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DAI DIENcal O THONG TIN SAN PHAM

T.P HÀ NỘI INVANZ®

(Ertapenem dùng để tiêm)

 

NHÓM THUỐC

INVANZ (Ertapenem dùng để tiêm) là 1-B methyl-carbapenem tổng hợp, vô khuẩn, dùng đường tiêm, có tác

dụng kéo đài và có câu trúc dạng be(a-lactam, như là penicillin và cephalosporin, có hoạt tinh chong lai

nhiêu vi khuân ky khí và ưa khí, cả gram âm và gram dương.

THÀNH PHẢN

INVANZ được cung ứng dưới đạng bột đông khô vô khuẩn để pha truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Mỗi lọ
chứa ] g ertapenem gôc acid tự do.

Mỗi lọ INVANZ còn chứa các tá được sau: 175 mg bicarbonat natri và hydroxid natri để điều chỉnh pH tới
7,5.

CHi DINH

Diéu tri

INVANZ được chỉ định để điều trị các bệnh nhiễm khuẩn từ trung bình tới nghiêm trọng do các vi khuân
nhạy cảm với kháng sinh này, cũng như điều trị khởi đâu theo kinh nghiệm trước khi xác định được vĩ khuân

gây bệnh trong các bệnh nhiễm khuân sau:

© Nhiễm khuẩn ô bụng có biến chứng a

s Nhiễm khuân da và tô chức da có biên clung, bao gém nhiém khuẩn chỉ dưới và bàn chân do đái tháo

đường

s Viêm phối mắc phải tại cộng đồng

s— Nhiêm khuẩn đường tiết niệu có biến chưng bao gom viêm thận - bề thận

e Nhiễm khuẩn vừng chậu cấp, bao gom viêm nội mac-co tử cung sau sinh, nạo thai nhiễm khuẩn, nhiễm

khuẩn phụ khoa sau mô.
s Nhiễm khuẩn huyết

Dư phòng ; - ¬ -
INVANZ được chỉ địnhđê dự phòng nhiễm trùng tại chỗ phâu thuật ở người lớn trong phẫu thuật đại trực

tràng theo chương trình mô phiên.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Liều thường dùng của INVANZ ở bệnh nhân từ 13 tuổi trở lên là 1 g, ngày 1 lần. Liều thường dùng của
INVANZ 6 bénh nhi từ 3 tháng đên 12 tuối là 15 mg/kg, ngày 2 lân (không quá 1 g/ ngày).

Có thể truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Nếu dùng đường tĩnh mạch, thời gian truyền tĩnh mạch phải hơn 30
phút.

Có thể tiêm bắp thay vì truyền tĩnh mạch INVANZ, để điều trị các nhiễm khuẩn chỉ cần tiêm bắp.
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Thời gian điều tri voi INVANZ thong thuong la 3-14 ngay, nhung thay đổitùy theo loại bệnh nhiễm khuẩn,
va V1 khuẩn gây bệnh (xem. CHỈ ĐỊNH). Nếu có chỉ định lâm sàng, có thể chuyển sang kháng sinh đường
uống khi thấy có cải thiện về lâm sàng.

Trong các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng, người bệnh được điều trị từ 3 tới 14 ngày. Thời gian điều trị
kéo dài bao lâu là do bác sĩ điều trị quyết định dựa vào vị trí và mức độ nghiêm trọng của nhiễm khuẩn và

vào đáp ứng lâm sàng của người bệnh. Trong một số nghiên cứu, bác sĩ quyết định chuyển điều trị sang
kháng sinh đường uống sau khi thấy có cải thiện về lâm sàng.

Dựphòng nhiễm trùng tai chỗ ở người lớn sau phẫu thuật đại trực tràng theo chương trình mồ phiên. dé

ngăn ngừa nhiêm trùng tai cho sau phau thuật đại trực tràng theo chương trình, liêu khuyên cáo là 1 g truyền
tĩnh mạch, dùng liễu duy nhât | gid trước khi phẫu thuật.

Với người suy thận: có thê dùng INVANZđiều trị bệnh nhiễm khuẩn cho người suy thận. Với người bệnh có
độ thanh lọc creatinin >30 mL/phút/1,73 mỶ thì không cần điều chỉnh liều. Nhưng với người lớn suy thận

đang tiến triển (độ thanh lọc creatinin <30 mL/phut/1,73 m? bao gồm người đang được thâm phân máu, thì

liều mỗi ngày cần là 500 mg. Không có dữ liệu về sử dụng thuốc ở bệnh nhi bị suy thận.

Với người đang được thẩm phân máu: trong một nghiên cứu lâm sàng, sau khi truyền tĩnh mạch một liều

duy nhất 1 g ertapenem trước khi thẩm phân, có khoảng 30% liều được tìm thấy trong dịch thâm phân. Khi
dùng INVANZ liều 500 mg/ngày trong vòng 6 giờ trước thâm phân ở bệnh nhân người lớn, nên bổ sung

thêm liều 150 mg sau khi thẩm phân xong. Nhưng nếu đã dùng INVANZ ít nhất 6 giờ trước khi thẩm phân,

thì không cần liều bổ sung. Chưa có dữ liệu ở người bệnh lọc máu hoặc thâm phân màng bụng. Chưa có dữ
liệu ở bệnh nhi được thâm phân máu.

Nếu chỉ có nồng độ creatinin-máu thì dùng công thức Cockcroft va Gault” để xác định độ thanh lọc

creatinin. Khi đó, nồng độ creatinin-máu có thể tương ứng với trang tháién định của chức năng thận:

Nam: thé trong (kg) x (140 - tuổi theo năm) Vv

; (72) x creatinin huyết thanh (mg/100 mL)

Nữ: 0,85 x giá trị của nam (tính theo công thức trên)

Không cần chỉnh liều với người suy gan. (Xem CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC, Đặc điểm của người
bệnh, Suy gan)

Liều đùng INVANZ không phụ thuộc tuổi (13 tuổi hoặc lớn hơn) hoặc giới tính.

HƯỚNG DẪN CÁCH ĐÙNG

Bênh nhân 13 tuôi hoặc lớn hơn
Chuẩn bi dung dich truyén tinh mach

DUNG TRON LAN HAY CUNG TRUYEN INVANZ VOI CAC THUOC KHÁC
ĐỪNG HOÀN NGUYÊN VỚI CÁC DUNG DICH CO CHUA DEXTROSE (a-D-GLUCOSE)
CAN HOAN NGUYEN VA PHA LOÃNG INVANZ. TRƯỚC KHI TIÊM.
1. Dùng 10 mL của một trong các dung môi sau, bơm vào lọ INVANZ 1 g để hoàn nguyên: nước pha tiêm,

dung dịch tiêm NaCl 0,9% hoặc nước pha tiêm có chất kiềm khuẩn.
2. Lắc kỹ dé hòa tan hết, sau đó chuyển ngay sang lọ chứa 50 mL dung dịch tiêm NaCl 0,9%.

3. Hoan tat truyền tĩnh mạch trong vòng6 giờ sau hoàn nguyên.

Chuẩn bi dung dich tiêm bắp „ .

CAN HOAN NGUYEN INVANZ TRUOC KHI TIEM.

 

**

Céng thite Cockcroft va Gault: Cockcroft DW, Gault MH. Dự tính độ thanh lọc creatinin dựa trên creatinin- máu. Thận hoc. 1976
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1. Hoan nguyên lọ I g INVANZ với 3,2 mL dung dịch tiêm lidocain HCI 1% hoặc 2% '”” (không chứa
epinephrine). Lắc kỹ lọ để hòa tan hết thuốc.

2. Rút ngay dung dịch vừa pha và tiêm bắp sâu vào nơi có khối cơ lớn (như cơ mông hoặc phần bên đùi)
3. Nên dùng dung dịch đã pha để tiêm bắp trong vòng 1 giờ sau khi hoàn nguyên.

Chú ý: Tuyệt đối không được truyền tĩnh mạch dung dịch này.

Bệnh nhỉ từ 3 tháng đến 12 tudi
Chuẩn bi dụng dịch truyền tĩnh mạch

DUNG TRON LAN HAY CÙNG TRUYÊN INVANZ VỚI CÁC THUỐC KHÁC
ĐỪNG HOÀN NGUYÊN VỚI CÁC DUNG DỊCH CO CHUA DEXTROSE (a-D-GLUCOSE)
CAN HOÀN NGUYÊN VÀ PHA LOÃNG INVANZ. TRƯỚC KHI TIÊM.
1. Dùng 10 mL của một trong các dung môi sau bơm vào lọ INVANZ 1 g để hoàn nguyên: nước pha tiêm,

dung dịch tiêm NaCl 0,9% hoặc nước pha tiêm có chất kiềm khuẩn.

