thwéng, thudc sé dwoc nhanh
chéng thai trir qua than: & cac bénh nhan suy than, tham
phan mau sé loai trir meropenem va cac chat chuyén
héa.

DAC TiNH DU'QC LU'C HOC

_Meropenem 1a khang sinh nhom carbapenem ding
duéng tinh mach, twong déi én dinh voi
dehydropeptidase-1 (DHP-1) & nguéi, do d6 khong can
thém chat (rc ché DHP-1.

Meropenem diét khuadn bang cach can tré qua trinh
tong hop thanh té bao vi khuan song. Su tham nhap dé
dang qua thanh té bao vi khuan cua thubc, dé bén cao
dbi voi hau hét cac serin B-lactamase trong huyét thanh
va ai lwc dang ké voi nhiéu loai protein gan két voi
penicillin (multiple Penicillin Bmdlng Proteins) giai thich
tac dong diét khuan manh clia meropenem doi voi
nhiéu loai vi khuan ky khi va hiéu khi. Cac nong do diét
khuan tdi thiéu (MBC) thwo'ng twong tw voi nong do e
ché tdi thiéu (MIC). D&i véi 76% vi khuan duwoc thir
nghiém, ty sb gitra MBC:MIC nhé hon ho&c bang 2.

Meropenem 6n dinh trong cac thir nghiém vé db nhay
cdm va co thé tién hanh cac thlr nghiém nay béng cac
phuwong phap thwéng quy. Cac thtr nghiém in vitro cho
thdy meropenem co tac dong hiép Iwc voi nhiéu thude
khang sinh khac. Meropenem da dwoc chirng minh co
tac déng hau khang sinh ca in vitro va in vivo.

Cac tiéu chi vé sw nhay cadm véi meropenem da duoc
khuyén cao dwa trén duoc dong hoc, méi twong quan
gitra két qua lam sang va vi sinh hoc déi voi duwong
kinh khang khuan va néng dé (rc ché téi thiéu (MIC)
trén cac vi khuan gay bénh.

PHAN LOAI PHUONG PHAP DANH GIA
Bwérng kinh vong MiC
khang khuan (mm) | (mg/L)

| Nhay cam >14 <4

Nhay cam trung 12-13 8

gian

Dé khang <11 >16

Pho khang khuan in vitro cla meropenem bao gém
phan lén cac ching vi khuan Gram am va Gram
dwong, hiéu khi va ky khi quan trong trén lam sang
duei day:

Co ché dé khang:

Co ché dé khang cla vi khuan doi voi meropenem co
the la ket qua clia mét hay nhiéu yeu to: (1) glam kha
nang thdm clia mang ngoai cia té bao vi khuan Gram
am (do giam tong hop porin), (2) gidam ai lwc clda cac
protein gan két véi penicillin (PBP) dich, (3) tang hoat
dang cla cac thanh phadn bom ra ngoai, va (4) tdng hop
men p-lactamases ly gidi carbapenem.

Nhi&m khuén cuc bé do vi khuan dé khang carbapenem

duoc ghi nhan & mét sé vung dia ly

Nén st dung phwong phap chuadn dé xac dinh d6 nhay

cam voi khang sinh meropenem trong cac thir nghiém

phan lap lam sang. Dién giai két qua thir nghiém nén

dua trén bénh canh nhiém khuén tai dia phwong va cac

huwéng dan vi sinh hoc 1am sang.

Phé khang khuan clia meropenem bao gbm cac ching

vi khuan sau, dia trén kinh nghiém Iam sang va hwéng

dan diéu trj.

Vi khudn hiéu khi Gram dwonag:

Enterococcus faecalis (lwu y rang E. faecalis c6 thé
hién thi tw nhién do nhay cam trung gian),
Staphylococcus aureus (riéng ching nhay cam voi
methicillin: cdu khudn khang methicillin bao gom MRSA
la dé khang vé&i meropenem), ching vi khuan
Staphylococcus bao gbm Staphylococcus epidermidis
(rieng chling nhay cam véi methicillin:  cau khuan
khang methicillin bao géom MRSE la dé khang voi
meropenem), Streptococcus agalactiae (streptococcus
nhém B), nhom Streptococcus milleri (S. anginosus, S.
constellatus, va S. intermedius), Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes (Streptococcus
nhém A).

