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Td hwéng din siv dung thude

_Rx Thiie ny, chi ding theo don thude

DORBROOKS

Bit dé pha dung dich truyén tinh mach

Tt 7
LD i, Sy

N
5.l *Thuéc nay chi ding theo don thube

Pé xa tAm tay tré em.

W

Poc ki hwéng din sit dung trude khi ding.
THANH PHAN
M&i lo thude bot pha tiém Dorbrooks chira:
Thanh phin dwge chit: Doripenem (duéi dang Doripenem monohydrat): 500 mg.
Thanh phin td dirge: Thube khdng c6 ta duoe.
DANG BAO CHE, MO TA SAN PHAM
Dang bao ché: Bot dé pha dung dich truyén tinh mach
Mo ta sian phﬁm: Bot tinh thé mau tréng dén vang nhat. dugc déng trong lo thuy tinh trong suét,
nit kin bang nit cao su, nép ngoai bing nhém.
CHi PINH
* Céc loai vi khuin dwoe ap dung:
Céc loai vi khuén nhay cam véi doripenem bao gdm: Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., Streptococcus pneumoniae, Enterococcus spp. (trit Enterococcus faecium), Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Escherichia coli, Citrobacter spp., Klebsiella spp., Enterobacter
spp., Serratia spp., Proteus spp., Morganella morganii, Providencia spp., Haemophilus
influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Peptostreptococcus spp.,
Bacteroides spp., va Prevotella spp.
* Chi dinh
Nhi&m khuén huyét; viém néi tim mac nhidm khuén; nhiém khuin da va mé mém; viém mach bach
huyét va viém hach bach huyét; nhiém khudn thit phat do vét thuong hé, vét bong hodc vét md (sau
phiu thuat); viém tily xuong; viém khép; viém hong va viém thanh quéan; viém amidan (bao gém
viém quanh amidan va 4p xe quanh amidan); viém phdi; 4p xe phdi; tran mi mang phdi; nhiém
khuén thir phat do bénh hd hap man tinh; viém bang quang cé bién chimg; viém bé than; viém tuyén
tién liét c'fip va man tinh; viém mao tinh hoan; viém phiic mac; p xe ) bung; viém tii mat; viém
dudmg mat; 4p xe gan; nhidm khuin tir cung; viém phin phu (adnexitis); viém md can tir cung
(parametritis); viém mang ndo mu; viém td chitc hoc mat; viém gide mac (bao gém loét gidc mac);
vidém noi nhan (bao gdm viém toan nhan ciu); viém tai gifta; viém mé t& bao ving ham mat; viém
xuong ham.
* Lwu ¥ lién quan dén hiéu qua va tac dung: D6i v6i viém hong, viém thanh quan, viém amidan
(bao gbm viém quanh amidan va ap xe quanh amidan), viém tai giita: Can cén nhéc cac huéng dan
chinh thirc vé viée sir dung thudc khéang sinh, chi sit dung thudc nay khi cé danh gi4 thich hop.
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Téo hwéng din st dung thude

LIEU DUNG, CACH DUNG
Liéu ding

Doi voi neweci lon

- Lidu thong thuomg sir dung 13 doripenem 250mg* mi lan, dimg 2 hozc 3 lin mdi ngay, truyén tinh
mach it nhit 30 phit, lidu luong c6 thé diéu chinh theo tudi va tinh trang b¢nh.

- Trong trudng hop nhidm khuin nang hodc khé didu tri, lidu st dung 1 doripenem 500mg méi Ian,
dung 3 1an mot ngay.

- Néu cin thiét phai ting lidu, liéu t6i da 14 doripenem 1g (2 lo thuéc Dorbrooks) mdi lin va tong
lidu t6i da trong mot ngay 1a doripenem 3g/ngay.

*Xem phan chuén bi dich truyén liéu 250mg doripenem sir dung lo 500mg.

Déi véi tré em

- Liéu thong thudmg str dung 14 doripenem 20mg/kg mai lan, dung 3 14n mdi ngay, truyén tinh mach
it nhat 30 phat, lieu lugng co6 thé diéu chinh theo tudi va tinh trang bénh.

- Trong céc trudng hop nhiém khuén nang hodc khé diéu tri, ¢6 thé sir dung lidu doripenem 40mg/kg
mdi 1an. Tuy nhién, liéu t6i da khong duge viuot qud doripenem 1g (2 lo thude Dorbrooks) moi lan
truyén tinh mach.

Khi sir dung thudc nay, can ddanh gid xem c6 cdn tiép tuc sir dung hay khéng sau khodng 3 ngay ké
tir khi bét ddu didu tri, va xem xét viéc ngieg thudc hodc chuyén sang mét thube khdc phit hop hon
néu cdn thiét.

