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KOMPATIBILITAS ANTIBIOTIK GOLONGAN
KARBAPENEM INTRAVENA

Anisa Ramadhani
Program Studi Farmasi

INTISARI

Karbapenem merupakan antibiotik golongan beta laktam yang digunakan untuk
bakteri gram positif atau gram negatif maupun anaerob yang efektif untuk sepsis
atau MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus). Karbapenem sering
digunakan bersamaan dengan obat injeksi lainnya sehingga dibutuhkan data
kompatibilitas pada jalur intravena. Review artikel ini bertujuan untuk
mendapatkan data kompatibilitas fisik dan kimia dari antibiotik golongan
karbapenem intravena ketika bertemu dengan obat lain di selang infus utama.
Penelitian ini dilakukan dengan cara mengumpulkan artikel melalui database
PubMed dengan kata kunci “compatibility”, ‘“carbapenem”, ‘“doripenem”,
“ertapenem”, “imipenem”, “meropenem”, dan “y-site”. Hasil pencarian literatur
diperoleh 19 artikel. Hasil seleksi artikel berdasarkan kriteria inklusi meliputi teks
lengkap, diterbitkan dalam bahasa inggris/indonesia dan memuat data
kompatibilitas fisik atau kimia dari antibiotik golongan carbapenem dengan
setidaknya satu jenis obat injeksi lain, dan diperoleh 14 artikel. Hasil review dan
analisis artikel ini diperoleh doripenem kompatibel dengan 77 jenis obat dan
inkompatibel dengan amfoterisin B, amfoterisin B kolesteril sulfat, amfoterisin B
lipid, amfoterisin B liposomal, diazepam, potasium fosfat, dan propofol, ertapenem
kompatibel dengan telavansin hidroklorida dan kolistin, dan inkompatibel dengan
isavukonazonium sulfat, imipenem kompatibel dengan 78 jenis obat dan
inkompatibel dengan amfoterisin B deoksikolat, posakonazol, etoposid, telavansin
hidroklorida, filgrastim, dan gemsitabin, dan meropenem kompatibel dengan 105
jenis obat, inkompatibel dengan 19 obat, serta memiliki 10 data yang bertentangan.

Kata kunci: Karbapenem, kompatibilitas, intravena, y-site
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INTRAVENOUS CARBAPENEM ANTIBIOTICS COMPATIBILITY

Anisa Ramadhani

Departement of Pharmacy

ABSTRACT

Carbapenems are beta-lactam antibiotics used for gram-positive or gram-negative
bacteria and anaerobes that are effective for sepsis or MRSA. Carbapenems are
often used together with other injection drugs, so the data on the compatibility of
carbapenem antibiotics are needed. This review article aims to obtain the physical
and chemical compatibility of intravenous carbapenem antibiotics when meeting
other drugs in the main infusion tube. This research was conducted by collecting
articles through the PubMed database with the keywords “compatibility”,
“carbapenem”, “doripenem”, “ertapenem”, “imipenem”, “meropenem”, and ‘“y-
site”. The results of the literature search obtained 19 articles, with criteria were
published in English or Indonesian and contained data on the physical or chemical
compatibility of carbapenem antibiotics with at least one other injectable drug, and
14 articles were obtained. The results of this review and analysis article are that
doripenem is compatible with 77 types of drugs and incompatible with
amphotericin B, amphotericin B cholesteryl sulfate, amphotericin B lipid,
amphotericin B liposomal, diazepam, potassium phosphate, and propofol,
ertapenem is compatible with telavancin hydrochloride and colistin, and is
incompatible with isavuconazonium sulfate, imipenem is compatible with 78 types
of drugs and incompatible with amphotericin B deoxycholate, posaconazole,
etoposide, telavancin hydrochloride, filgrastim, dan gemcitabine, and meropenem
is compatible with 105 types of drugs, was incompatible with 19 drugs, and had 10
conflicting data.

Keywords: Carbapenem, compatibility, intravenous, y-site
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Pasien yang menjalani rawat inap di ICU akan mendapatkan berbagai jenis
obat melalui intravena. Golongan obat yang paling banyak digunakan di ICU
adalah antibiotik. Kejadian infeksi sistemik dan MRSA menyebabkan
penggunaan antibiotik golongan karbapenem menjadi meningkat. Sebanyak
255 pasien dewasa rawat inap diberikan antibiotik karbapenem pada jangka
waktu Januari 2014-September 2014 di sebuah rumah sakit swasta di Surabaya.
98,82% dari 255 pasien tersebut diberikan meropenem (Halim et al. 2017).
Antibiotik golongan karbapenem merupakan antibiotik yang menghambat
sintesis dinding sel bakteri golongan beta laktam yang digunakan untuk bakteri
gram positif atau gram negatif maupun anaerob yang efektif untuk sepsis atau
MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus). Kombinasi antibiotik
karbapenem dengan antibiotik lain juga efektif untuk mengobati infeksi bakteri
yang disebabkan oleh bakteri yang kebal terhadap beberapa jenis antibiotik atau
multi drugs resistace seperti Acinetobacter baumannii.(Katip 2017)

Antibiotik golongan karbapenem tersedia dalam bentuk generik dan paten,
meskipun demikian, pengobatan dengan antibiotik ini dapat dikatakan mahal
yaitu antara Rp. 300.000,- sampai Rp. 850.000,- per vial 1 gramnya. Perbedaan
total biaya ini ditentukan oleh lamanya rawat inap dan lamanya penggunaan
antibiotik (Prayitno, Siahaan, and Handayani, n.d.). Di luar biaya, pemakaian
antibiotik karbapenem juga harus diperhatikan karena adanya peluang untuk
terjadi resistensi antibiotik karbapenem. Walaupun resistensi karbapenem pada
E. coli masih rendah, beberapa negara di Eropa melaporkan peningkatan
resistensi karbapenem pada Klebsiella pneumoniae diatas 10% (European
Centre for Disease Prevention and Control. 2019).

