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PAl DIEN

e 3 THONG TIN SAN PHAM

\T.P HA NOI INVANZ®

(Ertapenem dung dé tiém)

NHOM THUOC

INVANZ (Ertapenem ding dé tiém) la 1-B methyl-carbapenem téng hop, v khuén, ding dudng tiém, c6 tac
dung kéo dai va c6 cau triic dang beta-lactam, nhu 1a penicillin va cephalosporin, ¢ hoat tinh chéng lai
nhiéu vi khuan ky khi va wa khi, ca gram 4m va gram duong.

THANH PHAN

INVANZ dugc cung {g du6i dang bot dong khé v khuan dé pha truyén tinh mach hodc tiém bép. Mdi lo
chira 1 g ertapenem goc acid tr do.

M3i lo INVANZ con chita c4c tA dugc sau: 175 mg bicarbonat natri va hydroxid natri dé diéu chinh pH t6i
7.5

CHI PINH

Diéu tri

INVANZ duoc chi dinh dé diéu tri cac bénh nhiém khuén tir trung binh t61 nghiém trong do céc vi khu:?:m
nhay cam v&i khéng sinh nay, cling phu’ diéu trj khoi dau theo kinh nghiém trudc khi xac dinh duge vi khuan
gay bénh trong cac bénh nhiém khuén sau:

o Nhiém khudn 6 bung c6 bién chimg ?\/

e Nhiém khudn da vé té chitc da cé bién chimg, bao gom nhiém khudn chi dwéi va ban chdn do ddi thdo
dirong

o Viém phéi mac phai tai cong dong
Nhiém khudn dwong tiét niéu cé bién chimg bao gom viém thdn - bé than

e Nhiém khudn viung chdu cd;p, bao g5m viém ndi mac-co tw cung sau sinh, ngo thai nhiém khuén, nhiém
khudn phy khoa sau mo.

e Nhiém khudn huyét

Du phong . ~ ~ 3
INVANZ dugc chi dinh d€ dy phong nhiém tring tai cho phau thuat & nguoi 16n trong phau thuét dai truc
trang theo chuong trinh mo phién.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Liéu thuong ding cia INVANZ & bénh nhan tir 13 tudi tr& 1én 14 1 g, ngay 1 1an. Liéu thuong ding cia
INVANZ & bénh nhi tir 3 thang dén 12 tudi 1 15 mg/kg, ngay 2 1an (khong qué 1 g/ ngay).

C6 thé truyén tinh mach hogc tiém bap. Néu ding dudng tinh mach, thoi gian truyén tinh mach phai hon 30
phat.

C6 thé tiém bap thay vi truyén tinh mach INVANZ, dé diéu tri cac nhiém khuan chi cin tiém bép.
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Thoi gian diéu tri véi INVANZ thong thuong la 3-14 ngay, nhung thay abi tuy theo loai bénh nhiém khuén,
va vi khudn gy bénh (xem CHI PINH). Néu c6 chi dinh 1dm sang, ¢4 thé chuyén sang khéng sinh duong
uéng khi thay c6 cai thién vé 1am sang.

Trong cac nghién ctru 1dm sang c6 ddi chimg, ngudi bénh duge diéu tri tir 3 t6i 14 ngay. Thoi gian diéu tri
kéo dai bao 1au la do béc st diéu tri quyét dinh dya vao vi tri va mirc d6 nghiém trong ctia nhiém khuan va
vao dap g lam sang cta ngudi bénh. Trong mét s6 nghién ciru, bac si quyét dinh chuyén diéu trj sang
khang sinh duong udng sau khi thay cé cai thién vé 1am sang.

Dy phong nhiém trimg tai ché ¢ nguoi Ién sau phadu thudt dai truc trang theo chtrong trinh mé phién: de
ngan ngira nhiém tring tai chd sau phiu thuat dai tryc trang theo chwong trinh, lidu khuyén céo 14 1 g truyén
tinh mach, dung liéu duy nhét 1 gi&r truée khi phiu thuat.

Véi nguedi suy thén: ¢6 thé ding INVANZ aiéu tri bénh nhiém khuén cho ngudi suy than. Véi nguoi bénh ¢o
d6 thanh loc creatinin >30 mL/phat/1,73 m” thi khéng cfm diéu chlnh liéu. Nhung véi nguoi I6n suy than
dang tlen trién (do thanh loc creatinin <30 mL/phit/1,73 m %) bao gdm nguoi dang duge thdm phan méu, thi
liéu mdi ngay can la 500 mg. Khong c6 dit liéu vé sir dung thude & bénh nhi bi suy than.

Voi nguoi dang duwoe tham phdn mdu: trong mdt nghién ciru 14m sang, sau khi truyén tinh mach mét liéu
duy nhét 1 g ertapenem trude khi tham phan, c6 khoang 30% liéu dugc tim thay trong dich tham phén. Khi
ding INVANZ lidu 500 mg/ngay trong vong 6 glor trude thim phan & bénh nhin ngudi 16n, nén b sung
thém lidu 150 mg sau khi thdm phén xong. Nhung néu da dung INVANZ it nhét 6 gi® true khi tham phan,
thi khong cin liéu bd sung, Chua c6 dir liéu & ngudi bénh loc mau hogc tham phén mang bung. Chura cé dir
liéu & bénh nhi duge tham phan mau.

Néu chi ¢c6 nong d6 creatinin-méu thi diing cong thirc Cockcroft va Gault™ dé xac dinh d6 thanh loc
creatinin. Khi d6, ndng d creatinin-mau cé thé twong {g véi trang thai 6n dinh cua chirc nang than:

o thé trong (kg) x (140 - tdi theo nam) (3?/
g (72) x creatinin huyét thanh (mg/100 mL)
Nir: 0,85 x gié tri ciia nam (tinh theo cong thirc trén)

Khéng can chinh lidu véi ngudi suy gan. (Xem CAC DAC TINH DUGC DONG HQC, Pic diém cua ngudi
bénh, Suy gan)

Liéu ding INVANZ khéng phu thude tudi (13 tudi hodc 16n hon) hodc gidi tinh.
HUONG DAN CACH DUNG

Bénh nhén 13 tudi hoiic 16n hon

Chudn bi dung dich truvén tinh mach

DUNG TRON LAN HAY CUNG TRUYEN INVANZ VOI CAC THUOC KHAC

PUNG HOAN NGUYEN VOI CAC DUNG DICH CO CHUA DEXTROSE (a-D-GLUCOSE)

CAN HOAN NGUYEN VA PHA LOANG INVANZ TRUGC KHI TIEM.

1. Dung 10 mL ctia mdt trong cic dung mdi sau, bom vao lo INVANZ 1 g dé hoan nguyén: nudc pha tiém,
dung dich tiém NaCl 0,9% hodc mrde pha tiém co chét kiém khuén.

2. Léc k¥ dé hoa tan hét, sau d6 chuyén ngay sang lo chira 50 mL dung dich tiém NaCl 0,9%.

3. Hoan tit truyén tinh mach trong vong 6 gid sau hoan nguyén.

Chudn bi dung dich tiém bap .
CAN HOAN NGUYEN INVANZ TRUGC KHI TIEM.

“ Codng thirc Cockeroft va Gault: Cockeroft DW, Gault MH. D tinh d§ thanh lgc creatinin dua trén creatinin- mau. Than hoc. 1976
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1. Hoan nguyén lo 1 g INVANZ véi 3,2 mL dung dich tiém lidocain HCI 1% hodc 2% (khéng chira
epinephrine). Lic ky lo dé hoa tan hét thubc.

2. Rat ngay dung dich vira pha va tiém bap sdu vao noi ¢ khdi co 16n (nhu co méng hodc phan bén dui)

3. Nén dung dung dich da pha dé tiém bép trong vong 1 gid sau khi hoan nguyén.

Chi y: Tuyét d6i khéng dwge truyén tinh mach dung dich nay.

Bénh nhi tir 3 thang dén 12 tudi
Chudn bi dung dich truyén tinh mach

DUNG TRON LAN HAY CUNG TRUYEN INVANZ VOI CAC THUOC KHAC

DPUNG HOAN NGUYEN VOI CAC DUNG DICH CO CHUA DEXTROSE (a-D-GLUCOSE)

CAN HOAN NGUYEN VA PHA LOANG INVANZ TRUGC KHI TIEM.

1. Ding 10 mL cta mdt trong cac dung mbi sau bom vao lo INVANZ 1 g dé hoan nguyén: nuée pha tiém,
dung dich tiém NaCl 0,9% hodc nuée pha tiém co chét kiém khuén.