Poi twyng dic biét

Naweoi cao tudi

Khong can didu chinh lidu & bénh nhan hon 65 tudi, ngoai trir trudng hop suy thén tir trung binh dén
ning. (xem muc Dwge djng hoc)

Tre em

Chua ¢6 thir nghiém 1am sang sir dung thude cho tré nho nhe can va tré so sinh (tré dudi 2 thang tudi
va/hode dudi 25kg). (xem muc Pic tinh dwge lwce hoc)

Suy thdn

Khi sir dung cho bénh nhan suy gidm chirc nang thin, can diéu chinh liéu lugng dya trén bang duéi
day 1am tham khéo (xem muc Canh bdo va thin trong khi ding thude, Duge djng hoc):

Lidu lugng doripenem mdi ngay danh cho nguoi ¢o chirc nang thén binh
thudng (Cer > 70 ml/phat), duoe sir dung 1am co so dé diu chinh lidu cho

Cer (ml/phut) cac nhém khic.

0,25 x 2 1an 0,25g x 3 lan 0,5g x 3 lan 1,0g x 3 lan

[ 50<Cor<70 | 025gx21An | 025gx2-31an | 05gx23lan | 1,0gx2lin*

0,25g x 3 lan

B 3 0,5¢ x 3 lan
ho#c 0,5g x 2 lan

30 < Cer < 50 0,25g x 2 lan
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30 < Cer ' 0.25g x 2 lan** 0,25g x 3 1An**

Ccr: Thanh thai creatinin

*: Nén tranh viéc sir dung lidu 1,0gx3 lan.

*+#*. P4i v6i bénh nhan cd cin ning thip, cha y dén tinh an toan va dung thin trong.

Péi véi lidu 0,25g (250mg doripenem): xem phan chuan bi dich truyén liéu 250mg doripenem sir
dung lo 500mg.

Déi voi lidu 1g; twong duong lidu ctia 2 lo thude Dorbrooks.

Suy gan

Khong cin diéu chinh lidu ding.

Céch dung

Dorbrooks duge dung tiém truyén tinh mach. Dorbrooks duge hoan nguyén va sau d6 pha loéng
trudce khi truyén.

Liéu dung dich 1g: twong duong véi lidu cta 2 lo 500mg.

Chun bi liéu dung dich 500 mg

- Hoan nguyén lg 500 mg voi 10 ml nuée cAt pha tiém hozc dung dich 0,9% natri clorid pha tiém
(nuée mudi sinh 1y) va lc nhe dé tao thanh hdn dich.

- Kiém tra truc quan hdn dich dé tim tidu phén la. Luu §: hdn dich pha ché khong ding dé tiém tryc
tiép.

- Dung bom tiém va kim tiém it hon dich vao mét tii truyén chira 100 ml dung dich 0.9% natri
clorid pha tiém (nuéc mudi sinh 1y) hosc dung dich dextrose 5% tiém va lic nhe cho dén khi dung
dich trong subt. Truyén toan b dung dich ndy dé dimg liéu doripenem 500 mg.

Chuén bi lidu dung dich 250 mg sit dung lo 500 mg

- Hoan nguyén lo 500 mg v6i 10 ml nudce cét pha tiém ho#ic dung dich 0,9% natri clorid pha tiém
(nuée mudi sinh 1¥) va lac nhe dé tao thanh hon dich.

- Kiém tra true quan hdn dich d& tim tiéu phan la. Luu y: hdn dich pha ché khong diung dé tidm truc
tiép.

- Diing bom tiém va kim tiém rit hon dich vao mdt tai truyén chita 100 ml dung dich 0,9% natri
clorid pha tiém (nmurée mudi sinh 1y) hodic dung dich dextrose 5% tiém va lac nhe cho dén khi dung
dich trong subt.

- Rt 55ml dung dich ra khoi tiii va bo di. Truyén tét ca dung dich con lai trong tui dé dung liéu
doripenem 250mg.

Dung dich Dorbrooks dé truyén c6 nhiéu loai tir dung dich trong sudt, khong mau dén dung dich
trong su6t va hoi vang. Sy thay dbi mau sic trong pham vi nay khéng anh hudng dén hiéu lyc cua

san pham.

Bao quan dung dich truyén pha trong nudc muéi sinh 1¥ hodc Dextrose 5%

Dung méi Thoi gian 6n dinh (gio)
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Nhiét do phong Ta lanh (2-8 °C)
Nude mudi sinh 1y 24 24*
Dextrose 5%** 24 24*

* Ngay sau khi 14y ra khoi ti1 lanh, dich truyén phai dugc ding trong thoi gian thude dat dwge do 6n
dinh & nhiét d6 phong, voi didu kién tong thoi gian dé trong ti lanh, thoi gian dé thude tré lai nhiét
d6 phong va thoi gian truyén thube khong vurot qué thoi gian dat d¢ 6n dinh trong ta lanh.