2. Lắc kỹ để hòa tan hết, sau đó rút một thê tích tương đương với 15 mg/kg thể trọng (không quá | g/ngay)

hòa vào dungdịch tiêm NaC]l 0,9% để đạt được nồng độ cuối cùng là 20 mg/mL hoặc thấp hơn.
3... Hoàn tất truyền tĩnh mạch trong vòng 6 giờ sau khi hoàn nguyên.

Chuẩn bi dụng dịch tiêm bắp

CAN HOÀN NGUYÊN INVANZ TRƯỚC KHI TIỀM.
1. Hoan nguyén lo 1 g INVANZ với 3,2 mL dung dich tiém lidocain HC] 1% hoặc 2% (không chứa

epinephrine). Lac kỹ lọ để hòa tan hết thuốc.

2. Rút ngay dung dịch vừa pha một thể tích tương đương 15 mg/kg thể trọng (không quá 1 g/ngày) và tiêm
bắp sâu vào nơi có khối cơ lớn (như cơ mông hoặc phần bên đùi).

3. Nên dùng dung dịch đã pha dé tiêm bắp trong vòng I gid sau khi hoàn nguyên.

Chú ý: Tuyệt đối không được tiêm truyền tĩnh mạch dung dịch này.

Thuốc tiêm cần được kiểm tra kỹ bằng mắt xem có vật lạ hoặc đổi màu trước khi sử dụng. Dung dịch
INVANZ là từ không màu tới vàng nhạt. Nêu thay đôi màu trong phạm vi này thì không có ảnh hưởng tới

hiệu lực của thuốc.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH Ỳ

Người quá mẫn với các thành phần của INVANZ hoặc với các kháng sinh cùng nhóm hoặc ở người bệnh đã

có phản ứng phản vệ với B-lactam.

Do sử dụng dung môi lidocain HCI pha dung dịch tiêm bắp, nên chống chỉ định tiêm bắp INVANZ cho
người được biết quá mãn với thuộc tê nhóm amid và ở người bệnh bị sôc nghiêm trọng hoặc biôc tim (xin
tham khảo thông tin kê đơn với lidocain HCI).

THẬN TRỌNG

Đã có những báo cáo phản ứng quá mẫn nghiêm trọng, có khi tử vong (phản vệ) ở người bệnh dùng kháng

sinh B-lactam. Những phản ứng này dễ gặp hơn ở người đã có tiền sử mẫn cảm với nhiều loại đị nguyên. Đã

có những báo cáo về người bệnh có tiền sử quá mãn với penicillin thì cũng có những phản ứng quá man

nghiém trong khi dung các B-lactam khac. Vi vay, trudéc khi dung INVANZ, can diéu tra kỹ người bệnh về

các phản ứng qua man trudc day voi cac penicillin, cephalosporin, céc -lactam khác và với những dị

nguyên khác. Nếu gặp phản ứng dị ứng với INVANZ, phải ngừng thuốc ngay. Cần điều trị cấp cứu kịp

thời các phản ứng phản vệ nghiêm trọng.

Những bài viết trên y văn về các trường hợp riêng lẻ cho thấy rằng sử dụng carbapenems, bao gồm

ertapenem đồng thời với acid valproic hoặc divalproex sodium sẽ làm giảm nông độ acid valproic. Nông độ
acid valproic cé thé bị giảm thấp hơn nông độ trị liệu do tương tác này, do đó làm tăng nguy cơ bộc phát cơn

co giật. Tăng liễu acid valproic hoặc divalproex sodium có thể không đủ khắc phục được tương tác này.

 

Ok

Xin tham khảo thông tin kê toa của Lidocain HCl
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Nhìn chung, không khuyến cáo dùng acid valproic/divalproex sodium chung với ertapenem. Có thể dùng các

kháng sinh khác ngoài carbapenems để trị các bệnh nhiễm khuẩn ở các bệnh nhân đang được kiểm soát tốt

cơn co giật với acid valproic hoặc divalproex sodium. Nếu cần thiết phải đùng INVANZ, nên xem xét dùng
thêm một liệu pháp chống co giật khác (xem TƯƠNG TÁC THUỐC).

Cũng như các kháng sinh khác, dùng INVANZ kéo dài sẽ làm tăng sinh các chủng vi khuân không nhạy cảm

với kháng sinh này. Cân phải đánh giả liên tục tình trạng bệnh. Nêu bội nhiễm xảy ra trong khi điều trị, cân
có biện pháp điêu trị thích hợp.

Đã có các báo cáo về viêm ruột kết màng giả, từ nhẹ tới ảnh hưởng tới tính mạng với hầu hết các thuốc
kháng sinh kể cả ertapenem. Vì vậy, cần nghĩ đến biến chứng này khi chân đoán người bệnh bị tiêu chảy sau

khi dùng thuốc kháng khuẩn. Các nghiên cứu cho thấy một độc 16 tiét ra tit Clostridium difficile 1a nguyén

nhân hàng đầu của “viêm ruột kết do kháng sinh”.

Cần thận trọng khi tiêm bắp INVANZ, để tránh vô tình tiêm vào mạch máu (xem LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH
DUNG).

Lidocaine HCI là dung môi dùng đề tiêm bắp INVANZ. Xin tham khảo thông tin ké don lidocaine HCI.

KHI MANG THAI

Chưa có những nghiên cứu đầy đủ và có đối chứng tốt trên phụ nữ mang thai. Chỉ dùng INVANZ trong thai
kỳ nêu lợi ích điêu trị hơn hắn nguy cơ có thê xảy ra cho mẹ và cho thai.

KHI CHO CON BÚ

Ertapenem bài tiết qua sữa mẹ (xem CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC, Phân bố). Thận trọng khi dùng
INVANZ cho ba me dang cho con bu.

TRE EM 1

Tinh an toàn và hiệu lực của INVANZ ở bệnh nhi từ 3 tháng đến 17 tuổi đã được chứng minh qua tài liệu từ

các nghiên cứu đầy đủ và có đối chứng tốt ở người lớn, các đữ liệu Dược động học ở bệnh nhi, và cdc dit
liệu bố sung từ các nghiên cứu dùng các thuốc khác đối chứng ở bệnh nhỉ từ 3 tháng đến 17 tuổi có các
nhiễm trùng sau đây (xem CHỈ ĐỊNH và CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC, Đặc điểm của người bệnh,
Bệnh nhì)

« _Nhiễm khuân ỗ bụng có biến chứng

‹ _Nhiễm khuân đa và các tổ chức da có biến chứng

‹ _Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng
« Nhiễm khuân đường tiết niệu có biến chứng
¢ Nhiễm khuân vùng chậu cấp

« _Nhiễm khuân huyết

Không khuyến cáo sử dụng INVANZ ở trẻ em dưới 3 tháng tuổi vì không có dữ liệu.

NGƯỜI CAO TUÔI

Trong nghiên cứu lâm sàng, tính an toàn và hiệu lực của INVANZ ở người cao tuổi (>65 tuổi) cũng tương

đương như ở người trẻ tuôi hơn (<65 tuổi).

TƯƠNG TÁC THUỐC

Khi phối hợp ertapenem với probenecid, probenecid cạnh tranh dẫn đến ức chế sự đào thải chủ động
erfapenem qua ông thận, nên làm tăngtuy ít nhưng có ý nghĩa thống kê về thời gian bán thải (tăng 19%) và

nồng độ của ertapenem trong co thé (25%). Không cần điều chỉnh liều ertapenem khi phối hợp với

probenecid. Vi tac dung không đáng kế tới thời gian bán thải của ertapenem, nên không khuyến cáo dùng
phối hợp probenecid dé kéo dài thời gian bán thải của ertapenem.
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Nghién ciru in vitro cho thấy ertapenem không ức chế sự vận chuyển digoxin hoặc vinblastin qua trung gian
P-glycoprotein va ertapenem khéng phai là chất nền dùng trong sự vận chuyên qua trung gian P-
glycoprotein. Nghién citu in vitro trén microsom gan người thay ertapenem không ức chế chuyên hóa của

thuốc khác qua xúc tác của 6 đồng dang cytochrom p450 (CYP) chu yéu la: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 va
3A4. Chưa chắc có tương tác thuốc với ertapenem qua cơ chế ức chế thanh thải thuốc qua trung gian của P-

ølycoprotein hoặc qua xúc tác của cytochrom p450. (xem CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC DONG HỌC, Phân bố
và Chuyến hóa).

Ngoài probenecid, chưa thực hiện các nghiên cứu chuyên biệt khác về tương tác trên lâm sàng.