2. Léc ky dé hoa tan hét, sau d6 rit mot thé tich tuong ducmg vGi 15 mg/kg thé trong (khong qua 1 g/ngay)
hoa vao dung dich tiém NaCl 0,9% dé dat dwoc ndng do cudi cing 1a 20 mg/mL hodc thap hon.

3. Hoan tit truyén tinh mach trong vong 6 gi® sau khi hoan nguyén.

Chudn bi dung dich tiém bdp

CAN HOAN NGUYEN INVANZ TRUGC KHI TIEM.

1. Hoan nguyén lo 1 g INVANZ vai 3,2 mL dung dich tiém lidocain HCI 1% hoac 2% (khéng chira
epinephrine). Lic ky lo dé hoa tan hét thude.

2. Rt ngay dung dich vira pha mét thé tich tuong duong 15 mg/kg thé trong (khong qua 1 g/ngay) va tiém
bép sau vao noi ¢ khdi co 1én (nhu co mdng hoidc phan bén diii).

3. Nén dung dung dich da pha dé tiém bap trong vong 1 gio sau khi hoan nguyén.

Ch y: Tuyét d6i khéng dwgc tiém truyén tinh mach dung dich nay.

Thude tiém can duoc kiém tra ky bang mét xem c6 vat la hoac dbi mau trude khi sit dung. Dung dich
INVANZ la tir khéng mau t6i vang nhat. Néu thay doi mau trong pham vi ndy thi khéng cé anh huéng t6i
hiéu luc cia thudc.

CHONG CHI PINH i

Ngudi qua man v&i cac thanh phéan cia INVANZ hodc véi cac khang sinh ciing nhém hodc & ngudi bénh da
¢6 phan Ung phan vé véi 3-lactam.

Do sir dung dung méi lidocain HCI pha dung dich tiém bép, nén chdng chi dinh tiém bap INVANZ cho
ngudi dugc biét qua min voi thude té nhém amid va & ngudi bénh bi sbc nghiém trong hodc blde tim (xin
tham khao thong tin ké don véi lidocain HCI).

THAN TRONG

D3 c6 nhitng b4o céo phan ng qua man nghiém trong, c6 khi tlr vong (phan vé) & ngucn bénh dung khang
sinh B-lactam. Nhung phan tng nay dé gap hon & ngudi da c6 tién sir man cam vGi nhidu loai di nguyén. Da
c6 nhirng bao cao veé ngudi bénh co ti€n sir qua man véi penicillin thi cling co nhung phan img qua man
nghiém trong khi dung cac B-lactam khac. Vi vay, trude khi ding INVANZ, can diéu tra ky ngudi bénh vé
cac phan ung qua man truée day voi cac penicillin, cephalosporin, cdc B-lactam khéc va véi nhitng di
nguyén khac. Néu gap phan tng di (g v6i INVANZ, phai ngimg thu6c ngay. Can diéu tri cip ciru kip
thoi cac phan g phéan vé nghiém trong.

Nhitng bai viét trén y vin vé cc truong hop riéng 1é cho thiy ring sir dung carbapenems, bao gdm
ertapenem ddng thoi véi acid valproic hoac divalproex sodium s& lam giam ndng d6 acid valproic. Nong d6
acid valproic co ‘the bi giam thép hon ndng db tri liéu do tuong tac nay, do d6 lam ting nguy co bdc phat con
co giat. Tang liéu acid valproic hodc divalproex sodium cé thé khong du khic phuc duge tuong tac nay.

EET]

Xin tham khao théng tin ké toa cia Lidocain HCI
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Nhin chung, khéng khuyén céo ding acid valproic/divalproex sodium chung véi ertapenem. C6 thé diing cac
khéng sinh khac ngoai carbapenems dé tri cac bénh nhiém khuén & cac bénh nhan dang dugc kiém soat tot
con co gidt véi acid valproic hodc divalproex sodium. Néu can thiét phai ding INVANZ, nén xem xét diing
thém mot 1iéu phap chdng co git khac (xem TUONG TAC THUOC).

Ciing nhur céc khang sinh khac, dung INVANZ kéo dai s& lam tang sinh cdc chiing vi khuén khéng nhay cdm
v6i khang sinh nay. Can phai danh gié lién tuc tinh trang bénh. Néu boi nhiém xay ra trong khi diéu tri, can
c6 bién phap diéu trj thich hop.

Da ¢6 cac bao cho vé viem rudt két mang gia, tir nhe tdi anh huong t6i tinh mang vai héu hét cac thube
khang sinh ké ca ertapenem. Vi vy, can nghi dén bién chimg nay khi chin doan ngudi bénh bj tiéu chay sau
khi dung thudc khang khuan. Cac nghién ctru cho thiy mot doc t6 tiét ra tir Clostridium difficile 1a nguyén
nhan hang dau ctia “viém rudt két do khang sinh”.

Cén thin trong khi tiém bap INVANZ, dé tranh vé tinh tiém vao mach mau (xem LIEU LUGNG VA CACH
DUNG).

Lidocaine HCI 1a dung méi dung dé tiém bap INVANZ. Xin tham khao théng tin ké don lidocaine HC.
KHI MANG THAI

Chua c6 nhitng nghién ciru giéy di va co dé{chimg t6t trén phu nit mang thai. Chi ding INVANZ trong thai
k¥ néu loi ich diéu tri hon hdan nguy co c6 thé xay ra cho me va cho thai.

KHI CHO CON BU

Ertapenem bai tiét qua sita me (xem CAC PAC TINH DUOC PONG HOQC, Phin bd). Than trong khi ding

INVANZ cho ba me dang cho con bu. -
TRE EM 25

Tinh an toan va hiéu luc cia INVANZ & bénh nhi tir 3 thang dén 17 tubi da duoc chimg minh qua tai liéu tir
cac nghién ciru day da va c6 doi ching tot & nguoi 16, cac dir ligu Duge dong hoc & bénh nhi, va cac dir
liéu bd sung tir cac nghién ciru ding cac thudce khac dbi chimg & bénh nhi tir 3 thang dén 17 tudi ¢o cac
nhiém triing sau dy (xem CHI PINH va CAC DAC TINH DUQC BPONG HOQC, Dic diém cia ngudri bénh,
Bénh nhi)

« Nhiém khuan 6 bung c6 bién chimg
Nhiém khuan da va céc t6 chirc da c6 bién chirng
Viém pho6i mac phai tai cong dong
Nhiém khuén dudng tiét ni¢u co bién chimg
Nhiém khuén viin g chu cép
Nhiém khuan huyét
Khéng khuyén cdo sir dung INVANZ & tré em dudi 3 thang tudi vi khong 6 dir liéu.

& & & & @

NGUOI CAO TUOI

Trong nghién ciru |am sang, tinh an toan va hiéu lyc ctia INVANZ & ngudi cao tudi (265 tudi) cling tuong
duong nhur & ngudi tré tubi hon (<65 tudi).

TUONG TAC THUOC

Khi phdi hop ertapenem vGi probenecid, probenecid canh tranh dan den tic ché sy dao thai chu dong
ertapenem qua Ong thén, nén 1am téng tuy it nhung ¢6 y nghla thong ké vé& thoi gian ban thai (tang 19%) va
nong d6 cua ertapenem trong co thé (25%). Khong can diéu chinh lidu ertapenem khi ph0| hop véi
probenecid. Vi tac dung khong dang ké t6i thoi gian ban thai clia ertapenem, nén khong khuyén cao ding
phdi hop probenecid dé kéo dai thdi gian ban thai clia ertapenem.
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Nghién ciru in vitro cho thiy ertapenem khong trc ché su vin chuyén digoxin hoac vinblastin qua trung gian
P-glycoprotein va ertapenem khong phai la chit nén diung trong sy vén chuyén qua trung gian P-
glycoprotem Nghién ciru in vifro trén microsom gan ngudi thay ertapenem khong tre ché chuyén héa ciia
thubc khac qua xuc tac cua 6 dong dang cytochrom p450 (CYP) chu yéu la: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va
3A4. Chua chic c6 twong tac thude voi ertapenem qua co ché tre ché thanh thai thude qua trung gian ciia P-

glycoprotein hofic qua xiic tic ctia cytochrom p450. (xem CAC PAC TINH DUGC PONG HQC, Phén b
va Chuyén hoéa).

Ngoai probenecid, chura thyc hién céc nghién ctru chuyén biét khac vé tuong tac trén lam sang.