Macam antibiotik karbapenem yang beredar di Indonesia adalah imipenem,
meropenem, ertapenem, dan doripenem. Meropenem lebih efektif pada patogen
gram negatif dibandingkan imipenem. Tetapi efektifitas meropenem pada

bakteri gram positif lebih buruk dibanding imipenem (Hurst and Lamb 2000).



Jenis antibiotik karbapenem ini tersedia dalam bentuk sediaan serbuk injeksi
yang direkonstitusi dalam NaCl 0.9% sebelum pemberian. Karbapenem
memiliki stabilitas yang kurang baik dalam bentuk larutan yaitu maksimal 6 jam
pada suhu 25°C dan 3-4 hari pada suhu 4°C (Mcquade, Kanike, and Forsyth
2004). Oleh karena itu obat-obat karbapenem ini biasanya direkonstitusi tepat
sesaat sebelum diberikan melalui jalur infus utama.

Pemberian obat melalui jalur infus utama dapat meminimalkan luka
tusukan. Namun demikian, hal tersebut meningkatkan peluang pertemuan obat
satu dengan obat lain yang diberikan secara simultan atau berurutan. Meskipun
tidak tercampur secara langsung, obat tersebut akan saling bertemu di selang
infus. Oleh karena itu, antibiotik karbapenem dapat berpotensi mengalami
inkompatibilitas dengan obat-obat injeksi lain yang diberikan melalui selang
infus yang sama. Inkompatibilitas dapat mengakibatkan terjadinya presipitasi
dan macetnya selang infus serta risiko berupa phlebitis atau emboli. Risiko
inkompatibilitas ini bisa dicegah dengan menghindari pemberian bersama
antara karbapenem dengan obat-obat lain yang tidak cocok (inkompatibel).
Berdasarkan hal tersebut, dibutuhkan data mengenai kompatibilitas obat-obat
tersebut sebelum diberikan pada pasien untuk menghindari efek yang tidak
diinginkan.

Kompatibilitas fisik meliputi perubahan warna, ada tidaknya perubahan
ukuran partikel, perubahan kekeruhan, dan muncul tidaknya endapan.
Perubahan warna dan muncul endapan dapat dilihat langsung dengan indra
mata. Ukuran partikel dilihat menggunakan light-obscuration particle sizer and
counter. Kekeruhan dapat dilihat langsung dengan indra mata atau bisa juga
dengan turbidimeter. Kompatibilitas kimia terdiri dari perubahan kadar dan pH.
Perubahan kadar dapat diukur dengan HPLC.(Mcquade, Kanike, and Forsyth
2004)

1.2 Perumusan Masalah
Bagaimana kompatibilitas antibiotik golongan karbapenem dengan obat

injeksi lainnya?



1.3 Tujuan Kajian Literatur
Kajian literatur ini dibuat dengan tujuan untuk mendapatkan data
kompatibilitas fisik dan kimia antibiotik karbapenem intravena ketika bertemu

dengan obat injeksi lain di selang infus.



BAB Il
METODOLOGI KAJIAN LITERATUR

2.1 Strategi Pencarian Literatur

Pencarian literatur dilakukan dengan cara mencari artikel menggunakan
basis data PUBMED tanpa pembatasan waktu penerbitan jurnal untuk mencari
jurnal ilmiah terkait kompatibilitas antibiotik golongan karbapenem dengan obat
lain. Database dicari dengan kata kunci “Compatibility and carbapenem and y-

99 ¢¢ 99 ¢

site”, “compatibility and imipenem and y-site”, “compatibility and meropenem

and y-site”, “compatibility and ertepenem and y-site”, “compatibility and

doripenem and y-site”, sebagai berikut:

("compatability"[All  Fields] OR "compatibilities"[All ~ Fields] OR
"compatibility"[All Fields] OR "compatible"[All Fields] OR "compatibles"[All
Fields]) AND ("carbapenemes”[All Fields] OR "carbapenems”[MeSH Terms]
OR "carbapenems"[All Fields] OR "carbapenem"[All Fields]) AND "y-site"[All
Fields]

("compatability"[All  Fields] OR "compatibilities"[All ~ Fields] OR
"compatibility"[All Fields] OR "compatible"[All Fields] OR "compatibles"[All
Fields]) AND ("imipenem"[MeSH Terms] OR "imipenem"[All Fields] OR
"imipenem s"[All Fields] OR "imipeneme"[All Fields]) AND "y-site"[All
Fields]

("compatability"[All ~ Fields] OR "compatibilities"[All  Fields] OR
"compatibility"[All Fields] OR "compatible"[All Fields] OR "compatibles"[All
Fields]) AND ("meropenem”[MeSH Terms] OR "meropenem”[All Fields])
AND "y-site"[All Fields]

("compatability"[All  Fields] OR "compatibilities"[All ~ Fields] OR
"compatibility"[All Fields] OR "compatible"[All Fields] OR "compatibles"[All
Fields]) AND (“ertapenem”[MeSH Terms] OR "ertapenem”[All Fields]) AND
"y-site"[All Fields]



("compatability"[All  Fields] OR  "compatibilities"[All ~ Fields] OR
"compatibility"[All Fields] OR "compatible"[All Fields] OR "compatibles"[All
Fields]) AND ("doripenem”[MeSH Terms] OR "doripenem"[All Fields]) AND
"y-site"[All Fields]

2.2 Kriteria Seleksi

Kriteria inklusi artikel yang dipilih adalah yang diterbitkan dalam bahasa
inggris atau Indonesia dan memuat data kompatibilitas fisik atau kimia dari
antibiotik golongan carbapenem dengan setidaknya satu macam obat injeksi lain.
Sedangkan kriteria eksklusi meliputi tidak tersedianya teks lengkap dan tidak
memiliki data yang lengkap. Seleksi artikel dilakukan oleh peneliti dan reviewer

untuk menetapkan kelayakan.