Những bài viết trên y văn về các trường hợp riêng lẻ cho thấy sử dụng carbapenems, bao gồm ertapenem

đồng thời với acid valproic hoặc divalproex sodium sẽ làm giảm nông độ acid valproic. Nông độ acid
valproic cé thé bị giảm thấp hơn nồng độ trị liệu do tương tác này, do đó làm tăng nguy cơ bộc phát cơn co

giật. Mặc dù cơ chế của tương tác này chưa được biết rõ, đữ liệu từ các nghiên cứu trên động vat va in vitro

cho thấy carbapenems có thê ức chế sự thủy phân chất chuyển hóa glucuronide của acid valproic (VPA-g)

thành acid valproic, do đó làm giảm nồng độ huyết thanh của acid valproic (xem THẬN TRỌNG).

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Không có dữ liệu cho thấy Invanz ảnh hướng lên khả năng lái xe và vận hành máy móc.

TÁC DỤNG PHỤ lá

Người lớn

Trong các nghiên cứu lâm sàng, tổng số người bệnh dùng ertapenem là hơn 1900, trong đó hơn 1850 người

dùng INVANZ liều I g. Phan lớn những phản ứng bắt lợi được báo cáo trong nghiên cứu lâm sàng có mức

độ nhẹ tới trung bình. Những phản ứng có liên quan đến ertapenem chiếm khoảng 20% số người bệnh được

điều trị bằng ertapenem. Ngừng thuốc do phản ứng liên quan đến thuốc thường gặp ở 1,3% số người bệnh.

Những phản ứng liên quan đến thuốc hay gặp nhất trong khi dùng ertapenem dạng tiêm này là tiêu chảy

(4,3%), biên chứng ở tĩnh mạch tại chỗ tiêm (3,9%), buôn nôn (2,9%), nhức đâu (2,1%).

Sau khi tiêm ertapenem, đã gặp ở người bệnh những phản ứng sau đây có liên quan tới dùng thuốc:

- Hay gặp (>1/100, <1/10) Rối loạn hệ thần kinh Nhức đầu

Rối loạn mạch máu Biến chứng ở tĩnh mạch tại chỗ tiêm, viêm

tĩnh mạch/ viêm tĩnh mạch huyết khôi

Rối loạn tiêu hóa Tiêu chảy, buồn nôn, nôn

- Ít gặp (1/1000, <1/100) Rối loạn hệ thần kinh Choáng váng, buồn ngủ, mất ngủ,
co giật, lú lần

Rối loạn tim mạch Hạ huyết áp, thoát mạch

Rối loạn hô hấp, Khó thở
Lồng ngực và trung thất

Rối loạn tiêu hóa Nhiễm nắm Candida miệng, táo bón, trào

ngược dịch vị, tiêu chảy liên quan đên

C.difficile, khô miệng, khó tiêu, chán ăn

Rôi loạn da và mô dưới da Ban đỏ, ngứa
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Rôi loạn chung Đau bụng, rôi loạn vị giác, suy nhược/ mệt

và tình trạng tại nơi tiêm moi, nhiém nam Candida, phù/sưng, sot,

dau, dau nguc

Roi loan hé sinh duc va vd ~=—s Ngita 4m dao

Trong các nghiên cứu lâm sàng, các phản ứng co giật có thể gặp sau khi tiêm là 0,2% người dùng ertapenem,
ở 0,3% người dùng piperacillin/tazobactam và ở 0% người dùng ceftrlaxione.

Trong phần lớn các nghiên cứu lâm sàng, kháng sinh dạng tiêm được tiếp nối bằng kháng sinh dạng uống
(xem CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC, Các nghiên cứu lâm sàng). Trong suốt thời kỳ điều trị và thời kỳ

14 ngày theo dõi sau điều trị, những phản ứng liên quan đến thuốc INVANZ bao gồm những phản ứng đã

nêu ở trên, cũng như phát ban và viêm âm đạo có tỷ lệ >1,0% (hay gặp) và các phản ứng di tng, khó chịu và
nhiễm nắm có tỷ lệ >0,1% nhưng <1,0% (ít gặp).

Trong một nghiên cứu lâm sàng về điều trị nhiễm trùng bàn chân do đái tháo đường ở 289 bệnh nhân người

lớn bị đái tháo đường được điều trị với ertapenem, đặc tính vê phản ứng bất lợi liên quan đên thuôc nhìn

chung tương tự như các phản ứng đã quan sát trong các thử nghiệm lâm sàng trước đó.

Trong một nghiên cứu lâm sàng về sử dụng INVANZ trong dự phòng nhiễm trùng tại chỗ sau phẫu thuật đại
trực tràng theo chương trình trên 476 bệnh nhân người lớn dùng 1 g ertapenem trước khi phẫu thuật, chỉ có

chậm nhịp xoang là phản ứng bất lợi liên quan đến thuốc duy nhất không thấy trong các thử nghiệm lâm

sảng trước đó đã được báo cáo với tÿ lệ >0,13⁄ nhưng <1,0% (ít gặp).

Bệnh nhi
Có tổng cộng 384 bệnh nhi được điều trị với ertapenem trong các thử nghiệm lâm sàng. Đặc tính an toàn

chung của thuốc ở trẻ em thì tương tự như người lớn. Trong các thử nghiệm lâm sàng, phản ứng bất lợi trên

lâm sàng liên quan đến thuốc phố biến nhất †rong suốt trị liệu được báo cáo là tiêu chay (5,5%), dau tai noi

tiém (5,5%) va ban do tai noi tiém (2,6%).

Cac phan img bất lợi liên quan đến thuốc sau đây được báo cáo trong thời gian bệnh nhĩ điều trị với

ertapenem:

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

Rối loạn tiêu hóa: tiêu chảy, nôn

Các rối loạn chung và tình trạng tại nơi tiêm: ban đỏ tại nơi tiêm, đau tại nơi tiêm, viêm tĩnh mạch tại nơi
tiêm, sưng tại nơi tiêm.

Các rối loạn da và mô dưới da: phát ban

Các phản ứng bất lợi liên quan đến thuốc đã được báo cáo trong lúc điều trị (trên >0,5% nhưng <1,0% số
bệnh nhân dùng NVANZ trong các thử nghiệm lâm sàng) bao gôm: chai cứng tại nơi tiêm, ngứa tại nơi
tiêm, viêm tĩnh mạch và nóng tại nơi tiêm.

Trong các nghiên cứu lâm sàng trên bệnh nhi, phần lớn các bệnh nhân được điều trị với kháng sinh đường

tiêm sau đó chuyển sang kháng sinh đường uống thích hợp. Trong suốt thời gian điều trị và thời gian theo

dõi 14 ngày sau trị liệu, các phản ứng bất lợi liên quan đến thuốc ở các bệnh nhân dùng INVANZ cũng

tương tự như các phản ứng được liệt kê phía trên.

Kinh nghiệm hậu mãi

Những phản ứng bất lợi sau đây đã được báo cáo khi thuốc ding trên thị trường:
Hệ miễn dịch: phản vệ bao gồm cả các phản ứng dạng phản vệ
Rối loạn tâm thân: thay đỗi trạng thái tâm thần (bao gồm kích động, hung hăng, mê sảng, mất phương

hướng, các thay đổi trạng thái tâm thần)

Rồi loạn hệ thần kinh: giảm ý thức, loạn vận động,bất thườngvề dáng ổi, ảo giác, giật rung cơ, run

Rồi loạn dạ đày — ruột: Làm xăng xin mau.

Roi loan da và mô đưới da: ngứa, phát ban do thuốc với tăng bạch cầu ưa acid và những triệu chứng toàn
thân ( hội chứng DRESS).



0826-VNM-2016-012255

S-WPC-MK0826-IV/IM-072014

Rối loạn cơ xương khớp và mô liên kết: Yếu cơ

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

Xét nghiém can lam sang

Ngườilớn

Những bất thường hay xảy ranhất có liên quan tới thuốc khi dùng INVANZ là tăng enzym gan (ALT, AST),

phosphatase kiềm và số lượng tiểu cầu.

Trong phần lớn các nghiên cứu lâm sàng, tiêm INVANZ được tiếp nối bằng kháng sinh đường uống thích
hợp (xem CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC, Các nghiên cứu lâm sàng). Trong suốt thời kỳ điều trị và 14
ngày theo dõi sau điều trị, những bất thường về kết quả xét nghiệm có liên quan tới thuốc ở người dùng

INVANZ không khác với những bất thường đã nêu ở trên.