Nhirng bai viét trén y van vé céc truong hop riéng 1& cho théy sir dung carbapenems, bao gom ertapenem
dong thoi véi acid valproic hodc divalproex sodium s& lam giam nong d¢ acid valproic. Néng d6 acid
valproic c6 thé bi giam thdp hon ndng do tri liéu do twong tac nay, do d6 lam ting nguy co boc phat con co
giat. Mac du co che cua tuong téc nay chua dugc biét r5, dif liéu tir cac nghién ctru trén dong vét va in vitro
cho thdy carbapenems c6 thé trc ché su thity phan chit chuyén héa glucuronide cua acid valproic (VPA-g)
thanh acid valproic, do d6 1am giam nong d6 huyét thanh cua acid valproic (xem THAN TRONG).

ANH HUGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Khéng c6 dir liéu cho thiy Invanz dnh hudng 1én kha nang li xe va van hanh méay moéc.
TAC DUNG PHU q/
Neuoi lon . )
Trong cac nghién ciru 1am sang, tong so ngudi bénh ding ertapenem 1a hon 1900, trong d6 hon 1850 nguoi
ding INVANZ liéu 1 g. Phéan lon nhitng phan (g bat loi drge bao cao trong nghién ciru 1am sang ¢6 mire
d6 nhe t6i trung binh. Nhitng phan tng c6 li€n quan dén ertapenem chiém khoang 20% s6 ngudi bénh dugce

diéu tri bang ertapenem. Ngimg thude do phan (g lién quan dén thudc thudng gap & 1,3% s6 ngudi bénh.

Nhimg phan tmg lién quan dén thudc hay gip nhit trong khi dung ertapenem dang tiém nay la tiéu chay
(4,3%), bién chimg & tinh mach tai chd tiém (3,9%), budn nén (2,9%), nhirc dau (2,1%).

Sau khi tiém ertapenem, da gap & ngudi bénh nhitng phan (g sau day c6 lién quan t6i dung thube:
- Hay gap (=1/100, <1/10) Réi loan hé than kinh Nhirc dau

R6i loan mach mau Bién chitng & tinh mach tai chd tiém, viém
tinh mach/ viém tinh mach huyét khoi

R6i loan tiéu hoa Tiéu chay, budn nén, nén
- it gap (>1/1000, <1/100) R6i loan hé than kinh Choéng véang, budn ngu, mat ngu,
co gidt, la lan
R&i loan tim mach Ha huyét ap, thoat mach
R&i loan ho hip, Kho thé

Long nguc va trung that

R6i loan tiéu hoa Nhiém nim Candida miéng, tio bén, trao
nguoc dich vi, tiéu chay lién quan dén
C.difficile, khé miéng, kho tiéu, chan an

A + - £ * i
Roi loan da va mo dudida  Ban do, ngia
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R&i loan chung Dau bung, o loan vi gic, suy nhuoc/ mét
va tinh trang tai noi tiém méi, nhiém nam Candida, phi/sung, s6t,
dau, dau nguc

Réi loan hé sinh duc va vii  Ngira am dao

Trong cac nghién clru 14m sing, cdc phan (g co gidt ¢6 thé gap sau khi tiém 12 0,2% ngudi diing ertapenem,
& 0,3% nguoi dung piperacillin/tazobactam va & 0% ngudi ding ceftriaxione.

Trong phin I6n cac nghién ciru 1am sang, khang sinh dang tiém dugc tiép néi bang khang sinh dang uéng
(xem CAC DAC TINH DUGC LUC HQC, Cdc nghién ciru ldm sang). Trong subt thoi ky diéu tri va thoi ky
14 ngay theo dbi sau diéu tri, nhirmg phan img lién quan dén thudc INVANZ bao gdm nhing phan img da
néu & trén, cling nhu phat ban va viém dm dao co ty 1€ >1,0% (hay gap) va cac phan tng di (ing, khod chiu va
nhiém nam c6 ty 1& >0,1% nhung <1,0% (it gap).

Trong mét nghién ciru 14m sang vé diéu tri nhiém tring ban chan do dai théo dudng & 289 bénh nhéin ngudi
I6m bi dai thao duong dugce diéu trj voi ertapenem, dac tinh vé phan ng bat lgi lién quan dén thudc nhin
chung twong tu nhu cac phan rng d& quan sat trong cac thir nghiém 1am sang trude do.

Trong mét nghién ctru 1am sang vé sir dung INVANZ trong du phong nhiém trung tai chd sau phﬁu thuét dai
truc trang theo chuong trinh trén 476 bénh nhan ngudi 16m ding 1 g ertapenem trude khi phau thuét, chi cd
cham nhip xoang la phan img bét loi lién quan dén thudc duy nhét khong thdy trong cac thir nghiém lam
sang trudc do da duge bao cdo vai ty 1€ >0,1% nhung <1,0% (it gap). (i?/

Bénh nhi

C6 tong cong 384 bénh nhi duge diéu tri voi ertapenem trong céc thir nghiém 1am sang. Pac tinh an toan
chung ctia thudc & tré em thi twong tu nhu ngudi 16m. Trong céc thir nghiém 14m sang, phan (g bat loi trén
lam sang lién quan dén thude phé bién nhét trong subt tri liéu dugc bao céo 1a tidu chay (5,5%), dau tai noi
tiém (5,5%) va ban do tai noi tiém (2,6%).

Céc phan (g bat lgi lién quan dén thudc sau déy duge bdo cdo trong thdi gian bénh nhi diéu tri véi
ertapenem:

Hay gap (>1/100. <1/10)

R&i loan tiéu héa: tiéu chay, non

Céc rbi loan chung va tinh trang tai noi tiém: ban d tai noi tiém, dau tai noi tiém, viém tinh mach tai noi
tiém, sung tai noi tiém.

Céc rdi loan da va mé dudi da: phat ban

Céc phan (g bt loi lién quan dén thudc da dugc bao céo trong lic diéu tri (trén >0,5% nhung <1,0% sb
bénh nhan ding INVANZ trong cac thir nghiém 14m sang) bao gém: chai cimg tai noi tiém, ngira tai noi
tiém, viém tinh mach va néng tai noi tiém,

Trong cac nghién ciru 14m sang trén bénh nhi, phan 1én cic bénh nhan duge diéu tri voi khang sinh dudng
tiém sau d6 chuyén sang khang sinh duong udng thich hop. Trong sudt thdi gian diéu tri va thai gian theo
ddi 14 ngay sau tri liéu, cdc phan (g bat loi lién quan dén thube & cic bénh nhan ding INVANZ ciing
tuong tr nhu cac phan tng dugc liét ké phia trén.

Kinh nghiém hdu mdi

Nhirng phan tmg bat loi sau day da duoc bao c4o khi thude ding trén thi trrong:

H¢ mien dich: phéan v¢€ bao gom ca cac phan ung dang phan vé

Ri logn tam thén: thay dbi trang thai tim than (bao gém kich dong, hung hiang, mé sang, mit phuong
hudng, cac thay ddi trang thai tim thin)

Réi loan hé than kinh: giam y thic, loan van dong, bét thuon g vé dang di, ao giac, giat rung co, run

R6i logn da day — rudt: Lam xing xin mau.

Réi logn da va mé duwdi da: ngira, phat ban do thude v6i ting bach cu ua acid va nhimg triéu chimg toan
than ( héi chirng DRESS).
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Réi loan co xwong kh6p va mé lién két: Yéu co

BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUQC ST CUA BAN NEU GAP BAT CU TRIEU CHUNG BAT
THUONG NAO KE TREN HAY KHAC NUA.

Xét nghiém can 1am sang

Nguoi lén
Nhirng bat thuong hay xay ra nhat cd lién quan t&i thudc khi ding INVANZ 14 tang enzym gan (ALT, AST),
phosphatase kiém va sb lwong tiéu céu.

Trong phan I6n cac nghién ciru 1am sang, tiém INVANZ dugc tiép ndi bang khang sinh duong ubng thich
hop (xem CAC DAC TINH DUGC LUC HQC, Cdc nghién ciru ldm sang). Trong subt thoi ky didu tri va 14
ngay theo doi sau diéu tri, nhitng bét thuong vé két qua xét nghiém co lién quan t&i thudc & nguoi dung
INVANZ khong khac v6i nhirng bt thudong da néu & trén.