2.3 Evaluasi Kualitas Literatur

Artikel kompatibilitas dianggap layak jika memenubhi kriteria:

1. Kelengkapan meliputi nama brand obat dan konsentrasi akhir obat.

2. Metode meliputi rasio pencampuran, metode pencampuran, dan waktu
pengujian.

3. Hasil uji fisik meliputi munculnya endapan, perubahan warna, dan
munculnya warna, serta uji kimia seperti perubahan pH dan konsentrasi
obat.

Setelah dilakukan pencarian melalui database PubMed, ditemukan 19
artikel yang berkaitan. Sebanyak 5 artikel tidak digunakan dengan rincian 2
artikel tidak tersedia dengan teks lengkap, 1 teks corrigendum, dan 2 artikel tidak
membahas kompatibilitas secara rinci. Artikel yang memenuhi Kkriteria
diekstraksi dan ditabulsi sebagaimana Tabel 3.1, Tabel 3.2, Tabel 3.3, dan Tabel
3.4. Hasil tabulasi diolah dan secara kualitatif untuk mengkaji peta

kompatibilitas karbapenem dengan obat injeksi lain.



Identification

Sebanyak 19 artikel dari
PubMed

Screening

Screening artikel dilakukan
berdasarkan judul dan
abstrak

n=16

Sebanyak 3 artikel
dikeluarkan:

_| 1 artikel review

Eligibility

"| 2 artikel tidak berhubungan

Artikel dinilai kelayakannya
n=14

Included

v

Sebanyak 2 artikel
diekskulsi:

2 artikel tidak dengan teks
yang lengkap

14 artikel terpilih dengan teks
yang lengkap dan memenubhi
kelayakan

Gambar 1. Diagram PRISMA: Tahapan kajian literatur




HASIL DAN PEMBAHASAN
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3.1 Kompatibilitas doripenem dengan obat injeksi lain

Terdapat 4 artikel yang menguji kompatibilitas doripenem dengan 2 artikel

menguji kompatibilitas fisik dan 2 artikel menguji kompatibilitas fisika dan kimia.

Data kompatibilitas fisik golongan karbapenem berupa doripenem, dirangkum pada

tabel 3.1. Tujuh dari 84 data kompatibilitas doripenem ditemukan tidak kompatibel.

Tabel 3.1 Data Kompatibilitas Doripenem

Penulis,

liposomal 1
mg/mL

Amikasin sulfat 5
mg/mL
Aminofilin 2.5
mg/mL
Amiodaron
hidroklorida 4
mg/mL
Anidulafungin 0.5
mg/mL

Asiklovir sodium
7mg/mL

Atropin sulfat 0.4
mg/mL
Azitromisin 2
mg/mL
Bumetanid 0.04
mg/mL

cholesteryl sulfat
complex (dan
doripenem dalam
Sodium Chlorida
0.9%): peningkatan
micropartikel yang
melebihi batas alat
particle counter-
sizer

Amfoterisin B lipid
complex (dan
doripenem dalam
Sodium Chlorida
0.9%): peningkatan
turbiditas/kekeruhan
seketika setelah
pencampuran

Tahun Obat yang diuji Metode Kom;J)ZPi:)Silitas Hasil Kesimpulan
Brammer | Doripenem 5 Campuran Fisik: Visual Amfoterisin B (dan | Doripenem
etal. mg/mL dengan: obat 1:1, dibawah lampu | doripenem dalam dalam sodium
2008 Amfoterisin B dalam gelas | fluorescent dan | Sodium Chlorida klorida 0.9%
(colloidal) 0.6 borosilikat tyndall beam; 0.9%): muncul tidak kompatibel
mg/mL tidak turbiditas endapan kuning dengan
.. berwarna, dengan alat seketika setelah Amfoterisin B,
Amfoterisin B diamati saat | turbidimeter pencampuran Amfoterisin B
cholesteryl sulfat | et ke 15, cholesteryl sulfat
complex 0.83 60, dan 240 complex,
mg/mL setelah Amfoterisin B
Amfoterisin B lipid | pencampuran. lipid complex,
complex 1 mg/mL dan Amfoterisin
Amfoterisin B Amfoterisin B B liposomal.

Doripenem tidak
kompatibel
dengan
diazepam,
potassium fosfat,
dan propofol.




Cisplatin 0.05
mg/mL
Daptomisin 10
mg/mL
Deksametason
sodium fosfat 1
mg/mL
Diazepam 5
mg/mL
Difenhidramin
hidroklorida 2
mg/mL
Digoksin 0.25
mg/mL
Diltiazem
hidroklorida 5
mg/mL
Dobutamin
hidroklorida 4
mg/mL
Doksorubisin
hidroklorida 1
mg/mL
Dopamin
hidroklorida 3.2
mg/mL
Dosetaksel 0.8
mg/mL
Enalaprilat 0.1
mg/mL
Esmolol
hidroklorida 10
mg/mL

Esomeprazol
sodium 0.4 mg/mL
Etoposid fosfat 5
mg/mL

Famotidin 2
mg/mL

Fenilefrin
hidroklorida 1
mg/mL

Fenobarbital
sodium 5 mg/mL

Fentanil sitrat 0.05
mg/mL
Flukonazol 2
mg/mL
Fluorouracil 16
mg/mL

Foscarnet sodium
24 mg/mL

Amfoterisin B
liposomal (dan
doripenem dalam
Sodium Chlorida
0.9%): peningkatan
turbiditas/
kekeruhan seketika
setelah
pencampuran

Diazepam: muncul
presipitasi putih
seketika setelah
pencampuran dan
bertahan hingga 4
jam

Potassium fosfats:
kabut meningkat
setelah 1 jam dan
selama 4 jam

Propofol: terbentuk
presipitasi seketika

dan bertahan hingga
4 jam




Furosemid 3
mg/mL
Gemcitabin
hidroklorida 10
mg/mL
Gentamisin sulfat 5
mg/mL
Granisetron
hidroklorida 0.05
mg/mL