Những bắt thường khác vẻ kết quả xét nghiệm có liên quan tới thuốc bao gồm: tăng bilirubin trực tiếp trong

huyết thanh, tăng bilirubin toàn phân huyết thanh, tăng bạch cầu ưa eosin, bilirubin gián tiếp huyết -thanh,
thời gian co cục máu, vi khuân niệu, nitơ u-rÊmau, creatinin huyết thanh, glucose huyét thanh, bach cau don

nhân, tế bào biểu mô trong nướctiêu, hồng, cầu niệu; làm giảm bạch cầu phân thùy, bạch cầu đa nhân trung

tính, hemoglobin, hematocrit và số lượng tiểu cầu.

Trong một nghiên cứu lâm sàng trên 289 bệnh nhân điều trị nhiễm trùng bàn chân do đái tháo đường với

ertapenem, nhìn chung, các bât thường về kết quả xét nghiệm liên quan đên thuộc tương tự như các bất

thường đã quan sat thay trong các thử nghiệm lâm sàng trước đó. lí

ö Sau phâu thuật đạiTrong một nghiên cứu lâm sàng trên 476 bệnh nhân điều trị dự phòng nhiễm trùng tại chỗ ật đạ

trực tràng theo chương trình với | g ertapenem trước phẫu thuật, không có thêm các bat thường khác vê kêt

quả xét nghiệm trong quá trình điêu trị được báo cáo.

Bệnh nhị
Các bất thường xét nghiệm liên quan đến thuốc phổ biến nhất được quan sát thấy ở bệnh nhân sử dụng

INVANZ là giảm bạch câu trung tính.

Các bất thường xét nghiệm khác liên quan đến thuốc trong suốt quá trình điều trị và 14 ngày theo dõi gồm

có: tang ALT, AST, giam bach câu, tăng bach cau eosin.

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC

Ertapenem co tac dung in vitro chéng nhiéu vi khuẩn ưa khí và ky khí, cả gram dương và gram âm. Tác
dụng diệt khuẩn của ertapenem là do ức chế tổng hợp vách vi khuẩn: ertapenem gắn vào các protein gan

penicillin (PBP). Ở E.coli, ertapenem co ai luc manh véi cdc PBP la, 1b, 2, 3, 4 va 5, cht yéu 1a voi PBP2

và PBP3. Ertapenem rất bền vững, không bị thuỷ phân bởi phan lén cdc loai B-lactamase, ké ca các

penicillinase, cephalosporinase và các -lactamase phổ rộng nhưng không chống được metallo-B-lactamase.

INVANZ có hoạt tính chống được hầu hết các chủng của những vi khuẩn sau day ca in vitro va trong nhiém

khuân lâm sảng (xem CHÍ ĐỊNH):

VI KHUAN GRAM DUONG UA KHI VA KY KHI KHONG BAT BUỘC:
Staphylococcus aureus - tụ cầu vàng (bao gồm chủng tiết penicillinase)

Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Chú thích: Tụ cầu kháng methicillin khang INVANZ. Nhiéu ching Enterococcus faecalis va hau hét ching

Enterococcusfaecium cing khang INVANZ.
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VI KHUAN GRAM AM UA KHi VA KY KHi KHONG BAT BUOC:
Escheria coli

Haemophilus influenzae (bao gém ching tiét B-lactamase)
Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis
Proteus mirabilis

VI KHUAN KY KHi
Bacteroidesfragilis va cac loai khac trong nhém B. fragilis
Loai Clostridium (tru C. difficile)

Loai Eubacterium

Loai Peptostreptococcus

Porphyromonas asaccharolytica
Loai Prevotella

Những đữ liệu in vitro sau day hiện có sẵn, nhưng chưa rõ ý nghĩa lam sang.

Nông độ ức chế tối thiéu (MIC) in vitro cha INVANZ là <I meg/mL cho phần lớn 90%) các chủng của
Streptococcus bao gém Streptococcus pneumoniae, ndng 46 <0,5 mcg/mL chéng duoc phan lén (>90%)
ching cia Haemophilus, <2 mcg/mL chéng duge phan én (©90%) ching vi khudn ua khi va ky khi khéng
bắt buộc và nồng độ <4 mcg/mL chéng duge phan lén (©90%) ching cdc vi khudn ky khí bắt buộc trong

danh sách dưới đây; tuy nhiên, hiệu lực và tính an toàn cla INVANZ trong điều trị các bệnh nhiễm khuẩn
trên lâm sàng do nhiễm các vi khuẩn nêu trên thì chưa chứng minh được trong các nghiên cứu lâm sàng có
đối chứng tốt và thích hợp:

VI KHUAN GRAM DUONG UA KHi VÀ KY KHi KHONG BAT BUOC: Ve
Staphylococcus, coagulase 4m tinh, nhay cam v6i methicillin.

Streptococcus pneumoniae khang penicillin

Cac Streptococcus viridans.

Chi thich: Tu cau khang methicillin khang INVANZ. Nhiéu ching Enterococcus faecalis và hầu hết các
ching Enterococcusfaecium cting khang INVANZ.

VI KHUAN GRAM AM UA KHI VA KY KHi KHONG BAT BUOC:
Citrobacterfreundii

Enterobacter acrogenes
Enterobacter cloaceae

Escherichia coli tiét ESBL
Haemophilus parainfluenzae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae tiét ESBL
Morganella morganii

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Chú thích: Nhiều chủng của các vi khuẩn nêu trên có đa đề kháng với các kháng sinh khác, như các
penicillin, cephalasporin (bao gồm thế hệ thứ ba) và các aminoglyeosid nhưng lại nhạy cảm với INVANZ.

VI KHUAN KY KHi
Loai Fusobacterium

Xét nghiém tinh nhay cam voi khang sinh

Khi cé nhiing két qua in vitro vé tính nhạy cảm với kháng sinh của vi khuân, nên báo cáo định kỳ cho thầy
thuốc, trong đó mô tả đặc tính nhạy cảm của vi khuẩn gây bệnh ở bệnh viện và lây nhiễm ở cộng đồng.
Những báo cáo này sẽ giúp thầy thuốc lựa chọn được kháng sinh hiệu quả nhất.

Kỹ thuậtpha loãng
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Dùng các phương pháp định lượng để xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC). Những trị số MIC này sẽ
cung cấp trị sẽ ước tính về tính nhạy cảm của vi khuẩn đổi với kháng sinh. MIC được xác định bằng một
quy trình chuẩn hoá. Quy trình chuẩn hoá dựa vào phương pháp pha loãng' (canh cấy hoặc thạch) hoặc
tương đương với nồng độ chuẩn hóa củachất cấy truyền và nồng độ chuẩn hoá của bột ertapenem. Phân tích

các trị số MIC theo các tiêu chí được cung cấp ở Bảng 1.

Kỹ thuật khuếch tản
Những phương pháp định lượng đo đường kính của vòng vô khuân cũng cung cấp những trị số ước tính có
thé lặp lại về tínhnhạy cảm của vi khuẩn đối với các kháng sinh. Một quy trình chuẩn hoá như thế ' dai hai
sử dụng những nồng độ chuẩn hoá của chất cấy truyền. Kỹ thuật này dùng nhữngđĩa giấy tròn tham 10 meg
ertapenem để thử tính nhạy cảm của vi khuẩn đổi với ertapenem. Những chỉ tiêu biểu thị sự khuếch tán của
thuốc tâm vào đĩa giấy được cung cấp ở Bang 1.

Kỹ thuật ky khi: |
Với vi khuẩn ky khí, có thể xác định tính nhạy cảm với ertapenem qua MIC với một phương pháp thử

nghiệm chuân hoá mộ , Phân tích các trị số MIC thu được theo các tiêu chí được cung cấp ở Bang 1.t

 

 

 

 

 

 

 

       
  

BẰNG 1: Những tiêu chí về tính nhạy cảm của vì khuẩn với ertapenem theo NCCLS

Kỹ thuật pha loãng, Kỹ thuật khuếch tán

Tác nhân gây bệnh MIC (meg/mL) (Đường kính vùng vô khuẩn-mm)

S I R S I R

Vi kbuan wa khi va vi khuan ky kbi

Khong bat buộc, ngoại th 2 4 28 >19 16-18 <15
Streptococcus spp. va Haemophilus

spp.
Streptococcus pneumoniae

{chỉ các chủng nhạy cảm với penicillin si 2 >4 - - -

không gây viêm màng não) °

Streptococcus spp. . <1° - - - - .

(Chi nhom gay tan huyét) ** 7
Haemophilus spp." <0,5 © - - 219! - -
Ví khuẩn ky khí <4Ê § 216 + - -

S= Nhay cam T= Trung gian R= Đề kháng
 

* Hiện nay, không có những dữ liệu về các chủng kháng thuốc nên không xác định bắt cứ phân loại nào khác ngoài "nhạy cảm (S)".
Nếu các chúng vì khuẩn cho những kết quả về MIC khác với chủng nhạy cảm, cần phải thử thêm ở một phòng thí nghiệm khác để
đối chiếu.