Nhirng bat thuong khac vé két qua xét nghlem co lién quan téi thuéc bao gdm: ting bilirubin truc tlép trong
huyét thanh, tang bilirubin toan phin huyét thanh, ting bach cau ua eosin, bilirubin gian tiép huyet thanh,
thoi gian co cuc mau, vi khuan ni¢u, nito' u-ré mau, creatinin huyét thanh, glucose huyét thanh bach ciu don

nhén, té bao biéu md trong nudc tiéu, hong céu niéu; lam giam bach cau phan thuy, bach cAu da nhan trung
tinh, hemoglobin, hematocrit va so lugng tiéu cau.

Trong mét nghién ctru lam sang trén 289 bénh nhan didu tri nhidm tring ban chéan do dai thao dudng véi
ertapenem, nhin chung, cac bat thuong vé két qua xét nghiém lién quan dén thudc twong tu nhu cac bat
thudng da quan sat thay trong cac thir nghi¢m lam sang trude do. (3/

Trong mdt nghién ciru 14m sang trén 476 bénh nhén diéu tri du phong nhiém tring tai chd $au phéau thuat dai
truc trang theo chuong trinh v6i 1 g ertapenem trude phau thuét, khéng c6 thém cac bat thuong khac ve ket
qua xét nghi¢m trong qua trinh diéu tri dugc bao cao.

Bénh nhi
Cac bat thuong xét nghiém lién quan dén thudc phd bién nhit dugc quan sat thdy & bénh nhan sir dung
INVANZ la giam bach ciu trung tinh.

Céc bat thuong xét nghiém khac lién quan dén ‘thuéc trong subt qué trinh diéu tri va 14 ngay theo dai gbm
co: taing ALT, AST, giam bach cau, ting bach cau eosin.

CAC DAC TINH DUQC LUC HOC

Ertapenem c¢6 tac dung in vitro chong nhiéu v1 khuén wa khi va ky khi, ca gram duong va gram am. Tac
dung diét khudn cua ertapenem 1a do trc ché tdng hop vach vi khuan: ertapenem gén vao céc protein gan
penicillin (PBP). O E.coli, ertapenem c6 4i luc manh véi cac PBP 1a, 1b, 2, 3, 4 va 5, chi yéu la v6i PBP2
va PBP3. Ertapenem rit bén vimg, khong bi thuy phan béi phan 16n cac loai B-lactamase, ké ca cac
penicillinase, cephalosporinase va cac B-lactamase phd rong nhung khéng chéng dugc metallo-B-lactamase.

INVANZ ¢6 hoat tinh chéfmg duoc hiu hét cac chiing ciia nhimg vi khuan sau day cé in vitro va trong nhiém
khuén 1am sang (xem CHI DINH):

VI KHUAN GRAM DUONG UA KHi VA KY KHi KHONG BAT BUQC:

Staphylococcus aureus - tu cau vang (bao gdm chiing tiét penicillinase)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus preumoniae

Streptococcus pyogenes \ )

Chu thich: Tu cAu khang methicillin khang INVANZ. Nhiéu ching Enterococcus faecalis va hiu hét ching
Enterococcus faecium cling khang INVANZ.
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VI KHUAN GRAM AM UA KHi VA KY KHI KHONG BAT BUQC:
Escheria coli

Haemophilus influenzae (bao gdm chiing tiét B-lactamase)

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

VI KHUAN KY KHi

Bacteroides fragilis va cac loai khac trong nhém B. fragilis
Loai Clostridium (trir C. difficile)

Loai Eubacterium

Loai Peptostreptococcus

Porphyromonas asaccharolytica

Loai Prevotella

Nhiing dir liéu in vitro sau day hién c6 san, nhung chua ré ¥ nghia lam sang.

Nong d6 trc ché tdi thleu (MIC) irn vitro clia I'NVANA 14 <! meg/mL cho phan 16n (290%) cac chung cua
Streptococcus bao gdm Streptococcus pneumoniae, nong do <0,5 mcg/mL chong dwoc phéan 1én (>90%)
ching cua Haemophilus, <2 mecg/mL chdng duge phén 16n (>90%) chiing vi khudn wa khi va ky khi khéng
bat budc va néng d6 <4 mcg/mL chéng duge phén 16n (>90%) chiing cac vi khudn ky khi bét budc trong
danh sach duéi déy; tuy nhién, hi¢u lyc va tinh an toan cia INVANZ trong diéu tri cac bénh nhiém khuan
trén 1am sang do nhieém cédc vi khuan néu trén thi chua chimg minh dugc trong cac nghién ciru ldm sang cé
dbi chirng tot va thich hop:

VI KHUAN GRAM DUONG UA KHI VA KY KHI KHONG BAT BUOC: @/
Staphylococcus, coagulase am tinh, nhay cam v&i methicillin.

Streptococcus pneumoniae kKhang penicillin

Cac Streptococcus viridans.

Chu thich: Tu céu khang methicillin khang INVANZ. Nhidu ching Enterococcus faecalis va hau hét cac
chung Enterococcus faecium cling khang INVANZ,

VI KHUAN GRAM AM UA KHi VA KY KHi KHONG BAT BUQC:

Citrobacter freundii

Enterobacter acrogenes

Enterobacter cloaceae

Escherichia coli tiét ESBL

Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae tiét ESBL

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Cha thich: Nhiéu ching cua cac vi'klmzfm néu trén c6 da dé khang véi cac khang sinh khac, nhu cac
penicillin, cephalasporin (bao gom thé hé thir ba) va cac aminoglycosid nhung lai nhay cam véi INVANZ.

VI KHUAN KY KHi
Loai Fusobacterium

Xét nghiém tinh nhay cam voi khang sinh

Khi ¢6 nhitng két qua in vitro vé tinh nhay cam vdi khéang sinh ctia vi khudn, nén béo cdo dinh ky cho thay
thube, trong d6 mo ta dac tinh nhay cam cua vi khuén gy bénh & bénh vién va lay nhidm & cong dong.
Nhimng bo céo nay s& giup thay thude Ira chon duoc khang sinh hiéu quéa nhat.

Ky thudt pha lodng
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Dung cac phuong phap dinh luong dé xac dinh ndng do e ché t&i thidu (MIC). Nhitng tri s6 MIC nay s&
cung cép tri s& wéc tinh vé tinh nhay cam cua vi khuin d8i véi khang sinh. MTC dugc xac dinh biang mét
quy trinh chuin hoa Quy trinh chuén hoa dua vao phu‘ofng phap pha loang (canh cdy hogc thach) hodc
tuong duong voi nong d6 chuin hoéa ciia chat ciy truyén va ndng @6 chuén hod clia bot ertapenem. Phan tich
cac trj s6 MIC theo c4c tiéu chi duge cung cap & Bang 1.

K thugt khuéch tan

Nhitng phuong phap dinh luong do dudng kinh ctia véng v6 khuén ciing cung cAp nhing trj s& wéc tinh c¢d
thé 13p lai vé tinh nhay cam ctia vi khudn ddi v6i céc khéng sinh. Mt quy trinh chuén hoé nhur thé ™ ddi hoi
sir dung nhing néng d6 chuin hoa ciia chit cay truyen K¥ thuit nay ding nhitng dia gidy tron thAm 10 meg
ertapenen dé thir tinh nhay cam cta vi khuan d6i véi ertapenem. Nhitng chi tiéu bidu thi sir khuéch tin coa
thudc tim vao dia gidy duge cung cip & Bang 1.

K thudt ky khi. ]
Véi vi khuan ky khi, ¢6 thé xac dinh tinh nhay cam véi ertapenem qua MIC véi mdt phuong phép thi
nghiém chudn hod ™%, Phén tich c4c tri s6 MIC thu duge theo céc tidu chi duge cung cip & Bang L./

BANG 1: Nhifng tiéu chi v& tinh nhay cam cua vi khudn véi ertapenem theo NCCLS .
K# thuat pha lodng K¢ thust khuéch tan
Téac nhin gy bénh MIC (mcg/mL) (Budne kinh ving va khudn-mm)

S I R S I R

Vi khuén wa khi va vi khudn ky khi

<hong batbubeingealay <2 3 >3 >19 16-18 <15

Streptococcus spp. va Haemophilus

spp.