** Khéng truyén thudc pha ché véi dung dich 5% Dextrose kéo dai trong thoi gian hon 1 gid.
CHONG CHi PINH

Man cam v6i hoat chit, vdi bat ky tac nhan khing khuan carbapenem nao khéac hoiic phan tng di
ung nghiém trong (vi du nhu phan (mg phan v¢, phén Umg da nghiém trong) voi bat ky loai tac nhan
khang khuén beta-lactam nio khéc (vi du nhu penicillin hodc cephalosporin) (xem muc Cénh béo
va thin trong khi ding thudc).

Bénh nhan hién dang sir dung natri valproat.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Khi sir dung thudc nay, dé ngin ngira su xuét hién ctia vi khuan khang thudc va céc van dé khiac,
nguyén tic chung 1a cin x4c nhén tinh nhay cam (ctia vi khudn) véi thudc va chi sir dung trong
khoang thoi gian ngén t6i thidu can thiét dé didu tri bénh.

Do khong thé du doén chinh x4c nguy co sbc phan vé khi ding doripenem, can thuc hién céc bién
phéap phong ngira va g pho nhu theo dai sat bénh nhéan va chudn bi sin phuong tién cip ciru:

- Cén tién hanh héi bénh sir va cac thong tin lién quan mdt cach ddy du trwée khi sir dung thude. Pic
biét, phai ludn xdc nhén tién st di ing véi khang sinh hoiic cac thude tuong tur.

- Khi thyc hién viée sir dung thude, phai ludn chudn bi sin sang céc bién phéap cip cira déi phé véi
sbc va céc tinh huéng trong tu.

- Tix khi bét ddu dén khi két thic didu tri, can giir bénh nhin & trang théi nghi ngoi va theo dai chat
ché&. Dic biét, can theo ddi k§ ngay sau khi bt dau dung thude.

Cén dac biét cha y dén su xuat hién cta céc tac dung khéng mong mudn nhu phat ban. Khi c6 tri¢u
chiing xuét hién, cAn cAn nhéc thuc hién céc bién phap xir 1y thich hop nhu chuyén sang thude khac.
Ngoai ra, ngay ca khi tiép tuc str dung, can tiép tuc theo doi cic triéu chimg ciia tac dung khong
mong mudn.

C6 thé xay ra rdi loan chitc nang gan va vang da, nén tién hanh kiém tra dinh ky va theo déi chit
ché.

C6 thé xéay ra giam huyét sic t&, mat bach cAu hat, giam bach cau, giam tiéu cau va thiéu mau tan
huyét, cén tién hanh xét nghidm méu dinh ky va theo dai chat ché.

Luu ¥ ddi voi bénh nhin ¢é yéu 6 nguy co diic biét

Bénh nhan co bién chitng hogc tién siv bénh Iy
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Bénh nhén ¢6 (ién sir man cam véi khéng sinh nhém carbapenem, penicillin hoéc cephalosporin thin
trong khi sir dung thude nay. Tuy nhién, khéng dugc ding thudc nay cho bénh nhén ¢6 tién sir man
cam v6i chinh thude nay.

Ban thin bénh nhan hodc co tién sir gia dinh (cha me, anh chi em) d& mic hen phé quén, phét ban,
may day hodc cic phan tmg di img khac can duoc than trong khi sir dung thudc nay.

Bénh nhén hip thu kém qua duong udng, dinh duéng tinh mach hoan toan, ho#c tinh trang toan thén
suy yéu cAn duoc theo ddi chat ché, vi ¢o thé xuét hién triéu ching thiéu vitamin K.

Bénh nhén co tién sir déng kinh hodc 1oi loan hé than kinh trung wong, bao gé;m bénh vé mach mau
ndo, cb nguy co cao xuat hién co gidt, 16i loan ¥ thire va cée tridu ching than kinh trung wong khac.
Suy than

Bénh nhdn cé suy giam chirc ndng thdn mitc do nang.

Giam liéu luong hodic kéo dai khoang céch giita cic 1an ding thude, dong thdi theo doi ky ludng
tinh trang ctia bénh nhan va tién hanh ding thudc mdt céch than trong. Khi chire ning thin giam,
qué trinh dao thai thude khoi méu bi chim lai.

Céc triéu chimg than kinh trung wong nhu co giat, rdi loan v thire, v.v., dé xay ra hon

Bénh nhdn ¢é suy giam chirc ndng thdn mitc dd nhe hodc trung binh

Céc triéu chimg than kinh trung wong nhu co giat, roi loan ¥ thirc, v.v., d& xay ra hon

Suy gan

C6 nguy co lam trdm trong thém ton thwong gan

Tré em va cdc ddi twong twong ty

Chura tién hanh thir nghiém lm sang trén tré nho nhe cn hodc tré so sinh (dudi 2 thing tudi vashodic
dudi 25 kg) (xem muc Déc tinh duge lye hoc)

Nguwdi cao tudi

Cén than trong khi ding thudc. cht ¥ dén lidu lugng va khoang cich gifta cac 14n ding, ddng thoi
theo dai tinh trang ciia bénh nhan. Thude nay thude nhom théi trir qua than, va & ngudi cao tudi, céc
chirc niing sinh 1y néi chung thudng bi suy giam.