Heparin sodium
100 units/mL
Hidrokortison
sodium suksinat 1
mg/mL
Hidromorfon
hidroklorida 1
mg/mL

Ifosfamid 20
mg/mL

Insulin human
regular 1 units/mL
Kalsium gluconat
40 mg/mL
Karboplatin 5
mg/mL
Kaspofungin asetat
0.5 mg/mL
Labetalol
hidroklorida 2
mg/mL
Levofloksasin 5
mg/mL

Linezolid 2 mg/mL
Lorazepam 0.5
mg/mL
Magnesium sulfat
100 mg/mL
Manitol 15%
Meperidin
hidroklorida 10
mg/mL
Methotrexate
sodium 12.5
mg/mL
Metilprednisolon
sodium suksinat 5
mg/mL
Metoclopramid
hidroklorida 5
mg/mL




Metronidazol 5
mg/mL
Midazolam
hidroklorida 2
mg/mL
Mikafungin
sodium 1.5 mg/mL
Milrinone laktat
0.2 mg/mL
Moksifloksasin
hidroklorida 1.6
mg/mL

Morfin sulfat 1.5
mg/mL
Norepinefrin
bitatrat 0.128
mg/mL
Ondansetron
hidroklorida 1
mg/mL
Paklitaksel 0.6
mg/mL
Pantoprazol
sodium 0.4 mg/mL

Potasium fosfat 0.5
milimol/mL
Potasium klorida
0.1
miliequivalets/mL
Propofol 10
mg/mL

Ranitidin
hidroklorida 2
mg/mL
Siklofosfamid 10
mg/mL
Siklosporin 5
mg/mL

Simetidin
hidroklorida 12
mg/mL
Siprofloksasin 2
mg/mL

Sodium bikarbonat
1
miliequivalents/mL

Sodium fosfat 0.5
milimol/mL

Takrolimus 0.02
mg/mL
Tigesiklin 1
mg/mL

10




Tobramisin sulfat 5
mg/mL

Vankomisin
hidroklorida 10
mg/mL

Vorikonazol 4

mg/mL
Zidovudin 4
mg/mL
Soetal., | Isavukonazonium Campuran Fisik: visual Tidak terjadi Isavuconazonium
2017 sulfat 1.5 mg/mL | obat 1:1 dengan latar perubahan apapun. kompatibel
dengan dalam tabung | putih dan hitam; dengan
Doripenem 4.5 kaca efek tyndall doripenem.
mg/mL borosilikat, dengan high-
diamati pada | intensity
menit ke 15, monodirectional
60, dan 120. light beam;
turbiditas
dengan
turbidimeter.
Kimia: pH
Housman | Televansin Campuran Fisik: visual Tidak terjadi Doripenem
etal., hidroklorida 7.5 obat 1:1 dengan latar perubahan apapun. kompatibel
2011 mg/mL dengan dalam tabung | putih dan hitam; dengan
uji efek tyndall telavansin
Doripenem 10 bprosil_ikat, Qenga_n high- hidroklorida.
mg/mL dlam_atl pada |nten5|t_y _
menit ke 15, | monodirectional
60, dan 120. light beam;
turbiditas
dengan
turbidimeter.
Kimia: pH
Foushee | Hidrokortison 1 Campuran Fisik: visual Tidak ada Doripenem
etal, mg/mL dengan 1:1 dalam dengan latar perubahan visual kompatibel
2020 Doripenem 4.5 tabung uji putih dan hitam; | maupun turbiditas dengan
mg/mL borosilikat, turbiditas hidrokortison.
diamati pada | dengan
menit ke 15, turbidimeter;
30, 45, dan
60.

Doripenem 5 mg/mL yang dilarutkan dalam sodium klorida tidak

kompatibel dengan amfoterisin B 0.6 mg/mL, amfoterisin B kolesteril sulfat

kompleks 0.83 mg/mL, amfoterisin B lipid kompleks 1 mg/mL, Amfoterisin B

liposomal 1 mg/mL yang ditandai dengan peningkatan kekeruhan dan munculnya

presipitasi. Hal ini dikarenakan Amfoterisin B tidak kompatibel dengan larutan
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yang mengandung Klorida yang menjadi pelarut doripenem dan bukan karena
doripenem itu sendiri. Doripenem 5 mg/mL juga tidak kompatibel dengan diazepam
5 mg/mL, potasium fosfat 0.5 milimol/mL, dan propofol 10 mg/mL. Pada
pencampuran dengan diazepam, terjadi pembentukan presipitasi berwarna putih
seketika dan bertahan hingga empat jam. Hal ini disebabkan adanya perbedaan
kelarutan antara doripenem dan diazepam yang praktis tidak larut dalam air.
Pencampuran potasium fosfat dengan doripenem menimbulkan peningkatan kabut
atau kekeruhan setelah 1 jam dan bertahan hingga 4 jam. Sedangkan pada
pencampuran dengan propofol, langsung terbentuk presipitasi yang bertahan
sampai 4 jam (Brammer et al. 2008). Inkompatibilitas ini diakibatkan oleh
perbedaan pH sehingga terjadi reaksi antara asam lemah dan basa lemah yang
mengakibatkan adanya molekul obat yang membentuk kompleks ionik yang tidak

larut.

3.2 Kompatibilitas ertapenem dengan obat injeksi lain
Terdapat 3 artikel yang melaporkan hasil uji kompatibilitas ertapenem
dengan obat injeksi lain. Berdasarkan tabel 1.2 diperoleh 1 data inkompatibel dan

2 data kompatibel.

Tabel 3.2 Data Kompatibilitas Ertapenem

Penulis,

turbidimeter.