Streptococeus pneamoniae

{(chi cac chung nhay cam v&i penicillin <1° 2 >4 - - -

khéng gdy viém mang nio) ®

Streptococeus spp. ) <1 ¢ ) i ) i )

(Chi nhém gy tan huyét) ** =

Haemophilus spp.* <0,5° - - =191 - -

Vi khudn ky khi <4t 8 >16 - - -

8= Nhay cam I= Trung gian R= D& khang

# Hi¢n nay, khéng c6 nhitng dit ligu v&ft cac chung khéng thudc nén khong xéc dinh bét ¢t phin loai nao khac ngoai "nhay cam ( 5.
Neu cac chung vi khuén cho nhimg két qua vé MIC khac v6i chung nhay cam, can phai tht thém & mot phong thi nghiém khac dé
doi chieu.

b Streptococcus prewmoniae nhay c@m voi penieillin (dudmg kinh vong khéng khudn >20 mm déi véi dia thm 1 meg oxacilline) co
thé xem 13 nhay cam v&i ertapenem. Nén thir laf tinh nhay cam V@i ertapenem bing phuong phap do nbng 5 e ché i thifn néu
chiing phén lap c6 kich thudc vong khang khudn <19 mm véi dia thm oxacilline 1 meg.

© Streptococcus prewmoniae hay cam voi penicillin (MIC <0,06 mecg/mL) va Strepfococcus spp. ngoai il S. preumoniae nhay cam
voi penicillin (MIC <0,12 meg/mL} 6 the xem la nhay cam vé&i ertapenem. Khong edn thit tinh nhay cam véi ertapencm doi v6i céc
ching phin ldp khiang hoan toan hodc khing trung gian voi penicillin vi khéng ¢o cac tiéu chuan dang tin ciy bién giai d6 nhay cam
voi ertapenm.

* Vitn tiéu chudn v& xét nghiém va l14m sang (CLSI) (Trude day 1a Uy ban qudc gia vé cdc tidu chudn phong xét nghiém 1am sang
(NCCLS)). Céo phuong phép pha loang dé thir nghiém d6 nhay cam voi khéng sinh cia cac vi khuan phét trién wa khi. Xuét ban lan
thu 7. Tir lidu tidu chuan ciia CLSI da duge duyét sb M7-A7, CLSI, Wayne, PA, Thang 1/ 2006.

' vien tiéu chudn v& x£t nghigém va lam sang (CLSI) (Trude day 1& Uy ban quoc gia vé& cic tidu chudn phong xét nghi¢m lam sang
(NCCLS)}. Tiéu chuén thir nghiém ¢ nhay bing céc dia khang sinh. Xuét ban 1in thit 9. Tai ligu tiéu chudn cta CLSI da diroc duyét
56 M2-A90, CLSI, Wayne, PA, Thang 1/ 2006.

""" Vién tiéu chudn vé& cdc phong xét nghiém lam séng (CLSI) (Trude day 1a Uy ban qubc gia ve céc tidu chudn phong xét nghi¢m
lam sang (NCCLS)). Cdc phiuang phdp thir nghiém d¢ nhay voi khdng sinh cua cdc vi khudn yém khi. Xuit ban Mn thie 6, Tai ligu
tidu chudn ciia CLSI s6 M11-A6, CLSI, Wayne, PA, Thang 1/ 2004,

¥ Vign tiéu chudin v& cic phoang xél nghiém 1am sang (CLSI) (Truéc day 12 Uy ban qube gia v& cac titn chudn phong x¢t nghigm 1am
sang (NCCLS)). Tiéu chudn thtt nghiém dd nhay cia vi khudn ky khi bing cac dia khang sinh. Tai ligu téu chudn cia CLST 6
M100-816, CLS], Wayne, PA, Thang 1/ 2006,
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¢ Streptococcus spp. gly tan huyét nhém B nhay cam véi penicillin (vong khang khuén >24 mm véi dia tém 10 don vi penicillin) cé
thé xem Ia nhay cam véi ertapenem. Nén thir lai tinh nhay cam véi ertapenem bing phurong phép do nong do trc ché téi thiéu néu
ching phan lép c6 kich thuéc vong khang khufn <24 mm véi dia tim 10 don vi pcmcﬂlm Khong cén thir tinh nhay cam vdi
ertapenem d6i vdi Streptococei viridans vi khdng ¢6 cac tidu chudn dang tin cdy bién giai @ nhay cam véi penicillin.

& Nhﬂ'ng tiéu chuan nay ¢6 thé ap dung cho quy trinh vi pha loéng canh cAy, diing mdi trwong thir nghiém Haemophilus (HTM)
duoc céy truyén voi mot dich treo khudn lac tric tiép va 1 trong phong & 35°C trong 20-24 gid.

# Nhirng dudng kinh vong vo khudn nay c6 thé ap dung cho cdc thir nghiém bing ky thudt khuéch tan trén dia thach, ding moi
trudmg thach thir nghiém Haemophilus (HTM) duge cdy truyén véi mét dich treo khuén lac truc tiép va u trong 5% CO, & 35°C
trong 16-18 gio.

& Nhimg tiéu chuén biéu thi nay chi c6 thé p dung cho k¥ thuét pha lodng trong thach, ding thach Brucella c6 bo sung hemin,
vitamin K1 va 5% mau ciru da loai b6 fibrin hoac mau da ly giai dugc cy truyén voi mot dich treo khuan lac trure tiép hodc mot mé
chy méi tir 6 dén 24 git trong méi trudmg chira nhiéu thioglycolat dugce i trong mdt binh hodc budng 1 yém khi & 35-37°C trong 42-
48 gio.

M&t béo céo goi 1a "Nhay cam" néu tac nhan gy bénh c6 the b1 trc ché & ndng dd khang sinh thir nghiém
thudng dat dugc trong mau. Mot bao céo goi 1a "Trung gian" néu két qua dugc xem khong 16 rang va néu vi
khuén khéng hoan toan nhay cam déi véi i nhitng thubc khac dugc xem 1a nhay cam trén lam sang, thi can lap
lai xét nghidém. Phan loai nay cho biét van c6 thé ding thude trén 1am sang néu nhimg vi tri ctia co thé c6
ndng do phan bd thude cao hodc trong trudng hop c6 thé dimg thube véi liéu cao. Phan loai nay ciing cung
cap mét vung dém nham ngan ngira nhimng yéu t6 sai s6t k¥ thuat nho c6 thé gdy nén nhirng khéc biét 16n
khi phan tich két qua. Mt bao céo goi la "Khéang" néu tac nhén gy bénh c6 thé khéng bj trc ché & ndng do
khang sinh thir nghiém thuong dat dugce trong mau; do do can lira chon lidu phap khac. @/

Kiém tra chat lirong

Nhitng quy trinh chuin héa thir nghiém tinh nhay cam chuin hoa cin ding nhing chung vi khuén chuan déi
ching nham kiém tra nhitng mat k¥ thuat coa quy trinh thir nghiém. Bot ertapenem chuén cung cAp cac gia
tri nong d6 ghi ¢ bang 2 duai day. Céc vi khuin chuén d6i chimg 1a nhitng chung vi khuan dic hiéu c6
nhitng tinh chét sinh hoc nbi tai. Nhitng chiing chudn ddi ching phai rat 6n dinh, luén cho mé hinh nhay
cam c6 tinh chuan muec va c6 tinh lap lai. Nhimng chiing dac hiéu ding trong kiém tra chit lrong xét nghiém
vi sinh hoc khéng c¢6 y nghia vé mat lam sang.

BANG 2: Pham vi ndng d6 c6 thé chap nhén ctia vi khuan chudn d6i ching dbi voi ertapenem
Chiing ding dé kiém tra s | Thir nghiém pha loan CH TR kitcot i Ty~
gch 4 tgluo'ng ATCC Mi Cg o n]?lc g{mL)g (dudng kinh v;n n%)vo khuan theo

Enterococcus faecalis 29212 4-16 Khong ap dung

Tu céu vang 29213 0,06-0,25 Khoéng ap dung

Tu cau vang 25923 Khéng ap dung 24-31
Streptococcus pneumoniae " 49619 0,03-0,25" 28-35
Escherichia coli 25922 0,004-0,016 29-36
Haemophilus influenzae 49766 0,016-0,06" 27-33%
Pseudomonas aeruginosa 27853 2-8 13-21
Bacteroides fragilis 25285 0,06-0,25 ' (0,06-0,25) ™ Khoéng ap dung
Bacteroides thetaiotaomicron | 29741 0,25-1,0 '(0,5-20) ™ Khong ép dung
Eubacterivum lentum 43055 0,5-2,0 ' (0,5-0,4) ™ Khéng ap dung

" Vi khuén nay dugc ding dé kiém tra chit luong xét nghiém tinh nhay cam ciia Streptococcus pneumoniae va Streptococeus spp.

* Nhimg nong do chudn, ddi chimg ny ¢6 thé 4p dung cho nhing thit nghiém v6i Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 bing k¥
thudt vi pha loéng canh cay v6i canh thang Mueller-Hinton da di€u chinh cation chira 2-5% mau ngua ly giai dugc cdy truyén véi
mot djch treo khuan lac truc tiép va u trong phong & 35°C trong 20-24 gid.