C6 thé xuét hién xu huéng chay mau do thiéu vitamin K.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU’ CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir mang thai

Déi véi phu nit mang thai hodc phy nit ¢6 kha ning mang thai, chi sir dung thudc khi dugc danh gia
rang loi ich diéu tri vurot trdi hon so véi nguy co ti€m én.

Phu nir cho con bu

Can nhéc viée tiép tuc hay ngimg cho con bu dya trén viée xem x¢t loi ich didu tri va loi ich cta
viée nudi con bang sita me. C4c nghién ctru trén dong vét (chudt) da bao cao réang thudce duoc bai
ti€t vao sira mg.

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

Chua c6 nghién ciru vé anh huéng cta thude dén kha néng 14i xe va van hanh may méc. Khong du
dodn trude duge Dorbrooks s& anh huéng dén kha nang 14i xe va van hanh may méc hay khang.
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TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thude

Cytochrome P450: Doripenem it hodc khoéng qua chuyén héa trung gian Cytochrome P450
(CYP450). Dua trén nghién ciru in vitro, viéc Doripenem sé€ (rc ché hoic kich hoat cac d#c tinh clia
CYP450 khong thé xay ra. Vi vdy, khong xdy ra tuong téc thudc lién quan dén CYP450.

Acid valproic: Dung ddng thdi doripenem va acid valproic lam giam déng ké ndng d6 acid valproic
trong huyét thanh dudi khoang tri liéu da duoc chimg minh. Cac mitc giam acid valproic cé thé din
dén kiém soét khong thich ddng con déng kinh. Trong m{t nghién ctru tuong tac, ndng @6 trong
huyét thanh ctia acid valproic da giam ro rét (AUC da giam 63%), sau khi dung déng théi doripenem
va acid valproic. Su tuong tac c¢6 khoi d4u nhanh chéng. Vi khi bénh nhan duge cho ding chi ¢6
bbn lidu doripenem, ndng 8 acid valproic giam thém c6 thé khéng ngin chin dugc khi con st dung
dbng thoi.

Viée giam ndng d6 acid valproic ciing &3 c6 béo cdo khi ding chung véi céc tac nhan carbapenem
khac, giam 60-100% ndng dd acid valproic dat dugc trong khodng hai ngay. Do do liéu phap khéng
khuén thay thé hodc chdng co giat bd sung khac can dwoc xem xéL.

Probenecid: Probenecid canh tranh véi doripenem dbi vé6i viee bai tidt ¢ éng thén va lam giam do
thanh thai qua than cua doripenem, do d6 1am tang AUC cua doripenem va thoi gian ban huy trong
huyét trong. Str dung dong thai probenecid véi doripenem khong duoc khuyén céo.

Twong ky,

Ngoai dung dich nuée mubi sinh 1y hogic glucose 5% néu trén, khong dugc tron doripencm voi bét
ky thudc nao khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit ho so an toan

Céc phan tmg bt loi nghi ngé (it nhét 13 ¢6 thé) lién quan dén didu tri duge liét ké dudi day theo
loai co quan va tin suit ctia hé théng co thé. Trong mdi nhém tan suét, cac tac dung khong mong
mudn duoc trinh bay theo thir tir mitc 46 nghiém trong gidm din. Tan suét duoc xéc dinh la rat
thuémg gip (> 1/10), thuomg gip (= 1/100 &n < 1/10), it gap (> 1/1.000 dén < 1/100) hogic khéng

r0 tan sudt.

Bang tém tit cac phan mg bat lgi lién quan dén doripenem dua trén nghién ciru 14m sang va kinh

nghiém hiu mai

Nhi&m khuén, nhiém k¥ sinh tring | Thuong gap: nhidm nim mi{:ﬁg, nhiém nam am ho.
Réi loan hé théng méu va mach Khong ro: giam bach ciu trung tinh
bach huyeét
| Réi loan hé théng min dich ft géip: phén tmg qué min
Khéng r5: séc phan vé
Rdi loan hé than kinh Rét thudmg gip: dau diu
R&i loan mach méu o Thuong gap: viém tinh mach k
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R&i loan tiéu héa Thuong gip: budn ndn, tiéu chay

ft gap: viém dai trang do C.difficile

R&i loan gan mat Thuéng gip: ting men gan

Réi loan da va md dudi da Thuong gip: ngira, phét ban
Khong r5: hoai tir biéu bi nhiém ddc, hdi chimg Stevens-
Johnson.