Vi khuan hiéu khi Gram am:

Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli,
Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Morganella morganir, Neisseria




meningitidis, Proteus mirabilis,
Serratia marcescens.

Vi khuan ky khi:

Clostridium perfringens, Peptoniphilus
asaccharolyticus, ching Peptostreptococcus (ké ca P.
micros, P anaerobius, P. magnus).

Bacteroides caccae, Bacteroides fragilis, Prevotella
bivia, Prevotella disiens.

Cac chung vi khuan ma viéc dé khang thutc co thé Ia
van dé: Vi khuan hiéu khi Gram dwong

Enterococcus faecium (E. faecium cé thé hién thi tu
nhién 46 nhay cam trung gian tham chi khi khéng cé co
che de khang).

Cac chuna vi khuan ma viéc dé khang thuéc co thé 1a
van dé: Vi khuan hiéu khi Gram am:
Ching Acinetobacter, Burkholderia
Pseudomonas aeruginosa.

Céac chiing vi khuan s&n c6 suw dé khana: Vi khuan hiéu
khi Gram am

Stenotrophomonas maltophilia, chung Legionella.

Cac ching vi khuan khac ma sén co sw de khang
Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci,
Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumonia.

Cac y van céng b vé vi sinh hoc da mé ta d6 nhay
cam in-vitro v&i meropenem cla nhiéu chlng vi khuan
khac. Tuy nhién, su khac biét cé y nghia lam sang cua
cac két qua in-vitro nay van chwa chac chan. Cac
khuyén cao vé s khac biét co y nghia lam sang cla
cac két qua in-vitro nén dwoc thu thap tlr cac bénh
canh nhiém khuan tai dia phwong, cac chuyén gia vi
sinh hoc |am sang va cac hwéng dan chuyén mén tai
dia phuong.

Meropenem cé hoat tinh in-vitro chéng lai nhiéu chiing
vi khudn @é khang véi cac khang sinh nhém beta-
lactam. Diéu nay dwoc giai thich b&i sw nang cao tinh
on dinh cla thubc dbi véi cac men B-lactamase. Hoat
tinh in-vitro chéng lai cac ching vi khudn dé khang voi
cac phan nhém khang sinh khong lién quan nhw nhém
aminoglycoside hay quinolon & phd bién.

Ty 1& dé khang co thé thay déi theo viung dia Iy va theo
théi gian déi véi cac chiing vi khuan chon loc va nén
c6 thong tin vé sw dé khang tai dia phwong, dac biét 1a
khi diéu tri nhiém khuan tram trong. Khi can, nén tham
khao y kién chuyén gia néu ty lé dé khang tai dia
phwong ddi voi viéc dung thudc trén it nhat mét sé
bénh ly nhiém khuan van chua rd rang.

PAC TiNH DUOC BONG HOC

Khi truyén tinh mach mét liéu don MERONEM |V trong
vong 30 phut & nguoi tinh nguyén khde manh, néng dé
dinh ctia thuéc trong huyét twong vao khodng 11 pg/ml
dbi voi liéu 250 mg, 23 ng/ml déi vei liéu 500 mg va 49
ug/mi @i voi liéu 1 g.

Tuy nhién, khéng c6 méi twong quan tuyét dbi vé duoc
déng hoc gitra Cmax va AUC véi liéu dung. Hon nira,
s gidm do thanh thai trong huyét twong tir 239 xudng
205 ml/phat khi str dung liéu tr 500 mg dén 2 g da
duwoc ghi nhan.

Khi tiém tinh mach mét lwvong len MERONEM IV trong
5 phat & nguoi tinh nguyén khée manh, néng dé dinh
cua thudc trong huyét twong vao khoang 52 pg/ml khi
str dung lieu 500 mg va 112 ug/ml khi st dung liéu 1 g.

Proteus  vulgaris,

cepacia,

6 gio' sau khi tiém tinh mach liéu 500 mg, néng do
meropenem trong huyét twong giam con <1 ug/ml.

Khi sl dung nhiéu liéu cach khoang méi 8 gi®& cho
nguoi cé chirc ndng than binh thwdng, khéng co sw
tich Idy meropenem.

O nguoi co chire nang than binh thuéng, thei gian ban
thai cia meropenem khoang 1 gio.

Ty 1& gén két vai protein huyét twong cia meropenem
khoang 2%.