J Nhimg ndng do chuan dbi chimg nay c6 thé ap dung cho cac thit nghiém véi Haemophilus influenzae ATCC 49766 bing kj thudt
vi pha loding canh cfy véi moi truomg thir nghiém Haemophilus (HTM) duge ciy truyén véi mot dich treo khuén lac truc tiép va u
trong phong & 35°C trong 20-24 gid.
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Nhu‘ng ndng @b chudn, dbi chimg nay c6 thé 4p dung cho céc thir nghiém voi Haemophdus influenzae ATCC 49766 bang k)/ thuat
khuéch tan dia véi méi truomg thach thir nghiém Haemophilus (HTM) duge cAy truyén véi mét dich treo khuén lac truc tiép va U
trong 5% CO, & 35°C trong 16-18 gity

! Nhitng néng dé chuan, déi chig nay chi ¢6 thé ap dung cho ky thudt pha loéng trong thach, v&i thach Brucella bé sung hemin,

vitamin K1 va 5% mau ciru da loai bo fibrin hodc mau bj ly giai, duge cy truyen véi mét dich treo khuén lac truc tiép hoac mét mé

cAy mdi tir 6 t6i 24 gir trong mdi trudng chira nhidu thioglycolat va duge & trong mét binh hodc budng t yém khi & 35-37°C trong
42-48 gid.

™ Nhirng ndng do chudn, dbi chimg nay c6 thé 4p dung cho k§ thuét vi pha loding canh ciy

Céc nghién ctru 1dm sang

Ngueoi lon

Ertapenem da dugc danh gia trong mot thir nghiém lam sang ngau nhién, da trung tdm, mu doi, c6 dbi chirng
0 665 nguoi 16n diéu tri nhiém khuan trong 6 bung c6 bién ching: so sanh ertapenem (mdi ngay mét lan 1 g
truyén tinh mach) véi piperacillin/tazobactam (truyén tinh mach 3,375 g mdi 6 gio), dung trong 5-14 ngay.
Tai thoi diém 1-2 tuan sau thoi ky didu tri, ty 1é thanh c6ng vé 1dm sang va vi sinh 13 89,6% (190/212) véi
ertapenem va 82,7% (162/196) véi piperacillin/lazobactam; sau khi diéu trj 4-6 tudn (danh gia khoi bénh), ty
lé thanh cong la 86,7% (176/203) vadi ertapenem va 81,3% (157/193) vdi piperacillin/tazobactam.

Trong thir nghiém 1am sang, danh gia ertapenem & 540 ngudi lon didu tri viém da va céu triic da c6 bién
chimg, so sanh ertapenem (mdi ngay truyén tinh mach mét lan 1 g) vdi piperacillin/tazobactam (truyén tinh
mach mdi 6 gid; mdi lan 3,375 g) ding trong 7-14 ngay, bao gbm nhiém khuén chi du6i do dai thao duong
dudng, ap-xe sdu md mém, nhiém khuén vét thuong sau chin thuong, viém md té bao dang dan luu mu. Ty
1é thanh cong trén 1am sang vao 10-21 ngay sau thoi ky diéu trj (danh gia khoi bénh) 1a 82,2% (152/185) véi
ertapenem va 84,5% (147/174) véi piperacillin/tazobactam.

Ertapenem duoc dénh gia hiéu qua trong didu tri nhiém tring ban chan do dai thao duong trong mot thir
nghiém 1am sang c6 dbi chirng, m d6i, da trung tam, phan nhém ngiu nhién. Nghién ciru nay so sanh (1 g
IV ngay 1 14n) v&i piperacillin/tazobactam (3,375 g IV mdi 6 gid) trén 586 bénh nhan. Ca 2 phac d6 diéu tri
d&u cho phép chuyén sang liéu phap amoxicillin/clavuclanate duong uéng véi thoi gian diéu tri tong cong la
5-28 ngay (ca dudng tiém va duong udng). Ty 1é thanh cong trén ]am sang trong vong 10 ngay sau tri li¢u la
87,4% (180/206) dbi voi ertapenem va 82,7% (162/196) déi voi piperacillin/tazobactam.

Trong hai thir nghiém 1am sang trén 866 ngudi 16n didu tri viém phdi méc phai tai cong ddng, ertapenem
(mdi ngay tiém mot 1an 1 g) duoc so sanh véi ceftriaxone (mdi ngay tiém mot lan 1 g). Ca hai phac d6 déu
cho phép chuyén sang liéu phap amoxicillin/clavulanate duong udng vai thoi gian diéu trj téng cong 1a 10-
14 ngay (ca tiém va udng). Ty 1¢ thanh cbng trén 1am sang (gdp 2 nghién ciru) vao 7-14 ngay sau thoi ky
diéu trj (danh gia khoi bénh) 12 92% (335/364) vé6i ertapenem va 91,8% (270/294) véi ceftriaxone.

Trong hai thir nghiém 1am sang trén 850 ngudi I6n diéu tri viém dudng tiét niéu c6 bién _chtmg, bao gbm
viém thén-bé than, ertapenem (mdi ngay tiém 1 1an 1 g) dwoc so sanh véi ceﬁrlaxone (mdi ngay tiém mot
lan 1 g). Ca hai phac dd déu cho phép chuyén sang li¢u phap ciprofloxacin duong ubng (500 mg, ngay udng
2 14n) véi thoi gian didu tri tdng cong 1a 10-14 ngiy (ca tiém va udng). Ty 1é thanh cbng vé vi sinh hoc (gdp
2 nghién ctru) vao 5-9 ngay sau thoi ky diéu tri (danh gia khoi bénh) 1a 89,5% (229/256) véi ertapenem va
91,1% (204/224) v6i ceftriaxone.

Trong mét tht nghiém lém sang, danh gia ertapenem (1 g truyén tinh mach, ngay 1 1an) so véi
piperacillin/tazobactam (3,375 g ti€m tinh mach moi 6 glcr) dung trong 3-10 ngay trong diéu trj viém ving
chéu cAp trén tong cdng 412 ngudi 16n bao gom 350 ngudi nhlem trung lac sinh/ sau khi sinh va 45 nguoi
nao thai nhi®m khuén. Ty 18 thanh cong trén 14m sang vao 2-4 tudn sau thoi ky didu tri (danh gia khoi bénh)
1a 93,9% (153/163) voi ertapenem va 91,5% (140/153) vai piperacillin/tazobactam.

Mot thir nghiém da trung tdm, mu d6i, phan nhém ngau nhién dénh gi4 hiéu qua dy phong trong phiu thuét

trén 1002 ngudi 16n, so sanh INVANZ TV (1 g) v6i cefotetan IV (2 g) tiém truyén kéo dai 30 phit vao 1 gio
trvde khi phau thuéat dai truc trang theo chuong trinh. Ty 1€ dap ing lam sang c6 loi néi chung vao 4 tuan
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sau phiu thudt (tidu chi chi yéu danh gia hiéu qua) 1 72,0% cho nhém bénh nhén ding ertapenem (N=338)
va 57,2% & nhém dung cefotetan (N=334) (khac bict 14,8%, [95% CI la 7,5%-21,9%}), cho thay hi¢u qua
vurot trdi cua ertapenem so véi thude dbi chimg trong diéu tri dy phong cho cdc bénh nhén phiu thuat dai
true tring theo chuwong trinh.

Tré em

Ertapenem dugc danh gi4 trong hai thir nghiém lam sang da trung tdm, mi dbi, phan nhém ngiu nhién trén
céc bénh nhi it 3 thang dén 17 tudi. Thir nghiém dau tién két nap 404 bénh nhi, so sanh ertapenem (15
mg/kg truyén tinh mach mdi 12 g1 trén bénh nhi tir 3 thang dén 12 tudi va lg truyén tinh mach ngay 1 lan
cho bénh nhi tir 13 tudi den 17 tudi) voi ceftriaxone (50 mg/kg/ngay truyen tinh mach chia 2 lan trén bénh
nhi tir 3 thang dén 12 tudi va 50 mg/kg/ngay truyen tinh mach ngay 1 1an trén bénh nhi tir 13 tudi dén 17
tudi) trong diéu tri nhiém khuén tiét niéu ¢6 bién chimg, nhiém khuin da va md mém holic viém phdi méc
phai tai cong ddng. Ca hai phac db déu cho phép chuyén sang dang wdng amoxicillin/clavulanate véi thoi
gian diéu tr] téng cong 14 ngay (tidm va ubng). Ti 18 thanh c6ng v& vi khudn hoc duge danh gii trong mét
phan tich dya trén protocol & cac bénh nhi nhidm khuén tiét niéu ¢6 bién chung cho thiy 12 87,0% (40/46)
d6i voi ertapenem va 90,0% (18/20) ddi v&i ceftriazone. Ti 18 thanh cOng trong mdt phén tich dua trén
protocel & céc bénh nhi duge didu tri nhiém khuin da va md mém 1a 95,5% (64/67) d6i voi ertapenem va
100% (26/26) d6i v&i cefiriaxone va & c4c bénh nhan duge diéu tri viém phdi méc phai tai cong ddng 1a
96,1% (74/77) dbi véi ertapenem va 96,4% (27/28) dbi véi ceftriaxone.