Kimia: pH

Tahun Obat yang diuji Metode Komggzlbsilitas Hasil Kesimpulan
Soetal., | Isavukonazonium | Campuran | Fisik: visual Isavuconazonium | Isavukonazonium
2017 sulfat 1.5 mg/mL | obat 1:1 dengan latar yang dicampur tidak kompatibel

dengan: dalam putih dan hitam; | dengan dengan
Ertapenem 20 tabung efek tyndall ertapenem terjadi | ertapenem.
mg/mL kaca dengan high- perubahan

borosilikat, | intensity tubiditas >40

diamati monodirectional | NTU dan tyndall

pada menit | light beam; positif pada

ke 15, 60, | turbiditas menit ke 60.

dan 120. dengan
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Telavansin Campuran
hidroklorida 7.5 obat 1:1
mg/mL dengan dalam Fisik: visual Ertapenem
Ertapenem tabung uji | dengan latar _ o kompatibel
sodium 20 borosilikat, | putih dan hitam; | Tidak terjadi dengan
mg/mL diamati efek tyndall perubahan telavansin
pada menit | dengan high- apapun. hidroklorida.
Housman ke 15,60, | intensity
etal, dan 120. monodirectional
2011 light beam;
turbiditas
dengan
turbidimeter.
Kimia: pH
Wasan Kolistin 1.5 Obat 1 dan | Fisik: Visual Tidak ada Kolistin
Katip, mg/mL dengan: 2 dialirkan | dengan latar perubahan kompatibel
2017 melalui putih dan hitam; | selama 1 jam dengan
Ertapenem 5 selang menggunakan ertapenem.
mg/mL intravena mikroskop
PVCyang | dengan
dikontrol pembesaran
volumetric | 50x.
infusion
pump.
Campuran
ditampung
dalam
gelas
beker,
diamati
pada
waktu ke 0
dan 1 jam.
Ertapenem 20 mg/mL ditemukan tidak kompatibel dengan

isavukonazonium sulfat 1.5 mg/mL yang ditandai dengan peningkatan turbiditas 60

menit setelah pencampuran ditandai adanya efek tyndall (So et al. 2017). Presipitasi

ini terbentuk karena ertapenem

sodium mengandung basa anion dan

isavukonazonium sulfat mengandung asam kation sehingga terbentuk kompleks

ionik yang tidak larut (Newton 2009). Ertapenem 20 mg/mL kompatibel dengan

telavansin hidroklorida 7.5 mg/mL dan ertapenem 5 mg/mL kompatibel dengan

kolistin 1.5 mg/mL karena tidak menimbulkan perubahan warna maupun turbiditas
(Housman et al. 2011; Katip 2017).
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3.3 Kompatibilitas imipenem dengan obat injeksi lain

Terdapat 9 artikel yang melaporkan hasil uji imipenem dengan obat injeksi

lain yang dirangkum pada tabel 1.3. Ditemukan 6 dari 84 data inkompatibel

imipenem, yaitu dengan amfoterisin B deoksikolat, posaconazol, etoposid,

telavansin hidroklorida, filgrastim, dan gemsitabin.

Tabel 3.3 Data kompatibilitas Imipenem

Penulis,

Tahun Obat yang diuji Metode Kom;J)ZPi:)Silitas Hasil Kesimpulan
Avery, Eravansiklin 0.6 Campuran Fisik: Visual Tidak terjadi | Imipenem/ cilastatin
Lindsay | mg/mL dengan: obat 1:1, dengan latar perubahan sodium kompatibel
M., 2019 dalam gelas hitam dan putih; | apapun. dengan

borosilikat turbiditas Eravacycline 0.6
Imipenem/ tidak dengan alat mg/mL
. ) . berwarna, turbidimeter
cilastatin sodium diamati di
5+5 mg/mL :
menit ke 0,
30, 60, dan Kimia: pH
120 setelah
pencampuran. B
Trissel et | Imipenem/ Campuran Fisik: visual Awalnya Imipenem/cilastatin
al., 1999 | cilastatin sodium | obat 1:1, dibawah lampu | tidak ada sodium tidak
5mg/mL dengan | dalam gelas fluorescent dan | perubahan kompatibel dengan
etoposid 5 mg/ml | borosilikat tyndall beam; warna, warna | etoposide.
tidak turbiditas berubah
berwarna, dengan alat menjadi
diamati pada | turbidimeter; kuning
jamke 0, 1, ukuran partikel | setelah 4 jam.
dan 4 setelah | dengan particle
pencampuran. | sizer-counter.
Hall et Imipenem/ Campuran Kimia: pH Terjadi Imipenem/cilastatin
al., 1997 | cilastatin sodium | obat 1:1 peningkatan sodium tidak
5mg/mL dengan | dalam wadah pH medium kompatibel dengan
Filgrgstim 10 dan kgca, pH Perubahan Terjadi filgrastim.
40 microgram/mL Q|ukur pada kadar dengan penurunan
jamke 1,2 HPLC aktivitas
dan 4. filgrastim
Aktivitas setelah
filgastim ;
diukur pada glecnzrgrr])ur
jam ke 4. imipenem/
cilastatin
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Perubahan