Thdng bao cho bac si trong truong hop co bét ky tac dung khéng mong mudn nao lién quan t&i viée
dung thudc.

Bdo cdo cde phan tmg bét loi nghi ngdr

Viéc bdo cao cac phan tmg bét loi nghi ngd sau khi san phdm dugc cip phép la rit quan trong. N6
cho phép theo déi lién tuc ty 1€ loi ich/nguy co cua san phim. Céc chuyén gia y té béo cdo moi tac
dung phu bi nghi ngés v& Trung tAm Théng tin thube va Theo dai phan tng ¢6 hai cta thube.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong trudmg hop qua lidu, Doripenem nén ngung va didu tri h tro chung cho dén khi thai b qua
than dién ra. Doripenem ¢6 thé dugc loai bo bing liéu phap thay thé than lién tyc hofc tham téch
mau. Tuy nhién, khéng c6 thong tin vé viée str dung mét trong cac phuong phép trj liéu dé diéu tri
qua lidu.

PAC TINH DUQC LUC HQOC

Nhém dwge Iy: Thudc khang sinh nhém carbapenem

Mi ATC: JO1DHO04

Co ché tac dung

Thube két hop v&i protein gin penicillin (PBP), mdt enzyme tham gia vao qué trinh téng hop mang
t& bao vi khuén, tir d6 e ché su tdng hop mang té bao vi khuin va phat huy tic dung khang khuan.
Tac dung ndy cé tinh diét khudn. Trong céc vi khuin nhu Staphylococcus aureus, thuée gén manh
véi PBPI1; trong Pseudomonas aeruginosa, thude gan manh v6i PBP2 va PBP3; trong Escherichia
coli, thube gin manh v6i PBP2 (theo thir nghiém in vitro).

T4c dung khang khuin

Thudc c6 phd khéng khuan rong déi v6i céc vi khudn hiéu khi gram duong, gram 4m va vi khuan
ky khi. Pic biét, dbi véi Pseudomonas aeruginosa, thude co tac dung khang khuén manh hon so véi
cac khang sinh nhom carbapenem hién c6 (theo thir nghi¢m in vitro).

Két qua lim sang

Cidc thir nghiém vé an toan, hiéu qua 6 ngudi lén

Thir nehiém ldm sang giai doan H-1I1 tai Nhdt Ban

Trong 17 thir nghiém 14m sang dugc thue hién tai Nhét Ban, bao gém 2 thir nghiém pha IT mi d6i
nhim d4nh gid lidu ding, 2 thir nghiém pha I11 so sanh véi thude d6i chimg mu ddi va 13 thi nghiém
pha II-ITT nhdn m& trén cac bénh nhan méc céc loai nhidm triing khac nhau, thudc da dwoc danh gia
hicu qua va do an toan trén tong cong 734 bénh nhan ngudi 1én bi nhiém trimg dwong hd hap va
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nhiém tring dwong tiét niéu phirc tap. Bénh nhin duge diéu tri voi lidu tr 0,25 dén 0,5g doripenem
mdi 1an, dimg 2 dén 3 14n mdi ngay. Két qua cho thiy t 1 hiu qua diéu tri dat 93,2% (684 bénh
nhén), cho théy thude co hi¢u qua lam sang cao trong diéu tri cc loai nhidm tring néi trén. Két qua
1am sang dugc thé hién trong bang dudi day:

Té bk S6 pa hiéur quéf_téng Ty 1-¢,- hiéu
so ca danh gia qua (%)
Nhiém khuin huyét, viém ndi tim mac nhiém khuén 11/11 100
Nhiém khuén da va mé mém; viém mach bach huyét 19/19 100
Nhidm khuin | Nhim khudn thir phat do chén thuong,
HEER. : em . uar: ; p 0 chan g 20122 909
thir phat bong hodc vét mo
Nhiém khuén —r o :
| Viém tay xuong, viém khop 6/6 -
co xuong khop
Viém hong va viém thanh quan; viém
Nhifm khun a‘!midan (bao g(;n-n viém -c!uanh zjl.nirdan va )
S sk dp xe quanh amidan); viém phdi; 4p xe 299/326 91,7
dudng ho hap s _ Ze  aa¥ 2 .
phdi; tran md méang phoi; nhiém khuan thir
phét do bénh hé hip man tinh
il Viném b.a:ng quing -c‘é b-iej:n clxu'm'g; viém bé
. .« .. | thAn; viém tuyén tién liét (cap tinh, man 198/209 94,7
duong tict ni¢u | | N ) .
tinh); viém mao tinh hoan
Nhidm khudn b | _ . ) . .
Viém phuic mac, dp-xc 0 bung 33/35 943
bung
Nhiém khuén ) :
B Viém tii mat, ong mét, 4p-xe gan 22/24 91,7
gan, mat
Nhidm khuin | Nhi€m khudn tir cung; viém phén phu,
Nhiém - eém ; uim "u cung; viém phan phu 39/37 86.5
phu khoa viém mo can tir cung
Nhiém khudn | Viém t6 chirc hc mit; viém gide mac (bao
vung nhan gfjrn loét giac mac); viém ndi nhan (bao 15/15 100
khoa (mét) gdm viém toan nhéin cau)
Nhiém khuin " ..
L. Viém tai gilta 5/6 -
tai, miii, hong
Nhiém khuan Via 5 18 b - ha =
mo té bao xuong ham, viém
ving rang ham e . v . ' 24/24 100
e xuong ham
n -