> Streptococcus pneumoniae nhay cam voi penicillin (dutmg kinh vòng kháng khuẩn >20 mm dối với đĩa tâm 1 mcg oxacilline) có
thể xem là nhạy cảm với ertapenem. Nên thử lại tính nhạy cảm với ertapenem bằng phương pháp đo nồng độ ức chế tối thiểu nếu
chủng phân lập có kích thước vòng kháng khuẩn <19 mm với dĩa tầm oxacilline 1 meg.

© Streptococcus pneumoniae hay cim véi penicillin (MIC <0,06 meg/mL) và Streptococcus spp. ngoại trit S. pneumoniae nhay cam
vy6i penicillin (MIC <0,12 mg/mL} c6 thé xem la nhay cam véi ertapenem. Khéng can thit tinh nhay cém véi ertapenem d6i với các
chủng phân lập kháng hoàn toàn hoặc kháng trung gian với penieillin vì không có các tiêu chuẩn đáng tin cậy biện giải độ nhạy cảm
với ertapenm.

”_ Viện tiêu chuẩn về xét nghiệm và lâm sang (CLSJ) (Trước đây là Ủy ban quốc gia về các tiêu chuẩn phòng xét nghiệm lâm sàng
(NCCLS)). Các phương pháp pha loãng để thử nghiệm độ nhạy cảm với kháng sinh của các vi khuẩn phát triển ưa khí. Xuất bản lần
thứ 7. Tu liệu tiêu chuẩn của CLSI đã được duyệt số M7-A7, CLSI, Wayne, PA,Thang 1/ 2006.

'Vign tiêu chuẩn về xét nghiệm và lâm sàng (CLSI) (Trước đây là Ủy ban quốc gia về các tiêu chuẩn phòng xét nghiệm lâm sàng
(NCCLS)), Tiêu chuẩn thử nghiệm độ nhạy bằng các đĩa kháng sinh. Xuất bản lần thứ 9. Tài liệu tiêu chuẩn của CLSI đã được duyệt
số M2-A9, CLSI, Wayne, PA, Tháng 1/ 2006.

tiêu chuẩn về các phòng xét nghiệm lâm sàng (CLS) (Trước đây là Ủy ban quốc gia về các tiêu chuẩn phòng xét nghiệm
lâm sàng (NCCLS)). Các phương pháp thứ nghiệm đệ nhạy với kháng sinh của các vị khuân yếm khí, Xuất bản lần thứ 6, Tài liệu
tiêu chuẩn của CLSI số MI1-A6, CLSI, Wayne, PA, Tháng 1/ 2004.
Š Viện tiêu chuẩn về các phòng xét nghiệm lâm sàng (CLSĐ) (Trước đây làỦy ban quốc gia về các
sàng (NCCLS)). Tiêu chuẩn thử nghiệm độ nhạy của vi khuẩn ky khí bằng các đĩa kháng sinh. T:
M100-S16, CLSI, Wayne, PA, Tháng 1/ 2006.

  

chuẩn phòng xét nghiệm lâm
liệu tiêu chuẩn của CLSI số
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® Streptococcus spp. gây tán huyết nhóm B nhạy cảm với penicillin (vòng kháng khuẩn >24 mm với đĩa tâm 10 đơn vị penicillin) có

thể xem là nhạy cảm với erfapenem. Nên thử lại tính nhạy cảm với ertapenem bằng phương pháp đo nồng độ ức chế tối thiểu nếu

chúng phân lập có kích thước vòng kháng khuân <24 mm với đĩa tâm 10 đơn vị penicillin. Không cần thử tính nhạy cảm với

ertapenem đối với Streptococci viridans vì không có các tiêu chuẩn đáng tin cậy biện giải độ nhạy cảm với penicillin.

$ Những tiêu chuẩn này có thể áp dụng cho quy trình vi pha loãng canh cấy, dùng môi trường thử nghiệm #aemophiius (HỮM)

được cấy truyền với một dịch treo khuẩn lạc trực tiếp và ủ trong phòngở 35°C trong 20-24 giờ.

Ÿ Những đường kính vòng vô khuẩn này có thể áp dụng cho các thử nghiệm bằng kỹ thuật khuếch tán trên đĩa thạch, dùng môi

trường thạch thử nghiệm #aemophilus (HTM) được cây truyền với một dịch treo khuân lạc trực tiếp và ủ trong 5% CO; ở 35°C

trong 16-18 giờ.

Những tiêu chuẩn biểu thị này chỉ có thể áp dụng cho kỹ thuậtpha loãng trong thạch, dùng thạch Brzcelia có bd sung hemin,

vitamin KI và 5% máu cừu đã loại bỏ fibrin hoặc máu đã ly giải được cây truyền với một dich {reo khuân lạc trực tiếp hoặc một mẻ

cây mới từ 6 đến 24 giờ trong môi trường chứa nhiêu thioglycolat được ủ trong một bình hoặc buông ủ yêm khí ở 35-37°C trong 42-

48 giờ.

Một báo cáo gọi là "Nhạy cảm" nếu tác nhân gây bệnh có thể bị ức chế ở nồng độ kháng sinh thử nghiệm

thường đạt được trong máu. Một báo cáo gọi là "Trung gian" nếu kết quả được xem không rõ ràng và nêu vi
khuẩn không hoàn toàn nhạy cảm đối với những thuốc khác được xem là nhạy cảm trên lâm sàng, thì cần lặp

lại xét nghiệm. Phân loại này cho biết vẫn có thể dùng thuốc trên lâm sàng nếu những vị trí của cơ thể có
nồng độ phân bố thuốc cao hoặc trong trường hợp có thể dùng thuốc với liều cao. Phân loại này cũng cung

cấp một vùng đệm nhằm ngăn ngừa những yếu tố sai sót kỹ thuật nhỏ có thể gây nên những khác biệt lớn

khi phân tích kết quả. Một báo cáo gọi là "Kháng" nếu tác nhân gây bệnh có thê không bị ức chế ở nồng độ
kháng sinh thử nghiệm thường đạt được trong máu; do đó cần lựa chọn liệu pháp khác. tí

Kiểm tra chất lượng

Những quy trình chuân hóa thử nghiệm tính nhạy cảm chuẩn hoá cần dùng những chủngvi khuẩn chuẩn đối
chứng nhằm kiểm tra những mặt kỹ thuật của quy trình thử nghiệm. Bột ertapenem chuẩn cung cấp các giá

trị nồng độ ghi ở bảng 2 dưới đây. Các vi khuân chuẩn đối chứng là những chủng vi khuẩn đặc hiệu có

những tính chất sinh học nội tại. Những chủng chuẩn đối chứng phải rất ổn định, luôn cho mô hình nhạy

cảm có tính chuẩn mực và có tính lặp lại. Những chủng đặc hiệu dùng trong kiêm tra chất lượng xét nghiệm

vi sinh học không có ý nghĩa về mặt lâm sàng.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

BẢNG 2: Phạm vi nồng độ có thể chấp nhận của vi khuẩn chuẩn đối chứng đối với ertapenem

, ` Ä1 :Ä : ` ~ Thử nghiệm khuêch tán đĩa —
Chúng dùng đề kiêm tra ® Thử nghiệm pha loãn ` ; ` : Ậ

“cháLiượng ATCC (MIC theo "gmL) (đường kính_khuân theo

Enterococcus faecalis 29212 4-16 Không áp dụng

Tụ cầu vàng 29213 0,06-0,25 Không áp dụng

Tụ cầu vàng 25923 Không áp dụng 24-3|

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) ™ Không áp dụng

Bacteroides thetaiotaomicron 29741 0,25-1,0 '(0,5-20) ™ Không áp dụng

Eubacterium lentum 43055 0,5-2,0 ' (0,5-0,4) ™ Không áp dụng    
 

° Vị khuẩn này được dùng để kiểm tra chất lượng xét nghiém tinh nhay cam clia Streptococcus pneumoniae và Streptococcus spp.

_ Những nông độ chuẩn,đối chứng này có thể áp dụng cho nhữngthử nghiệm với Sirepfococcus pheumoniae ATCC 49619 bằng kỹ

thuật vi pha loãng canh cấy với canh thang Mueller-Hinton đã điều chỉnh cation chứa 2-5% máu ngựa ly giải được cấy truyền với

một dịch treo khuẩn lạc trực tiếp và ủ trong phòngở 35°C trong 20-24 giờ.