Imipenem/ Campuran . o
cilastatin sodium | obat 1:1 Fisik: visual warna Imlpenem/cnastatln
10 mg/mL dengan | dalam tabung | dibawah lampu Ee“_Jad' SkOd'“m _t'd?k
gemcitabin 10 kaca fluorescent dam | Kuning ompatibel dengan
mg/mL borosilikat, tyndall beam; kehijauan gemcitabine.
Trissel et diamati pada | turbiditas setelah 1 jam.
al., 1999 menit ke 15, | diukur dengan
60, dan 240. | turbidimeter,
ukuran partikel
dengan particle
sizer-counter.
Soetal., | Isavuconazonium | Campuran Fisik: visual Tidak terjadi Isavuconazonium
2017 sulfat 1.5 mg/mL | obat 1:1 dengan latar perubahan kompatibel dengan
dengan: dalam tabung | putih dan hitam; | apapun. Imipenem/cilastatin.
Imipenem/ kaca - efek tynd_all
cilastatin 5 bprosn_lkat, Qenga_n high-
mg/mL /5 dlamatl pada |nten5|t_y _
mg/mL menit ke 15, monodlrectlonal
60, dan 120. light beam;
turbiditas
dengan
turbidimeter.
Kimia: pH
Housman | Televansin Campuran Fisik: visual Imipenem- Imipenem-cilastatin
etal., hidroklorida 7.5 obat 1:1 dengan latar cilastatin: tidak kompatibel
2011 mg/mL dengan: dalam tabung | putih dan hitam; | meningkatnya | dengan telavansin
Imipenem- uji - efek tynd_all turbiditas hidroklorida.
cilastatin 5-5 b9r05|l_|kat, gjenga_n high- >0.5 NTU_
ma/mL diamati pada | intensity pada menit ke
9 menit ke 15, monodirectional | 15.
60, dan 120. light beam;
turbiditas
dengan
turbidimeter.
Kimia: pH
Ghazi et | Imipenem/ Campuran Fisik: visual Amphoterin Imipenem-cilastatin
al., 2020 | cilastatin/ obat 1:1 dengan latar B: terjadi tidak kompatibel
relebaktam 5 dalam tabung | putih dan hitam; | peningkatan dengan amphoterin
mg/mL dengan: uji efek tyndall turbiditas B dan
borosilikat, dengan direct >0.5 NTU Posaconazole.
o diamati pada | laser pointer
Amfoterisin B menit ke 0, beam; turbiditas | Posaconazole:
deoxycholate 0.25 15, 60, dan dengan berkabut, gf_ek
mg/mL 120. turbidimeter. tyndal positif,
Amikasin sulfat te”‘?d'
10 mg/mL penl_ngkatan
- turbiditas
Ampisilin/ >0.5 NTU.

sulbaktam 10-20
mg/mL




Anidulafugin 0.77
mg/mL
Asiklovir 7
mg/mL
Azithromisin 2
mg/mL
Aztreonam 20
mg/mL
Ceftolozan-
tazobaktam 10-5
mg/mL
Doksisiklin 1
mg/mL
Flukonazol 2
mg/mL
Gentamisin sulfat
5 mg/mL
Isavukonazol 1.5
mg/mL
Kaspofungin 0.5
mg/mL
Klindamisin 12
mg/mL
Kolistimetat
sodium 4.5
mg/mL
Levofloksasin 5
mg/mL
Linezolid 2
mg/mL
Metronidazol 5
mg/mL
Mikafugin
sodium 4 mg/mL
Moksifloksasin
1.6 mg/mL
Plazomisin 24
mg/mL
Polimiksin B
1667 unit/mL
Posaconazol 0.8
mg/mL
Tedizolid 0.8
mg/mL
Tigesiklin 1
mg/mL
Tobramisin sulfat
5 mg/mL
Vankomisin 10
mg/mL
Vorikonazol 5
mg/mL
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Wasan Kolistin 1.5 Obat1dan2 | Fisik: Visual Tidak ada Kolistin kompatibel
Katip, mg/mL dengan: dialirkan dengan latar perubahan dengan
2017 melalui putih dan hitam; | selama 1 jam | imipenem/cilastatin.
Imipenem- selang menggunakan
cilastatin 5-5 intravena mikroskop
mg/mL PyC yang dengan
dikontrol pembesaran
volumetric 50x.
infusion
pump.
Campuran
ditampung
dalam gelas
beker,
diamati pada
waktu ke 0
dan 1 jam.
Ghaziet | Imipenem/ Campuran Fisik: visual Tidak terjadi | Imipenem/ cilastatin
al., 2020 | cilastatin/ obat 1:1 dengan latar perubahan sodium kompatibel
relebactam 5 dalam tabung | putih dan hitam; | apapun. dengan semua obat
mg/mL dengan: uji efek tyndall yang diuji
borosilikat, dengan laser
. diamati pada | pointer;
Albumin 5% menit ke 0, turbiditas
Bumetanid 0.25 15, 60, dan dengan
mg/mL 120. turbidimeter.
Cisatrakurium 0.4
mg/mL
Deksametason Kimia: pH

sodium fosfat 1
mg/mL

Deksmedetomidin
0.004 mg/mL
Difenhidramin 50
mg/mL

Digoxin 0.25
mg/mL
Diltiazem 5
mg/mL
Dobutamin 4
mg/mL
Dopamin 3.2
mg/mL
Enalaprilat 1.25
mg/mL
Epinefrin 0.05
mg/mL
Eptifibatid 2
mg/mL

Esmolol 10
mg/mL
Esomeprazol 0.8
mg/mL
Famotidin 4
mg/mL
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Fenilefrin 0.2
mg/mL
Fentanil 50
microgram/mL
Fosfenitoin
sodium 37.5
mg/mL
Furosemid 10
mg/mL
Heparin 1000
U/mL
Hidrokortison
sodium suksinat 1
mg/mL

Insulin aspart 1
units/mL

Insulin glulisin 1
units/mL

Insulin human
regular 1
units/mL

Insulin lispro 1
units/mL
Kalsium glukonat
40 mg/mL
Kalsium klorida
40 mg/mL
Ketorolak 30
mg/mL

Labetalol 2
mg/mL

Lidokain 10
mg/mL
Magnesium sulfat
200 mg/mL
Mesna 20 mg/mL
Metilprednisolon
sodium suksinat 5
mg/mL
Metoklopramid 1
mg/mL

Metoprolol 1
mg/mL
Midazolam 1
mg/mL

Milrinon 0.2
mg/mL

Morfin 3 mg/mL
Nalokson 0.004
mg/mL

Nitrogliserin 0.4
mg/mL
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Norefinefrine 32
microgram/mL
Ondansetron 1
mg/mL
Pantoprazol 4
mg/mL
Potasium fosfat
0.4 mEg/mL
Propofol 10
mg/mL
Ranitidin 2.5
mg/mL
Rocuronium 5
mg/mL
Vasopresin 1
U/mL