Thir nghiém thir hai két nap 112 bénh nhi va so sanh ertapenem (15 mg/kg truyén tinh mach mdi 12 gio trén
céc bénh nhi tir 3 thang dén 12 tudi va 1 truyén tinh mach ngay 1 lin trén bénh nhi tir 13 tudi dén 17 tudi)
v6i ticarcillin/clavulanate (50 mg/kg d6i voi bénh nhi <60 kg hodc 3,0 g ddi v&i bénh nhi >60 kg, ngay 4
hoéc 6 lan) trong thoi gian 14 ngay trong diéu tri nhidm khuan & bung ¢6 bién chimg va nhiém khuédn ving
chiu cép. Trén cc bénh nhi duge didu trj nhifm khudn 6 bung c6 bién ching (14 nhitng bénh nhi tnrde day
¢6 16 doé hoac viém rudt thita c6 bién ching) ti 1& thanh céng trén lam sang 1a 83,7% (36/43) dbi voi
ertapenem va 63,6% (7/11) d6i v6i ticarcillin/clavulanate trong mét phan tich dua trén protocol. Trén céc
bénh nhi duoc diéu tri nhiém khudn viing chau cip (hdu phau hodc viém ndi mac tir cung san khoa tu phat
hogc ph4 thai nhim tring) ti 16 thanh cong 1am sang 13 100% (23/23) dbi voi ertapenem va 100% (4/4) dbi
v&i dbi véi ticarcillin/clavulanate trong mot phén tich dua trén protocol.

CAC PAC TINH DUQC PONG HOC

Hép thu

Thudc tiém ertapenem pha véi dung dich tiém lidocain HCI 1% (Duoc dién M$) pha trong nuée mudi
khéng ¢6 epinephrine, rat d& hap thu sau khi tiém bip véi liu khuyén cdo 1 g. Sinh kha dung trung binh
khoang 92%. Sau khi tiém bép lidu 1 g/ngay, néng dé dinh trung binh trong huyét tuong {C.x) dat sau
khoang 2 gity (Tia)-

Phén bé

Ertapenem gan két nhidu V01 protein huyét tuong. O ngudi 1én tré tudi khoé manh, mire d6 gin két protem
cUa ertapenem s& giam khi ndng dd trong huyet tuong ting. Khi noéng d6 huyet tuong <100 meg/mL thi gén
khoang 95% nhung khi ndng d6 huyét tuong khoang 300 meg/mL thi chi gén khoang 85%.

Bang 3 sau day trinh bay ndng d6 trung binh trong huyét tuong (meg/mL) cva ertapenem sau khi truycn tinh
mach mot 14n lidu 1 g hodc 2 g kéo dai 30 phat va tiém bap lidu duy nhat 1 g cho ngudi 1ém tré tudi khoé
manh.

BANG 3: Ndng db ertapenem trong huyt ticong sau khi tiém lidu duy nhat

‘ Néng do trung binh trong huyét tyong (meg/ml)
Liéw' dudng dimg
05gi | leiv | 2si0 | 4gid | 6giv | 8giv | 1280 | 18giy | 240
1 g truyén tinh mach 155 115 L) 48 31 20 9 3 1
1 g tiém bép 33 53 67 57 40 27 13 4 2
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2gtruydntinhmach | 283 [ 202 | 145 | 86 | 58
* Liéu truyén iinh mach véi i6c &6 hing dinh kéo dai >30 phat

| 36 | 16 | 5 | 2

Dién tich dué duong cong (AUC) cua ertapenem ting gﬁn nhur t§7 1¢ thuén vé6i lidu luong trong khoang 0,5-
2g.

Khéng co tich liy ertapenem & nguoi 16n sau khi trayén finh mach nhiéu liéu, m&i ngay 0,5-2 g hofc tidm
bap moi ngay 1 g.

Néng do ertapenem trung binh trong huyét tuong {mcg/mL) & bénh nhi dugc trinh bay trong Bang 4.

BANG 4
Néng dd ertapenem trung binh trong huyét toong & bénh nhi sau khi tiém tinh mach* 13éu don
Nhém tudi Néng d6 huyét tuong trung binh (meg/mL)
(Liéu) 05gic | 1agiy | 2gid | 4gid | 6giv | 8giv | 12 gib 24 gy
3 - 23 thang
(15 mg/kg)' 103,8 57,3 43.6 23,7 13,5 82 2,5 -
(20 mg/kg' 126,8 87.6 58,7 28,4 - 12,0 3.4 0,4
(40 mg/ke) 1991 | 1441 95,7 58,0 - 20,2 i 0,6
2 - 12 tdi
(15 mg/kg)' 113,2 63,9 42,1 21,9 12,8 7.6 3,0 - @/
(20 mg/kg)' 147.6 97.6 63,2 34,5 - 12,3 4.9 0,5 7
(40 mg/ke)' 241,7 | 1527 96,3 55,6 - 18,8 7.2 0.6
13 - 17 tmdi
(20 mg/kg) 1704 | 983 | 678 | 404 . 160 | 7,0 1,1
(1g’ | 1559 | 1109 | 74,8 - 24,0 - 6,2 -
(40 mg/kg)y | 2550 | 188,7 | 1279 | 762 - 31,0 | 153 21
* Lidu IV duoc truyén véi tbe d6 hang dinh kéo dai 30 phit
" T&i1idu tdi da 1 g/ngay
* Téi lidu i da 2 g/ngay
* Dura trén 3 bénh nhan tinh nguyén ding liéu 1 g ertapencm dé dénh gia dugce ddng hoe trong 1
trong s6 2 nghién ciru tinh hidu qua va d5 an toan.

Thé tich phan b (Vass) chia ertapenem o nguoi lon khoang 8 1it (0,11 livkg) va xap xi 0,2 litkg & bénh nhi tir
3 théng dén 12 tubi va x4p xi 0,16 litkg & bénh nhi tir 13-17 tudi.

Ertapenem thim duoc vao vét rdp da do 4p luc hat tao nén. Nong d% cua ertapenem trong dich cia vét 1ép
da ¢ mdi thoi diém lay benh pham trong ngay dieu tri thir ba véi li€u 1 g truyeén tinh mach ngay 1 lan duge
trinh bay & Bang 5. Ty s AUC & dich vét rop da so véi AUC trong huyét tuong 13 0,61,

BANG 5:
Néng d6 (meg/mL) ertapenem trong dich vét rop da ciia ngudi 16n & mdi thoi diém lay bénh phém
vao ngay diéu tri thir 3 v6i ligu | g truyén tinh mach ngay 1 lAn

0,5 gity

1 gi&y

2 gity

4 gidy

8 gio

12 git

24 gio

7

12

17

24

24

21

8

Ham lugng ertapenem trong sita me, thu thdp ¢ 5 ba me cho con bb duge do & cac thon diém chon ngau
nhién trong ngay, xét nghiém lién tuc 5 ngay sau khi truyen tinfk mach lidu ertapenem cudi cling. Nong do
ciia ertapenem trong sita cia ca 5 ba me vao ngay diéu trj cudi cing (5-14 ngay sau khi sinh) la <0,38
mcg/mL; khéng d4nh gii ndng d¢& dinh. Dén ngiy thir 5 sau khi ngimg didu tri, kbéng con tim thiy
ertapenem trong sira ciia 4 ba me va chi con vét trong sita cla mgt ba me (<0,13 meg/mlL.).