Khodng 70% liéu meropenem st dung duoc tim thay
trong nuéc tiéu duoi dang khong ddi trong 12 gio, sau
do chi co mqt lveng rat nhé dwoc bai tiet thém vao
nwéc tiéu. Nong dé meropenem trong nuwdc tiéu >10
ug/ml duy tri dén 5 gi¢ sau khi st dung liéu 500 mg.
Khéng co sw tich tu meropenem trong nuéc tiéu hay
huyét twong duoc ghi nhan voi phac do lieu 500 mg
moi 8 gio hay 1 g mGi 6 gio & nguwoi tinh nguyén khoe
manh co chirc nang than binh thuwéng.

Chat chuyén héa duy nhat cia meropenem khéng cé
hoat tinh khang khuan.

Meropenem xam nhap tét vao hau hét cac mé va dich
clia co' thé ké ca dich ndo ty & bénh nhan viém mang
nao nhiém khuén, dat dén néng d6 cao hon néng do
can thiét dé (rc ché hau hét vi khuan.

Duoc ddng hoc & tré nhd nhi va tré em bi nhlém khun
khi dung lieu 10, 20 va 40 mg/kg cho lhay tri s6 Cmax
xap xi voi tri sé & nguwei lon khi dung liéu 500, 1000 va
2000 mg. So sanh cho thdy co sw thong nhat vé théng
s6 dwoc dong hoc gitra liéu dung va thei gian ban thai
twong tw nhw tri s6 quan sat dwoc & nguoi truwéng
thanh trong tat ca ddi twong, ngoai trir doi twong tré
nhét (< 6 thang, thoi gian ban thai 1,6 gi®). D6 thanh
thai trung binh meropenem la 58 ml/phutkg (6-12
tudi), 62 mlphutkg (2-5 tudi), 5,3 mi/phutkg (6-
23 thang) va 4,3 ml/phat/kg (2-5 thang)

Khoang 60% liéu dung duoc bai tiét qua nuoc tiéu
trong 12 gi¢ dudi dang meropenem va khoang 12%
dwdi dang chat chuyén hoa.

Néng d6 meropenem trong dich nao tly (CSF) & tré em
viém mang ndo |a khoang 20% néng dé trong huyet
trong cung théi diém mac du cé sw thay ddi dang ké
gitra cac ca thé.

Duwoc déng hoc meropenem & tré so sinh dang diéu tri
khang khuan cho thay dé thanh thai Ién hon @ tré so
sinh ma tudi hay tudi thai cao hon, v&i thdi gian ban
thai trung binh tong thé 1a 2,9 gi¢. Sw kich thich Monte
Carlo dwa trén mé hinh dan sé PK (population PK
model) cho thay phac d6 lieu 20 mg/kg méi 8 gi¢ dat
dwoc 60%T>MIC déi véi P. aeruginosa trén 91% tré
so sinh du thang va 95% tré so sinh thiéu thang. |

Céc nghién clru vé duoc déng hoc & bénh nhan su
than cho thay do thanh thai clia meropenem trong huyét
tvong twong quan voi do thanh thai creatinine. Cén
diéu chinh lieu cho bénh nhan suy than.

Cac nghién ctru vé duoc ddng hoc & ngudi cao L:?!ﬁf
cho thay dd thanh thai ctia meropenem trong h
twong giam twong (*ng voi sy giam dé thanh thai
creatinine theo tudi.




Cac nghién clru vé dwoc déng hoc & bénh nhan suy
gan cho thay bénh gan khéng énh huéng dén duwoc
dong hoc clia meropenem.

D(F LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Cac nghién clru trén dong véat cho thdy meropenem
dung nap tét qua than. Cac nghién clru trén dong vat
cho thdy meropenem chi gay déc than & liéu cao (500
mg/kg).

Cac tac dong trén hé than kinh trung wong; co giat &
chuét va nén & cho chi dwoc ghi nhan & liéu cao
(>2000 mg/kg).

Liéu gay chét 50% (LDso) d6i voi mét liéu don ding
duong tinh mach & loai gadm nhdm la >2000 mg/kg.
Trong cac nghién ctru str dung liéu 1&p lai (thi gian Ién
dén 6 thang) chi ghi nhan cac tac dong nhe nhu gidm
nhe sé Iwong té bao héng cau va tang trong Iong gan
& ché dang dung liéu 500 mg/kg.