Penelitian ~ yang  berjudul  “Simultaneous  administration  of
imipenem/cilastatin/relebactam with selected intravenous antimicrobials, a
stewardship approach” menggunakan Amfoterisin B deoksikolat dan Posakonazol
dengan konsentrasi masing-masing 0.25 mg/mL dan 2 mg/mL yang dicampurkan
dengan imipenem yang sudah dikombinasikan dengan cilastatin dan relebaktam
berkonsentrasi 5 mg/mL. Amfoterisin B dan Posakonazol dianggap inkompatibel
karena menunjukkan peningkatan turbiditas diatas 0.5 nephelometric turbidity units
(NTU) setelah pengamatan pada waktu ke 0, 15, 60, dan 120 menit setelah
pencampuran. Hal ini menunjukkan bahwa penggunaan
imipenem/cilastatin/relebaktam dengan amphotericin B dan Posaconazol tidak
boleh digunakan pada waktu yang bersamaan sehingga harus diberikan jeda waktu
diantara penggunaanya (Ghazi et al. 2020). Inkompatibilitas amfoterisin B
deoksikolat dengan imipenem dikarenakan adanya perbedaan kelarutan terhadap air
sehingga terjadi reaksi penggaraman, sedangkan inkompatibilitas imipenem dengan
posakonazol dikarenakan adanya perbedaan pH dimana posakonazol tidak

kompatibel dengan obat dengan ph basa seperti imipenem.

Imipenem 5 mg/mL menunjukkan inkompatibel dengan etoposid 5 mg/mL,
filgrastim 40 microgram/mL, dan telavansin hidroklorida 7.5 mg/mL.
Inkompatibitas imipenem dengan etoposid ditunjukkan dengan adanya perubahan
warna pada jam ke 4 menjadi kuning, sedangkan dengan filgrastim terjadi

peningkatan pH dan terjadi perubahan aktivitas filgrastim setelah pencampuran
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dengan imipenem (Trissel, Martinez, and Simmons 1999; Hall et al. 1997). Pada
pencampuran dengan telavansin hidroklorida terjadi peningkatan turbiditas >0.5
NTU pada menit ke 15 yang disebabkan adanya perbedaan pH sehingga
dikategorikan tidak kompatibel (Housman et al. 2011). Imipenem 10 mg/mL yang
dicampur dengan gemsitabin 10 mg/mL dianggap tidak kompatibel karena terjadi
perubahan warna menjadi kuning kehijauan setelah 1 jam pencampuran sehingga
sebaiknya penggunaan imipenem dan gemsitabin diberi jeda waktu (Trissel,
Martinez, and Gilbert 1999).

3.4 Kompatibilitas meropenem dengan obat injeksi lain

Terdapat 8 artikel yang menguji meropenem dengan 4 artikel menguiji
kompatibilitas fisik, dan 4 artikel menguji kompatibilitas fisika dan kimia
meropenem dengan obat lain. Meropenem memiliki data kompatibilitas paling
banyak yaitu 135 data. Tetapi 10 diantara 135 data tersebut diketahui memiliki hasil
yang berbeda. Data kompatibilitas tersebut dirangkum dalam tabel 1.4.

Tabel 3.4 Data kompatibilitas meropenem
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Penulis, o Jenis ) )

Tahun Obat yang diuji Metode Kompatibilitas Hasil Kesimpulan
Avery, Eravansiklin 0.6 Campuran Fisik: Visual Meropenem: Meropenem dan
Lindsay M., mg/mL dengan: obat 1:1, dengan latar turbiditas naik meropenem/
2019 dalam gelas hitam dan putih; | >0.5 NTU dan vaborbaktam

borosilikat turbiditas adanya efek tidak kompatibel
tidak dengan alat tyndall, sejak dengan
Meropenem 20 berwarna, turbidimeter menit ke 30; pH | Eravasiklin
mg/mL diamati di menurun 0.05
Meropenem/ menit ke 0, Kimia: pH setelah menit ke
vaborbaktam 8+8 30, 60, dan 60
mg/mL 120 setelah
pencampuran.
Meropenem/
vaborbaktam:
turbiditas naik
>0.5 NTU dan
muncul efek
tyndall seketika;
pH menurun 0.13
setelah menit ke
60
Patel, 1996 Meropenem 1 Campuran Fisik: Visual Meropenem 1 Meropenem
mg/mL dan 50 obat 1:1 dengan latar mg/mL dengan kompatibel
mg/mL dengan: dalam tabung | hitam dan putih | diazepam dengan semua




Amfoterisin B 5
mg/mL

Aminofilin 25
mg/mL

Asiklovir sodium 5
mg/mL

Atropin sulfat 0.4
mg/mL
Deksametason
sodium fosfat 10
mg/mL
Diazepam 5
mg/mL
Difenhidramin
hidroklorida 50
mg/mL

Digoksin 0.25
mg/mL
Doksisiklin hiklat
1 mg/mL
Enalaprilat 0.05
mg/mL
Fenobarbital
sodium 0.32
mg/mL
Flukonazol 2
mg/mL
Furosemid 10
mg/mL
Gentamisin sulfat 4
mg/mL

Heparin sodium 1
units/mL

Insulin human
regular 0.2
units/mL

kalsium glukonat 4
mg/mL
Metoklopramid
hidroklorida 5
mg/mL
Metronidazol 5
mg/mL

Morfin sulfat 1
mg/mL
Ondansetron
hidroklorida 1
mg/mL

uji, diamati
pada jam ke
0.5,1, dan 4.
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menimbulkan
presipitan putih
seketika setelah
pencampuran.