Nghién ctru in vitro cho thay enapenem khéng trc ché su van chuyén digoxin hodc vinblastin qua trung gian

P-glycoprotein va ertapenem khong phai la chét nén trong su chuyén hod qua trung gian P-glycoprotein
(xem TUONG TAC THUOC).
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Chuyén ho4

O ngudi 16n tré tudi kho¢ manh sau khi truyén tinh mach 1 g ertapenem dénh déu phéng xa, tinh phong xa
trong huyét twong chu yéu la cta ertapenem (94%). Chét chuyén hoa chinh ciia ertapenem la dan xuét c6
vong B-lactam md sau khi vong nay bi thuy phén.

Nghién ciru in vitro trén microsom té bao gan ngudi cho théy ertapenem khong irc ché sy chuyén hoa ciia
nhitng thudc qua xic tac cua 6 fiémg dang cytochrom P450 (CYP) chu yéu 1a 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va
3A4 (xem TUONG TAC THUOC).

Dao thai
Ertapenem dao thi chil yéu qua than. O ngudi 16m tré tudi, khoé manh va ngudi bénh tir 13-17 tudi, thoi
gian ban thai trong huyét tuong khoang 4 gio va khoang 2,5 gio' ¢ bénh nhi tir 3 thang dén 12 tubi.

Sau khi truyen tinh mach 1 g ertapenem danh dau phéng xa, khoang 80% thai qua nudc tiéu, 10% theo phan.
Trong 80% lidu thudc tim thay trong nudc tiéu, thi khoang 38% thudc & dang khong ddi va khoang 37% la
chét chuyén hoé c6 vong B-lactam ma.

O ngudi 16m tré tudi khoé manh truyén tinh mach 1 g, néng do trung binh ertapenem trong nudc tiéu vuot
qua 984 mcg/mL trong 0-2 gi¢ sau khi tiém va vuot qua 52 meg/mL trong 12-24 gid sau khi tiém.

Dic diém ciia nguoi bénh
Nong do ertapenem/huyet twong khong phu thude gidi.

Neudi cao tudi ) . ) .
Nong d6 trong huyet twong sau khi truyén tinh mach 1 g va 2 g ertapenem cho ngudi cao tudi =65 tudi la
khoang 39% va 22%, cao hon mdt chit so v&i ngudi 16n tré tudi (<65 tudi). Khong cAn didu chinh lidu lwong
& ngudi cao tudi.

Bénh nhi
Nong d6 huyét tuong cua ertapenem & bénh nhi 13-17 tudi trong duong v6i ngudi 1on dung lidu 1 g tiém
truyén tinh mach ngay 1 lan.

Gia tri cac thong sé dong hoc & bénh nhi tr 13-17 tudi khi ding lidu 20 mg/kg (t01 da 1 g) nhin chung tuong
tu & ngudi 10n tre khoe manh. Ba trong s6 sau bénh nhén tir 13- 17 tudi ding liéu it hon 1 g. Pé udc tinh cac
dir liu dugc dong hoc khi tat ca cac bénh nhéan trong nhom tudi nay déu dung lidu 1 g, dir li¢u dugc dong
hoc dwgc diéu chinh theo lidu 1 g, v6i gia dinh tuyén tinh theo liéu diing. So sanh céc két qua cho thiy cac
bénh nhén tir 13-17 tudi ding liéu 1 g ertapenem ngay 1 1an dat duoc céc dic tinh duge dong turong duong &
ngudi 16n. Ty sb (nhém 13-17 tudi/ ngudi 16n) cia cac gia tri AUC 1a 0,99, ndng do ngay khi két thiic tiém
truyén 1a 1,20 va ndng d6 tai diém giira ctia khoang cach céc liéu 12 0,84.

Nbdng d6 huyét tuong tai diém giita ctia khoang cach céac lidu khi tiém tinh mach ertapenem liéu don
15_mg/kg cho bénh nhi tir 3 thang dén 12 tudi thi twong duong voi ndng d6 huyét tuong tai diém gitra cia
khoéang céch cac lidu khi tiém tinh mach liéu 1 g ngay 1 1an & ngudi 16n (xem Phén bd). D6 thanh thai
ertapenem tai huyét tuong (mL/phit/kg) & bénh nhi tir 3 thang dén 12 tudi cao hon xAp xi 2 14n & ngudi Ién.
Khi dung lidu 15 mg/kg, gia tri AUC (gép d6i d6i v6i ché do didu tri 2 1an/ngay, nghia 1a 30 mg/kg/ngay) &
bénh nhi tir 3 thang dén 12 tudi thi twong tur gia tri AUC & ngudi I6m tré tudi khoe manh dugc truyén tinh
mach liéu don 1 g ertapenem.

Suy gan
Chua xéc dinh duge dong hoc cua ertapenem & nguoi suy gan. Do thubc nay it chuyen hoa qua gan, nén
d6ng hoc cuia thube rit co thé khong bi anh hudng khi suy gan. Vi vay, khong can chinh liéu khi suy gan.

Suy thin
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Sau khi truyén tinh mach mét liéu don 1 g & ngudi 16n, AUC & ngudi suy than nhe (46 thanh loc creatinin tir
60-90 mL/phut/1,73 m*) tuong duong véi AUC & ngudi khoé manh (25-82 tudi). Nhung & ngudi suy thin
vira (d6 thanh loc creatinin tir 31-59 mL/phtt/1,73 m?), AUC ting khoang 1,5 14n so v&i & ngudi khoé manh.
O ngudi suy than tién trién (d6 thanh loc creatinin tir 5-30 mL/phut/1,73 m”), AUC tang khoang 2,6 1an so
vGi nguoi khoé manh. O ngudi suy thin giai doan cubi (46 thanh loc creatinin <10 mL/phut/1,73 m*), AUC
tang khoang 2,9 1an so voi & ngudi khoé manh. Sau khi truyén finh mach mét lidu 1 g ngay trude khi thim
phén mau, khoang 30% liéu ding duoc tim thiy trong dich thAm phan. Khong c6 dit liéu & bénh nhi bi suy
than.

Cén chinh lidu ertapenem & ngudi I6n b suy than tién trién hodc & giai doan cudi (xem LIEU LUONG VA
CACH DUNG).

QUA LIEU

Khong ¢6 thong tin dic biét vé diéu tri qua liéq INVANZ. Hiu nhir khong c6 truong hop ¢b tinh ding qua
lieu INVANZ. Khéng thay c6 doc tinh dang ké trén ngudi tinh nguyén truéng thanh khoe manh tiém tinh
mach mdi ngay 3 g INVANZ, dung trong 8 ngay. Trong nghién ctru 1am sang & ngudi 16n, vé tinh ding mbi
ngdy t6i 3 g khong gay phan (mg quan trong trong l4m sang. Trong cac nghién ciru lam sang ¢ tré em, tiém
tinh mach mét liéu don 40 mg/kg dén lidu t6i da 1a 2 g ciing khong gy doc tinh.

Néu sir dung qua liéu, can ngimg INVANZ va diéu tri hd trg chung téi khi thude dao thai dugc qua than. )i
O

C6 thé thai INVANZ nho thAm phan mau; tuy nhién, chira c6 théng tin vé sir dung thim phan méu dé didu,
tri qua liéu thuoc nay.

DANG TRINH BAY

IN~VANZ dugc cung ing du'c'xi dang bét déng khé vo khuén dung dé pha tmyén tinh mach hoac tiém bép,
moi lo chira 1 g ertapenem goc acid tu do. Moi hgp chira mét lo.

BAO QUAN q/
Truée khi hoan nguyén

Bao quan ¢ Viét Nam & nhiét d6 2-8°C.

Dung dich @3 hoan nguyén dé truyén
Sau khi hoan nguyén, pha loang ngay dung dich thudc v6i dung dich tiém NaCl 0,9% (xem LIEU LUGNG
VA CACH DUNG, HUGNG DAN SU DUNG), va ¢6 thé sir dung trong vong 6 gio khi bao quan & nhiét do
phong (25°C) hodic bao quan 24 gid trong ti lanh & nhiét d6 5°C va ding trong vong 4 gidr sau khi ldy ra khoi
td lanh. Khéng dugce lam déng da dung dich INVANZ.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuét.

POCKY !—IU(')NG DF\N SU DUNG TRUGC KHI DUNG
DE XA TAM TAY TRE EM.

San xuit tai Merck Sharp & Dohme - Chibret

8
Route de Marsat, Riom, F-63963, Clermont-Ferrand Cedex 9, France (Phiip) - "UC TRU ONG
p TRUGNG PHONG

Déng goi tai /Pau/m Huy . /ffm/g

PT Merck Sharp Dohme Pharma Tbk.,
JI. Raya Pandaan Km 48, Pandaan, Pasuruan, Jawa Timur, Indonesia
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