Khéng cé bang chirng vé kha nang gay dot bién qua 5
thir nghiém va khong co bang ching vé doc tinh 1én sy
sinh san va gay quai thai qua cac nghién ciru & chudt
va khi str dung liéu cao nhat co thé; liéu khong gay tac
déng lam gidm trong lwong (nhe) & chudt thé hé F, 1a
120 mg/kg. Co sw gia tang tan sudt sdy thai qua mét
nghién ciru so bé trén khi str dung liéu 500 mg/kg.
Khéng co6 béng chirng vé s gia tang tinh nhay cam véi
meropenem & dong vat con non so v&i dong vat trwéng
thanh. Thubc st dung dwéng tinh mach dung nap tét
qua cac nghién ciru & dong vat.

Chét chuyén héa duy nhét clia meropenem co déc tinh
twong tw trong cac nghién ciru trén dong vat.

TiNH TUONG KY

Khéng nén tron MERONEM IV véi cac thude khac
MERONEM IV twong thich voi cac dung dich tiém
truyén sau:

Dung dich natri clorid 0,9%

Dung dich glucose 5%

HAN DUNG

48 thang ké tir ngay san xuét.

THAN TRONG KHI BAO QUAN

Khéng bao quan trén 30°C.

Khong dbng lanh.

Pha dung dich tiém bdng cach hoa tan thuéc
MERONEM |V trong nwéc cat pha tiém dé thu dwoc
dung dich c6 néng d6 50 mg/mL. B4 6n dinh hoéa ly
cta dung dich thudc tiém sau khi pha la 3 gi& & nhiét
d6 lén dén 25°C hay 16 gio' & nhiét dd lanh (2-8°C).
Pha dung dich tiém truyén bang cach hoa tan thuéc
MERONEM |V trong dung dich tiém truyén NaCl 0,9%
hodc dung dich tiém truyén glucose (dextrose) 5% dé
thu dwoc dung dich cudi co néng dd tir 1 dén 20
mg/ml. D6 &n dinh héa ly cla dung dich tiém truyén
sau khi pha st dung NaCl 0,8% la 3 gi& & nhiét do
lén dén 25°C hodc 24 gi¢ & diéu kién bao quan lanh
(2-8°C). Dung dich sau khi pha MERONEM IV trong
Glucose (dextrose) 5% nén dwegc st dung ngay lap
tire.

Khéng dong lanh dung dich thudc sau khi pha.

Vé mat vi sinh hoc, trir khi phwong phap m'c‘r nap/pha
dung dich thudc/pha loang dung dich thuoc loai triv

nguy co nhiém vi sinh, s&n phdm nén dwoc st dung
ngay lap turc.

Neu khong st¥ dung ngay Iap tire, tuan tha thei gian va
diéu kién bao quan dung dich sau khi pha la trach
nhiém cta ngudi sir dung thudc.

PONG GOI

Meronem 500 mg: Hop 10 lo 20 mL hodc Hop 1 lo 20
mL.

Meronem 1 g: H6p 10 lg 30 mL hoac Hép 1 fo 30 mL.

HUONG DAN SU DUNG

Xem "Lieu Lugng va Cach S& Dung" & phan trén.
Trong qua trinh pha thudc can tuan thi cac ky thuat vo
trung chuén. Léac ky dung dich thubc da pha triée khi
st¥ dung.

T4t ca cac lo thuée chi st dung mot lan.

Ngay hiéu dinh toa thudc: Théng 5- 2014.

POC KY HUGNG DAN SUY DUNG TRUOC KHI DUNG
NEU CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN BAC
sY.

THUOC NAY CHI DUNG THEO SU} KE TOA CUA BAC
syY.

THONG BAO CHO BAC SY CAC TAC DUNG KHONG
MONG MUON GAP PHAI KHI SUY DUNG THUOC.

PE XA TAM TAY TRE EM.

Meronem is a trademark of the AstraZeneca group of
companies.

©AstraZeneca 2014.

Nha san xuat:

ACS Dobfar SpA

Viale Addetta 4/12, Tribiano, Milan, 20067, Y.

Nha déng géi cap 1:

Zambon Switzerland Ltd

Via Industria N.13, Cadempino, 6814, Thuy Sy

Nha doéng géi cap 2:

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire, SK10
2NA, Anh.

PHO CUC TRUONG

3 Wy

A/ =z Offar S¥A
Cguryin Vgl & lung