Thir nehiém lam sang giai doan I1I (nhdn md) tai Nhat Ban
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To hwéng din sir dung thude

Trong thu nghiém 1am sang giai doan 1T nhin m& tai Nhat Ban, duoc thuc hién trén cac bénh nhan
tromg thanh méc cée bénh nhidm khun nang hoac khé didu tri, 101 trudmg hop da dugc ghi nhén
khi sir dung lidu 1g doripenem méi I4n, 3 14n m&i ngay. Trong sb ndy, sau khi chon loc céc trudmg

hop thye sy can didu tri véi lidu 1g/1an x 3 1an/ngay va c6 thé danh gi4 hidu qua cia thudc nay mot

cach riéng biét (khong ding két hop thudc khéc), s trudmg hop duge dua vio danh gid hiéu qua la
73 trudomng hop. Ty 1¢ hiéu qua dat duge 1a 75.3% (tire 55 trudmg hop c6 dép tmg t6t). Két qua lam
sang duge thé hién trong bang dudi day:

Tén bénh -Sé") ca hiéu qua/ tong sb ca danh gia | Ty 18 hidu qua (%)
| Nhi&m khudn huyét 27/39 69,2
Viém phbi 1519 78.9
_‘}iém phuc mac, ap xe trong b bung 12/14 85,7
Nhiém khuén tht phat do vét md 1/1 -

Nhi khoa: Thit nghiém lém séng giai doan 11T (nhiin md) tai Nhét Bén

Trong thir nghiém nhin mé giai doan 111 tai Nhat Ban, v&i d6i tuong 12 bénh nhén nhi nhiém tring
théng thuomg duge ding lidu 20 mg doripenem/kg mét 1dn, 2-3 14n mdi ngay, hoac bénh nhén viém

mang nio mi duge ding li¢u 30 mg doripenem/kg hodc 40 mg doripenem/kg mot lan, 3 1an mdi
ngay, so ca duoc dianh gia hi¢u qua la 100 ca, va ty 18 hiu qua dat 97,0% (97 ca). Két qua lam sang

duge thé hién trong bing dudi day:

e T S6 cahiéu qué/ | Ty 18 hidu
Tén bénh 2 £ . e .
Ong s0 ca danh gia | qua (%)
Nhi&m khuan huyét 5/5 .
Viém mach bach huyét, viém hach bach huyét 2/2 -
Nhiém khuén dudng | Viém hong, viém thanh quan, viém
hé hip amidan (bao gém viém quanh amidan 61/63 96,8
va 4p xe quanh amidan), viém phdi.

Nhiém khuén duémg | Viém bé than

B o 11/11 100
tict nmigu
Viém mang ndo mu 6/6* -
Nhiém khuan tai miii | Viém tai gitta 38
hong
Nhiém khudn ving | Viém mé té bio quanh xuong ham 4/

ring ham mit/ miéng

hop cdn lai duge danh gia két hop voi khang sinh cephalosporin.

*: Chi ¢6 2 trong s0 6 trudng hop 6 thé danh gia hiéu qua cua loai thudc nay mot minh va 4 trudmg
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To hwéng din si dung thude

DPAC TINH DUQC PONG HOC

Ndng d6 thudc trong mau

Khi tién hanh truyén tinh mach don lidu trong 30 phit véi liéu 0,25g, 0,5g va 1,0g doripenem
cho m&i nhém gbm 6 nam gi¢i khoe manh, ndng d thude trong huyét tuong duge thé hién

(u g/ml)
80T —e— |. 0g doripenem
—0— (0. 5¢ doripenem
60 | —r— (). 25¢ doripenem
Nong I Gia tri trung binh + &6 1&ch chuén
dd
trong 10+
huyét
trong
20

o 1 2 3 4 5 6 71 8o
trong hinh duéi ddy, va céc thong so dugc dong hoc duoc trinh by trong bang dudi day.
Duge dong hoc trong co thé khi ding lp lai khong ¢6 su khac biét ddng ke so voi khi dung
don liéu.