Những nồng độchuẩn, đối chứng này có thể áp dụng cho các thử nghiệm với Haemophilus influenzae ATCC 49766 bang ky thuat

vi pha loãng canh cấy với môi trường thử nghiệm /7zemophilus (HTM) được cấy truyền với một dich treo khuẩn lạc trực tiếp và ú

trong phòng ở 35°C trong 20-24 giờ.
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* Những nồng độ chuẩn, đối chứng này có thể áp dụng cho các thử nghiệm voi Haemophilus influenzae ATCC 49766 bang ky thuat
khuêch tán đĩa với môi trường thạch thử nghiệm Haemophilus (HTM) duoc cay truyện với một dịch treo khuân lạc trực tiếp và ủ

trong 5% CO, & 35°C trong 16-18 gid

! Những nồng độ chuẩn, đối chứng này chỉ có thể áp dụng cho kỹ thuật pha loãng trong thạch, với thạch Brwecelta bô sung hemin,

vitamin KI và 5% máu cừu đã loại bỏ fibrin hoặc máu bị ly giải, được cấy truyền với một dịch treo khuẩn lạc trực tiếp hoặc một mẻ

cấy mới từ 6 tới 24 giờ trong môi trường chứa nhiều thioglycolat và đượcủ trong một bình hoặc buồngủ yếm khí ở 35-37°C trong

42-48 giờ.

' Những nồng độ chuẩn, đối chứng này có thể áp dụng cho kỹ thuật vi pha loãng canh cấy

Các nghiên cứu lâm sàng

Người lớn

Ertapenem đã được đánh giá trong một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, đa trung tâm, mù đôi, có đối chứng

ở 665 người lớn điều trị nhiễm khuẩn trong ôổ bụng có biến chứng: so sánh ertapenem (mỗi ngày một lần 1 g

truyền tĩnh mạch) với piperacillin/tazobactam (truyền tĩnh mạch 3,375 g mỗi 6 giờ), dùng trong 5-14 ngày.

Tại thời điểm 1-2 tuần sau thời kỳ điều trị, tý lệ thành công về lâm sàng và vi sinh là 89,6% (190/212) với
ertapenem và 82,7% (162/196) với piperacillin/lazobactam; sau khi điều trị 4-6 tuần (đánh giá khỏi bệnh), tỷ

lệ thành công là 86,7% (176/203) với ertapenem và 81,3% (157/193) với piperacillin/tazobactam.

Trong thử nghiệm lâm sàng, đánh giá ertapenem ở 540 người lớn điều trị viêm da và cấu trúc da có biến

chứng, so sánh ertapenem (mỗi ngày truyền fĩnh mạch một lần 1 g) với piperacillin/tazobactam (truyền tĩnh
mạch mỗi 6 giờ; mỗi lần 3,375 g) dùng trong 7-14 ngày, bao gồm nhiễm khuẩn chỉ dưới do đái tháo đường

đường, áp-xe sâu mô mềm, nhiễm khuẩn vết thương sau chấn thương, viêm mô tế bào đang dẫn lưu mủ. Tỷ

lệ thành công trên lâm sàng vào 10-21 ngày sau thời kỳ điều trị (đánh giá khỏi bệnh) là 82,2% (152/185) với

ertapenem và 84,5% (147/174) với piperacillin/tazobactam.

Ertapenem được đánh giá hiệu quả trong điều trị nhiễm trùng bàn chân do đái tháo đường trong một thử

nghiệm lâm sàng có đối chứng, mù đôi, đa trung tâm, phân nhóm ngẫu nhiên. Nghiên cứu này so sánh (1 g
IV ngày I lần) với piperacillin/tazobactam (3,375 g IV môi 6 giờ) trên 586 bệnh nhân. Cả 2 phác đồ điều trị

đều cho phép chuyên sang liệu pháp amoxicillin/clavuclanate đường uống với thời gian điều trị tổng cộng là

5-28 ngày (cả đường tiêm và đường uống). Tỷ lệ thành công trên lâm sàng trong vòng 10 ngày sau trị liệu là

87,4% (180/206) đối với ertapenem và 82,7% (162/196) đối với piperacillin/tazobactam.

Trong hai thử nghiệm lâm sàng trên 866 người lớn điều trị viêm phổi mắc phải tại cộng đồng, ertapenem

(mỗi ngày tiêm một lần 1 g) được so sánh với ceftriaxone (mỗi ngày tiêm một lan 1 g). Ca hai phac dé déu

cho phép chuyển sang liệu pháp amoxicillin/clavulanate đường uống với thòi gian điều trị tổng cộng là 10-
14 ngày (cả tiêm và uống). Tỷ lệ thành công trên lâm sàng (gộp 2 nghiên cứu) vào 7-14 ngày sau thời kỳ

điều trị (đánh giá khỏi bệnh) là 92% (335/364) với ertapenem và 91,8% (270/294) với ceftriaxone.

Trong hai thử nghiệm lâm sàng trên 850 người lớn điều trị viêm đường tiết niệu có biến chứng, bao gồm

viêm thận-bê thận, ertapenem (mỗi ngày tiêm 1 lần 1 g) được so sánh với ceftriaxone (mỗi ngày tiêm một

lần 1 g). Cả hai phác đồ đều cho phép chuyển sang liệu pháp ciprofloxacin đường uống (500 mg, ngày uống

2 lần) với thời gian điều trị tổng cộng là 10-14 ngày (cả tiêm và uống). Tý lệ thành công về vi sinh học (gộp
2 nghiên cứu) vào 5-9 ngày sau thời kỳ điều trị (đánh giá khỏi bệnh) là 89,5% (229/256) với ertapenem và

91,1% (204/224) voi ceftriaxone.

Trong một thử nghiệm lâm sàng, đánh gia ertapenem (1 g truyền tĩnh mạch, ngày Ì lần) so với

piperacillin/tazobactam (3,375 g tiêm tĩnh mạch môi 6 giờ) dùng trong 3-10 ngày trong điều trị viêm vùng

chậu cấp trên tổng cộng 412 người lớn bao gồm 350 người nhiễm trùng lúc sinh/ sau khi sinh và 45 người

nạo thai nhiễm khuẩn. Tỷ lệ thành công trên lâm sàng vào 2-4 tuần sau thời kỳ điều trị (đánh giá khỏi bệnh)

là 93,9% (153/163) với ertapenem và 91,5% (140/153) với piperacillin/tazobactam.

Một thử nghiệm đa trung tâm, mù đôi, phân nhóm ngẫu nhiên đánh giá hiệu quả dự phòng trong phẫu thuật

trên 1002 người lớn, so sánh INVANZ TV (1 g) với cefotetan IV (2 g) tiêm truyền kéo dài 30 phút vào | gio

trước khi phâu thuật đại trực tràng theo chương trình. Tỷ lệ đáp ứng lâm sàng có lợi nói chung vào 4 tuân
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sau phẫu thuật (tiêu chí chủ yếu đánh giá hiệu quả) là 72,0% cho nhóm bệnh nhân dùng ertapenem (N=338)

và 57,2% ở nhóm dùng cefotetan (N=334) (khác biệt 14,8%, [95% CI la 7,5%-21,9%}), cho thấy hiệu quá
vượt trội của ertapenem so với thuốc đối chứng trong điều trị dự phòng cho các bệnh nhân phẫu thuật đại
trực tràng theo chương trình.

Trẻ em

Ertapenem được đánh giá trong hai thử nghiệm lâm sang đa trung tâm, mù đôi, phân nhóm ngẫu nhiên trên

các bệnh nhỉ từ 3 tháng đến 17 tuổi. Thử nghiệm đầu tiên kết nạp 404 bệnh nhi, so sánh ertapenem (15
mg/kg truyén tinh mach méi 12 giờ trên bệnh nhỉ từ 3 tháng đến 12 tuổi và Ig truyền tĩnh mạch ngày 1 lần

cho bệnh nhỉ tử 13 tudi đến 17 tuổi) với cefiriaxone (S0 mg/kg/ngày truyền tĩnh mạch chia 2 lần trên bệnh
nhỉ từ 3 tháng đến 12 tuổi và 50 mg/kg/ngày truyền tinh mach ngay 1 lần trên bệnh nhỉ từ 13 tuổi đến 1
tuổi) trong điều trị nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng, nhiễm khuẩn da và mô mềm hoặc viêm phổi mắc

phải Tại cộng, đồng. Cả hai phác đồ đều cho phép chuyển sang đạng trống amoxicillin/clavulanate với thời
gian điều trị tổng cộng 14 ngày (tiêm và uống). Tỉ lệ thành công vé vi khuẩn học được đánh giá trong một
phân tích dựa trên protocol ở các bệnh nhỉ nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng cho thấy là 87,0% (40/46)

đối với ertapenem và 90,0% (18/20) đối với ceftriazone. Tỉ lệ thành công trong một phân tích dựa trên
protocol ở các bệnh nhi được điểu trị nhiễm khuẩn da và mô mềm là 95,5% (64/67) đối với ertapenem vA

100% (26/26) đối véi ceftriaxone va 6 các bệnh nhân được điều trị viêmphổi mặc phải tại cộng đồng là
96,1% (74/77) đối với ertapenem và 96,4% (27/28) đối với ceftriaxone.

 
Thử nghiệm thứ hai kết nạp 112 bệnh nhỉ và so sánh ertapenem (15 mg/kg truyền tĩnh mạch mỗi Ï2 giờ trên
các bệnh nhỉ từ 3 tháng đến 12 tuổi và dg truyền tinh mach ngày 1 lần trên bệnh nhỉ từ 13 tuổi đến 17 tuỗi)
với ticarcillin/clavulanate (50 mg/kg đối với bệnh nhỉ <60 kg hoặc 3,0 g đối với bệnh nhi >60 kg, ngày 4

hoặc 6 lần) trong thời gian 14 ngày trong điều trị nhiễm khuẩn ổỗ bụng có biến chứng và nhiễm khuẩn vùng
chậu cấp. Trên các bệnh nhỉ được điều trị nhiễm khuẩn ỗ bụng có biến chứng (là những bệnh nhỉ trước đây

có lỗ dò hoặc viêm ruột thừa có biến chứng) t¡ lệ thành công trên lâm sàng là 83,7% (36/43) đối với
ertapenem và 63,6% (7/11) đối với ticareillin/elavulanate trong một phân tích dựa trên protocol. Trên các
bệnh nhỉ được điều trị nhiễm khuẩn vùng chậu cấp (hậu phẫu hoặc viêm nội mạc tử cung sản khoa tự phát

hoặc phá thai nhiễm trùng) tỉ lệ thành công lâm sàng là 100% (23/23) đối với ertapenem và 100% (4/4) đối
với đối với ticareillin/elavulanate trong một phân tích dựa trên protocol.

 

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC

Hấp thu
Thuốc tiêm ertapenem pha với dung địch tiêm lidocain HCI 1% (Dược điển Mỹ) pha trong nước muối
không cé epinephrine, rat dé hap thu sau khi tiêm bap với liều khuyến cáo 1 g, Sinh khả dụng trung bình

khoảng 92%. Sau khi tiêmbắp liều 1 g/ngày, nồng độ đỉnh trung bình tronghuyết tương (Cnax) đạt sau

khoảng 2 giờ (Tma„).

Phân bố
Ertapenem gắn kết nhiễu Với protein huyết tương. Ở người lớn trẻ tuổi khoẻ mạnh, mức độ gắn kết protein
của ertapenem sẽ giảm khi nông độ trong huyệt tương tăng. Khi nông độ huyết tương <100 meg/mL thì gắn

khoảng 95% nhưng khi nông độ huyệt tương khoảng 300 mcg/mL thì chỉ găn khoảng 85%.

Bảng 3 sau đây trình bày nêng độ trung bình trong huyết tương (mecg/mL) của erfapenem sau khi truyền tinh
mạch một lần liều 1 g hoặc 2 g kéo dai 30 phút và tiêm bắp liễu duy nhất 1 g cho người lớn trẻ tuổi khoẻ

mạnh.

 

BANG 3: Nong độ ertapenem trong huyết tương sau khi tiêm liều duy nhất
 

Nông độ trung bình trong huyết tương (meg/mL)
 Liêu đường dùng
0;5giờ| lgiờ | 2giờ | 4giờ | 6giờ | 8giờ | 12giờ| 1§giờ | 24giờ

ig truyén tinh mach 155 115 83 48 31 20 9 3 1
 

           1g tigm bap 33 53 67 57 40 27 13 4 2
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2 guuyềntĩnhmạch| 283 [ 202 [| 145 | 86 | 58 | 36 | 16 | 5 | 2
 

 * Liễu truyền tinh mạch với tốc độ hằng định kéo đài >30 phút  
 

Diện tích dưới đường cong (AUC) của ertapenem tăng gần như tỷ lệ thuận với liều lượng trong khoảng 0,5-
2g.

Không có tích lñy ertapenem ở người lớn sau khi truyền tĩnh mạch nhiều liều, mỗi ngày 0,5-2 g hoặc tiêm
bắp mỗi ngày 1 g.

Nông độ ertapenem trung bình trong huyết tương (mcg/mL) ở bệnh nhỉ được trình bày trong Bảng 4.

 

 

 

 

 

 

        
 

 

 

BANG 4
Nong d6 ertapenem trung binh trong huyết tương ở bệnh nh sau khi tiêm tĩnh mạch* liều đơn

Nhóm tuôi Nông độ huyết tương trung bình (mcg/mL)

(Liều) 0,5 giờ| Igiờ| 2giờ| 4giờ| 6giờ| 8giờ| 12 gid 24 giờ
3 - 23 thang

(15 mg/kg)" 103,8 | 57,3 43,6 23,7 13,5 8,2 2,5 -
(20 mg/kg" 126,8| 87,6 58,7 28,4 - 12,0 3,4 0,4
(40 mg/kg)! 1991 | 144.1 | 95,7 58,0 - 20,2 77 0,6

2 - 12 tuổi
(15 mg/kg)! 1132| 63,9 42,1 21,9 12,8 7,6 3,0 - Vv
(20 mg/kg)! 1476| 97,6 63,2 34,5 - 12,3 4,9 0,5
(40 mg/kg)" 241,7| 152,7 | 96,3 55,6 - 18,8 7,2 9,6

13- 17 tuổi
(20 mg/kg)’ | 170,4| 983 | 67,8 | 40,4 - 16,0 7,0 11
(igh | 1559 | 110,0| 74,8 - 24,0 - 62 -
(40 mg/kg” | 255,0 | 1887| 1279| 76,2 ˆ 31,0 | 15,3 2,1

a Liêu IV được truyền với tốc độ hằng định kéo dài 30 phút
Ts tối da 1 g/ngay

‡ Tới liều tối đa 2 g/ngày
Š Dựa trên 3 bệnh nhân tình nguyện dùng liều 1 g ertapenem để đánh giá dược động hoc trong |
trong số 2 nghiên cứu tính hiệu quả và độ an toàn.  
 

Thể tích phân bố €Vas) của ertapenem ở người lớn khoảng 8 lít (0,11 li/kg) và xấp xỉ 0,2 líUkgở bệnh nhĩ từ

3 tháng đến 12 tuôi và xấp xi 0,16 líkgở bệnh nhỉ từ 13-17 tuổi.

Ertapenem tham duge vao vét rộp da do áp lực hút tạo nên. Nồng độ của ertapenem trong dịchcủa vết rộp

da 6 môi thời điểm lay bệnh phâm trong ngày điềutrị thứ ba với liễu 1 g truyền tĩnh mạch ngày 1 lần được
trình bày ở Bảng 5. Tỷ số AUC ở dịch vết rộp da so với AUC trong huyết tương là 0,61.

 

 

BANG 5:
Nông độ (meg/mL) ertapenem trong dịch vết rộp da của người lớn ở mỗi thòi điểm lấy bệnh pham

vào ngày điều trị thứ 3 với liều | g truyén tĩnh mạch ngày Ì lần

9,5 giờ 1 giờ 2 giờ 4 giờ 8 giờ 12 giờ 24 giờ
7 12 17 24 24 21 8

 

         
 

Hàm lượng ertapenem trong sữa mẹ, thu thập ở 5 bà mẹ cho con bú được đo ở các thời điểm chọn ngẫu

nhiên trong ngày, xét nghiệm liên tục 5 ngày sau khi truyền tĩnh mạch liều ertapenem cuối cùng. Nồng độ

của erfapenem trong sữa của cả 5 bà mẹ vào ngày điều trị cuối cùng (5-14 ngày sau khi sinh) la <0,38
mcg/mL; không đánh giá nồng độ đỉnh. Đến ngày thứ 5 sau khi ngừng điều trị, kbông còn tìm thấy
ertapenem trong sữa của 4 bà mẹ và chỉ còn vết trong sữa của một bà me (<0,13 meg/mL).

Neghién cttu in vitro cho thấy enapenem khôngứcché sự vận chuyển digoxin hoặc vinb]astin qua trung gian

P-glycoprotein và ertapenem không phải là chất nền trong sự chuyển hoá qua trung gian P-glycoprotein
(xem TƯƠNG TÁC THUÓC).