Liéu diing 7 . _ AUCo.12 . .
_ Socathit | Cra (meg/ml) e T2 (B) (gi®)
doripenem (g) (mcg.gio/ml)
0,25 . 6 18.1+1.9 20,26 =3,48 0,90+ 0,08
0,5 6 331248 | 3438+223 | 0,86+0,04
1,0 6 63,0 +5,1 75,52 + 5,89 0,98 +0,09

(Phuong phap do: xét nghiém sinh hoc) (Gia tri trung binh + D 1éch chuén)

Phan bd

Phin bé vao mé

Su phén bd vao cac md va dich sau da duge ghi nhan: md da, dich khop, mang hoat dich,
xuong xp, xuong vé, dom, md tuyén tién ligt, mét, tii mat, dich thdm 6 bung, t cung va
phfin phu, dich b tir cung—xuong chéu, thuy dich, niém mac tai giita, amidan khiu cai, dich
tiét tai giita, mréu ring, nang va dich ndo tiy.

Phin bo vao sica me

Khi tiém tinh mach [14C]-Doripenem lidu 20 mg doripenem/kg cho chudt dang cho con bu,
ndng dd phong xa trong sita dat dinh sau 30 phut sau khi tiém, nhung chi bang khoang 1/6

so v6i ndng do phong xa trong huyét twrong
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T huéng din si dung thube

Giin két vdi protein

Trong nghién ciru dung l3p lai Doripenem liéu 0,5g, 2 lan/ngdy, ty 1& gin két véi protein
huyét thanh do bang phuong phép siéu loc 1a khoang 9%

Chuyén hoéa

Doripenem bén ving véi enzym dihydropeptidase-1 & than ngudi (két qua thir nghiém in
vitro)

Thai trir

Doripenem duoc thai trir chii yéu qua thin vao nuéc tiéu thong qua loc cau than va bai tiét
qua éng thin. G 6 nam gi¢i khée manh, sau khi truyén tinh mach don lidu 0,25g, 0,5g hodc
1,0g doripenem, ty 1& thai trir qua nudc tiéu trong vong 24 giv 1a khoang 75% dudi dang
khéng ddi, va khoang 90% néu bao gbém ca chét chuyén héa chinh 1a dang dicarboxylic véi
vong [3-lactam da bi m&

Duwge dong hoc & cac ddi twong dic biét

Bénh nhin suy giam chirc ndng thin

- Khi truyén tinh mach don lidu 0,25g doripenem trong 30 phit cho 12 bénh nhan suy than,
da ghi nhan xu huéng thude bi thai trir khéi huyét trong cham lai tuong trng véi mire df suy
gidm chirc nang than. Céc thong so duge dong hoc duge thé hién trong bang dudi day:

Cer (ml/phit) Sécathi | Coax (meg/ml) (mi;;gj:nl) Tiz (B) (2i&)

| 50 <Cer<70 4 21,9+ 1,3 40,55+589 | 1,98+0,38

30 < Cer < 50 6 212:46 | 4821:1341 | 216+032
Cer < 30 2 17,9 64,31 3,56

Cecr: D thanh thai creatinine.

(Phuong phap do: xét nghiém sinh hoc, HPLC) (Gi4 tri trung binh = P 1&éch chuén)

- Phan tich duoc déng hoc quin thé dwoc thue hién trén 921 diém dir liéu ndéng dé huyét
twong thu thip tir 92 ddi twong, bao gdm ngudi trwdng thanh khée manh, bénh nhén suy
giam chirc nang than va ngudi cao tudi khée manh. Mirc d6 suy giam chirc nang than (Cer)
duoc xéc dinh 1a yéu t6 anh hudng 16n dén duge dong hoc cta thube ndy, va viée didu chinh
lidu Irong dua trén Cer duge coi 1a cn thiét. Bang duéi day thé hién lwgng phoi nhidm
(AUC mdi ngay) theo liéu ding hang ngay phan theo Cer*:

AUC (mcg.gio/ml) trong mdt ngay twong tng véi timg liéu ding hang ngay
Cer

(ml/phut)

0,25¢gx2 | 0,25gx3 0,5gx2 0.5gx3 1,0gx2 1.,0gx 3

A -

lan lan lan lan lan lin
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T& hwong din sit dung thube

Cers 105 | 327 @82 | 523 @27 | 694 (56,4 | 104 (84.4-| 139 (113 - | 209 (170 -
- -42.5) - 64,3) - 85.,5) 129) 172) 256)
70<Cer | 413(31,7 | 62,2 (47.4 | 82,7 (62,9 | 124 (95,0 - | 165 (126 - | 250 (191 -
<105 - 54,7) -82,3) - 110) 165) 218) 331)
50 <Cer | 58.2 (44,8 | 87,5 (67,5 | 117 (90,3 - | 175 (135 - | 233 (181 - | 249 (271 -
<70 - 76,0) - 115) 153) 229) 305) 459)
30<Cer | 82.9(613 | 124(91,3-| 166 (122- | 250 (182 - | 332 (246 - | 498 (368 -
<50 - 117) 176) 345) 346) 472) 700)
Cep < | 145 959|215 (141 - | 293 (189 - | 433 (285 - | 587 (378 | 872 (574-