W
1
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Chuyền hoá
Ở người lớn trẻ tuổi khoẻ mạnh sau khi truyền tĩnh mạchl g ertapenem đánh dâu phóng xạ, tính phóng xạ
trong huyết tương chủ yếu là của ertapenem (94%). Chất chuyển hoá chính của ertapenem là dẫn xuất có

vòng B-lactam mo sau khi vòng nay bị thuỷ phân.

Nghiên cứu in vitro trén microsom tế bào gan người cho thấy ertapenem không ức chế sự chuyển hoá của
những thuôc qua xúc tác của 6 đông dạng cytochrom P450 (CYP) chủ yêu là 1A2, 2C9, 2C19, 2Dó, 2E1 và
3A4 (xem TƯƠNG TÁC THUỘC).

Đào thải

Ertapenem dao thải chủ yếu qua thận. Ở người lớn trẻ tuổi, khoẻ mạnh và người bệnh từ 13-17 tuôi, thời
gian bán thải trong huyết tương khoảng 4 giờ và khoảng 2,5 giờ ở bệnh nhi từ 3 tháng dén 12 tudi.

Sau khi truyền tinh mach ] g ertapenem đánhdau phóng xạ, khoảng 80% thải qua nước tiểu, 10% theo phân.
Trong 80% liều thuốc tìm thấy trong nước tiểu, thì khoảng 38% thuốc ở đạng không đổi và khoảng 37% là

chất chuyển hoá có vòng B-lactam mở.

Ở người lớn trẻ tuổi khoẻ mạnh truyền tinh mach 1 g, nong độ trung bình ertapenem trong nước tiểu vượt

quá 984 meg/mL trong 0-2 giờ sau khi tiêm và vượt quá 52 mecg/mL trong 12-24 giờ sau khi tiêm.

Đặc điểm của người bênh

Giới 4
x r are \

Nông độ ertapenem/huyêẽt tương không phụ thuộc giới.

Người cao tuôi
Nông độ trong huyết tương sau khi truyền tĩnh mạch 1 g và 2 g ertapenem cho người cao tuổi >65 tuổi là

khoảng 39% và 22%, cao hơn một chút so với người lớn trẻ tuổi (<65 tuổi). Không cần điều chỉnh liều lượng

ở người cao tuổi.

Bênh nhi

Nong độ huyết tương của ertapenem ở bệnh nhi 13-17 tuổi tương đương với người lớn dùng liều 1 g tiêm
truyền tĩnh mạch ngày 1 lân.

Giá trị các thông số động học ở bệnh nhi từ 13-17 tuổi khi dùng liều 20 mg/kg (tối da 1 g) nhin chung tương
tự ở người lớn trẻ khỏe mạnh. Ba trong số sáu bệnh nhân từ 13-1 tuổi dùng liều ít hơn 1 g. Đề ước tính các

dữ liệu dược động học khi tất cả các bệnh nhân trong nhóm tuổi này đều dùng liéu 1 g, dit ligu dược động

học được điều chỉnh theo liều 1 g, với giả định tuyến tính theo liều đùng. So sánh các kết quả cho thấy các
bệnh nhân từ 13-17 tuổi dùng liều I g ertapenem ngay | lần đạt được các đặc tính dược động tương đương ở

người lớn. Tỷ số (nhóm 13-17 tuổi/ người lớn) của các giá trị AUC là 0,99, nồng độ ngay khi kết thúc tiêm
truyền là 1,20 và nồng độ tại điểm giữa của khoảng cách các liều là 0,84.

Nôồng độ huyết tương tại điểm giữa của khoảng cách các liều khi tiêm tĩnh mạch ertapenem liều đơn

15 mg/kg cho bénh nhi tir 3 tháng đến 12 tuổi thì tương đương với nồng độ huyết tương tại điểm giữa của
khoảng cách các liều khi tiêm tĩnh mạch liều 1 g ngày I lần ở người lớn (xem Phân bố). Độ thanh thải

erfapenem tại huyết tương (mL/phút/kg) ở bệnh nhi từ 3 tháng đến 12 tuổi cao hơn xấp xỉ 2 lần ở người lớn.

Khi dùng liều 15 mg/kg, gia tri AUC (gấp đôi đối với chế độ điều tri 2 lần/ngày, nghĩa là 30 mg/kg/ngày) ở
bệnh nhỉ từ 3 tháng đến 12 tuổi thì tương tự giá trị AUC ở người lớn trẻ tuôi khỏe mạnh được truyền tĩnh

mach liéu don 1 g ertapenem.

Suy gan

Chưa xác định dược động học của erfapenem ở người suy gan. Do thuôc nay it chuyên hoá qua gan, nên

động học của thuôc rât có thê không bị ảnh hưởng khi suy gan. Vì vậy, không cân chỉnh liêu khi suy gan.

Suy thận

14
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Sau khi truyền tĩnh mạch một liều đơn 1 g ở người lớn, AUC ở người suy thận nhẹ (độ thanh lọc creatinin từ
60-90 mL/phút/1,73 m”) tương đương với AUC ở người khoẻ mạnh (25-82 tuổi). Nhưng ở người suy thận
vừa (độ thanh lọc creatinin từ 31-59 mL/phút/1,73 m’), AUC tăng khoảng 1,5 lần so với ở người khoẻ mạnh.
Ở người suy thận tiến triển (độ thanh lọc creatinin từ 5-30 mL/phút/1,73 m”), AUC tăng khoảng 2,6 lần so
với người khoẻ mạnh. Ở người suy thận giai đoạn cuối (độ thanh lọc creatinin <10 mL/⁄phút/1,73 m’), AUC
tăng khoảng 2,9 lần so với ở người khoẻ mạnh. Sau khi truyền tĩnh mạch một liều 1 g ngay trước khi thâm
phân máu, khoảng 30% liều dùng được tìm thấy trong dịch thâm phân. Không có dữ liệu ở bệnh nhi bị suy
thận.

Cần chỉnh liều ertapenem ở người lớn bị suy thận tiến triển hoặc ở giai đoạn cuối (xem LIÊU LƯỢNG VÀ
CÁCH DUNG).

QUA LIEU

Không có thông tin đặc biệt về điều trị quá liều NVANZ. Hầu như không có trường hợp cố tình dùng quá
liều INVANZ. Không thấy có độc tính đáng kể trên người tình nguyện trưởng thành khỏe mạnh tiêm tĩnh
mạch mỗi ngày 3 g INVANZ, dùng trong 8 ngày. Trong nghiên cứu lâm sàng ở người lớn, vô tình dùng mỗi

ngày tới 3 g không gây phản ứng quan trong trong lâm sàng. Trong các nghiên cứu lâm sàng ở trẻ em, tiêm
tĩnh mạch một liều đơn 40 mg/kg đến liều tối đa là 2 g cũng không gây độc tính.

  

   

Nếu sử dụng quá liều, cần ngừng INVANZ và điều trị hỗ trợ chung tới khi thuốc đào thải được qua thận.

2 : are A . ` er Lộ CÀ cà Ậ A , 4k ash dy
Cé thé thai INVANZ nho thâm phân máu; tuy nhiên, chưa có thông tin về sử dụng thâm phân máu dé diét
trị quá liêu thuôc này.

DẠNG TRÌNH BÀY

INVANZ được cung ứng dưới đạng bột đông khô vô khuẩn dùng để pha truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp,
môi lọ chứa ] g ertapenem gôc acid tự do. Mỗi hộp chứa một lọ.

BAO QUAN 4

Trước khi hoàn nguyên
Bảo quản ở Việt Nam ở nhiệt độ 2-8°C.

Dung dịch đã hoàn nguyên để truyền
Sau khi hoàn nguyên, pha loãng ngay dung dịch thuốc với dung dịch tiêm NaCl 0,9% (xem LIÊU LƯỢNG

VÀ CÁCH DÙNG, HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG), và có thể sử dụng trong vòng 6 giờ khi bảo quản ở nhiệt độ
phòng (25°C) hoặc bảo quản 24 giờ trong tủ lạnh ở nhiệt độ 5°C và dùng trong vòng 4 giờ sau khi lẫy ra khỏi
tủ lạnh. Không được làm đông đá dung dịch INVANZ.

HẠN DÙNG

24 tháng kế từ ngày sản xuất.

ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DUNG
DE XA TAM TAY TRE EM.

 

San xuat tai Merck Sharp & Dohme - Chibret
*T Tư TING

Route de Marsat, Riom, F-63963, Clermont-Ferrand Cedex 9, France (Php) CU“ TRU!

“THƯỜNG PHONG
Đóng gói tại tựa in Huy Ieng
PT Merck Sharp Dohme Pharma Tbk., Neg ie 7
Jl. Raya Pandaan Km 48, Pandaan, Pasuruan, Jawa Timur, Indonesia
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