Cr
269) 397) 518) 798) 1050) 1580)

Ccr: P90 thanh thai creatinin

*. Két qua mo phong dya trén céc tham sé phén tich duge dong hoe quén thé (wéc tinh bang
phin mém NONMEM® ) biéu thi gi4 tri trung vi cling v6i khodng dy dodn 90%

- Nong d trong huyét twong sau khi truyén tinh mach don liéu 0,5g doripenem trong vong
1 gio & 6 bénh nhéan chay than nhén tao dugc thé hién trong Hinh 16-2. Khi tién hanh chay
than trong 4 gio, bat dau 2 gid sau khi truyén, AUC da giam xudng con 43% so véi trudng
hop khéng thye hién chay thén 10) (dir liéu tir nghién clru ¢ nudc ngoai).

Tré em

(g g/mb)
100

10

—o— Khong thye hién loe mau sau khi ding thude

——

(Gia tri trung binh  d§ léch chuan)

T

(4 thure hién loc méu sau khi ding thuée

5 (hr)

(j 99 bénh nhan nhi (tir 2 thang dén 13 tudi), khi truyén tinh mach 20mg (hoat luc)/kg trong
hon 30 phut (truwdong hop can nang tir 25kg trd 18n thi ding lidu 0.5g (hoat luc), nong do
thude trong huyét trong (190 diém do) duge thé hién & hinh sau ddy. Ngoai ra, lugng phoi
nhiém thudc duoc ude tinh dua trén két qua phan tich dwgc dong hoc qui”ln thé dugc trinh

bay trong bang dudi day.
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T huéng din si dung thude

(ug/ml)
60 1
50 1 g
8
Nong 4071 o (Gi i trung binh £ D§ léch chuin)
a9 oD
trong () 4
huyét @i’n
yomg
= 20+ Qo%o o
o 55C
wl ° 9B ‘an 0%
9o 0ok
o0 ¥
0 : B © B rgomsd
a o 1 2 3 4 5 6 (h)
~ Thi gian trdi qua sau khi két thic truyén tinh mach
Liéu dung” (doripenem ’ AUC trung binh méi
_ ( 4 p S0 ca thu Cmax (mcg/ml) . =
(mg)/kg thé trong) ngay (mcg.gio/ml)
20 99 30,526 140,6 + 23,1

*. Ubc tinh bing cach st dung NONMEM®

#: Néu cin nang tir 25kg trd [én thi lidu 13 0,5g doripenem

Newdi cao tudi

Khi tiém truyén tinh mach mot liéu dom 0,25g (theo hoat luc) trong 30 phit cho 6 ngudi cao

tudi khoe manh (6669 tuoi),

mic dil & ngudi cao tudi c6 xu hudng thude bi thai trir khoi

mau cham hon so voi nguoi khong cao tudi, nhung khong thay su khac biét dang ké vé& ndng

d6 dinh trong huyét trong (Cmax) gifta hai nhém (xem bang dudi day)

Lléll lqullg Sé il Cinax AUCp24 T (B) ( l(‘)’)
a nu /
doripenem (g) (meg/ml) | (meg.gid/ml) " 5
| Ngudi
il I 6 175425 | 2572462 | 143+0,19
tudi
Nguoi chue 20,26 =
gIra ca 0,25 6 18,1+ 1,9 0,90 + 0,08
cao tudi 3,48%
*: AUCq.12
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(Phwong phép do: xét nghiém sinh hoc) (Gia tri trung binh + D léch chuén)
QUY CACH DONG GOI: Hop 1o thubc bot. Lo thuy tinh trong sudt 20 ml USP loai I ¢é cb 20

mm, ntt kin bing nit cao su bromobutyl 20 mm, nap ngoai bang nhém.

BAO QUAN Bao quan noi kho, nhiét d6 khéng qua 30 °C. Xem phan Cach dung dé biét diéu kién
bao quan ché phim thudc hoan nguyén va dung dich truyén. D& thudc ngoai tAm véi tré em.

HAN DUNG: 24 thang (ké tir ngay san xuat). Thude sau khi hoan nguyén va pha loang: sir dung
trong 24 gio.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: NSX

TEN, PJA CHI CUA CO SO SAN XUAT:

Séan xuét tai An Do boi:

BROOKS STERISCIENCE LIMITED

Village: Manglej, Nareshwar Road Off N.H.NO. -8, TA. —Karjan, City — Manglej, Dist. — Vadodara
— 391210, Gujarat State, India.
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