Meropenem 50
mg/mL dengan
diezepam dan
ondansetron
membentuk
presipitan
seketika setelah
pencampuran

Meropenem 50
mg/mL dengan
Doksisiklin
hyclate terjadi
perubahan warna
menjadi kuning
muda pada jam
ke 0.5 dan
semakin gelap
setelah jam ke 4.

Meropenem 50
mg/mL dengan
kalsium glukonat
dan zidovudin
tidak
menimbulkan
perubahan
apapun hingga
jam ke 1, lalu
larutan berubah
menjadi kuning
muda pada jam
ke 4.

obat yang diuji
kecuali
diazepam,
ondansetron,
Doksisiklin,
kalsium
glukonat, dan
zidovudin.




Simetidin
hidroklorida 0.5
mg/mL
Vankomisin
hidroklorida 5
mg/mL
Zidovudin 4
mg/mL

Lessard et al.,
2020

Meropenem 50
mg/mL dengan:
Adrenalin
hidroklorida 1
mg/mL
Albumin, human
250 mg/mL
Amikasin sulfat
250 mg/mL
Amiodaron
hidroklorida 50
mg/mL
Amfoterisin B
liposomal 2
mg/mL
Ampisilin sodium
250 mg/mL
Asetilsistein 200
mg/mL

Atropin sulfat 0.4
mg/mL
Azithromisin
monohidrat 100
mg/mL
Aztreonam 100
mg/mL
Benzotropin
mesilat 1 mg/mL
Bretilium 50
mg/mL
Bupavicain
hidroklorida 5
mg/mL

Cefazolin sodium
100 mg/mL
Cefoksitin sodium
100 mg/mL
Cefotaksim sodium
100 mg/mL

Ceftazidim 100
mg/mL
Ceftriakson

sodium 100
mg/mL

Campuran
obat 1:1
dalam tabung
uji, diamati
pada jam ke
0,1, dan 4.
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Fisik: visual
dengan latar
hitam dan putih;
ukuran partikel
pada jam ke 4
dengan particle
counter-sizer.

Meropenem
trihydrate dengan
amiodarone
hidroklorida
terjadi perubahan
kekeruhan pada
jam ke 1.

Meropenem
trinydrate dengan
bupivacaine
hyrdroklorida,
dipyridamole,
nitrogliserin, dan
Fenitoin sodium
terjadi perubahan
kekeruhan
seketika.

Meropenem
dengan kalsium
glukonat terjadi
perubahan warna
menjadi kuning
pada jam ke 4.

Terjadi
pembentukan
kristal pada
pencampuran
dengan
ciprofloxacin
laktat pada jam
ke 4.
Pencampuran
meropenem dan
Siklosporin
terjadi
peningkatan
viskositas
seketika.
Terbentuk
endapan seketika
setelah
pencampuran
meropenem

Meropenem
kompatibel
dengan semua
obat yang diuji
kecuali
amiodarone
hidroklorida,
bupivacaine
hidroklorida,
kalsium
glukonat,
ciprofloxacin
laktat,
Siklosporin,
diazepam,
dipyridamole,
dobutamine
hidroklorida,
hydralazine
hidroklorida,
Hidroxyzine
hidroklorida,
ketamine
hidroklorida,
midazolam,
nitrogliserine,
ondansetron
hidroklorida
dihidrat, Fenitoin
sodium, sodium
fosfat dibasic,
dan vancomisin
hidroklorida.




Cefuroksim
sodium 100
mg/mL
Ciprofloksasin
laktat 2 mg/mL
Cloxacilin sodium
250 mg/mL
Deksametason
sodium fosfat 4
mg/mL

Deksmedetomidin
hidroklorida 0.1
mg/mL
Dekstrosa 50
mg/mL
Diazepam 5
mg/mL
Difenhidramin
hidroklorida 50
mg/mL

Digoksin 0.25
mg/mL
Dimenhidrinat 10
mg/mL
Dipiridamol 5
mg/mL
Dobutamin
hidroklorida 12.5
mg/mL

Dopamin
hidroklorida-
dextrose 32-50
mg/mL

Eritromisin
laktobinat 50
mg/mL

Ertapenem 100
mg/mL

Esmolol
hidroklorida 10
mg/mL

Fenitoin sodium 50
mg/mL

Fentanil sitrat 0.05
mg/mL
Flukonazol 2
mg/mL

Foscarnet 24
mg/mL

Furosemid 10
mg/mL
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dengan
diazepam,
Hidroxyzine
hidroklorida,
ketamine
Hidrochlorine,
midazolam,
ondansetron
hidroklorida
dihidrat, dan
vancomisin
hidroklorida.
Meropenem dan
hydralazine
hidroklorida
terjadi perubahan
wana seketika
setelah
pencampuran
menjadi kuning
kecoklatan.

Meropenem dan
dobutamine
hidroklorida
membentuk
endapan pada
jam ke 4.

Meropenem dan
sodium fosfat
dibasic
membentuk
gelembung atau
melepaskan gas.




Gentamicin sulfat
40 mg/mL
Granisetron
hidroklorida 1
mg/mL

Heparin sodium
1000 units/mL
Hidralazin
hidroklorida 20
mg/mL
Hidrokortison
sodium suksinat
125 mg/mL

Hidroksizin
hidroklorida 50
mg/mL
Hidromorphon
hidroklorida 10
mg/mL
Imipenem/
cilastatin 50
mg/mL

Insulin 100
units/mL
Isoprotenol
hidroklorida 0.2
mg/mL

Kafein sitrat 20
mg/mL

kalsium glukonat
100 mg/mL
kalsium klorida
100 mg/mL
Kaspofungin asetat
0.5 mg/mL
Ketamin
hidroklorida 50
mg/mL
Klindamisin fosfat
150 mg/mL
Kolistimetat
sodium 75 mg/mL
Labetalol
hidroklorida 5
mg/mL
Levocarnitin 200
mg/mL

Lidokain
hidroklorida 10
mg/mL

Linezolid 2 mg/mL
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Magnesium sulfat
500 mg/mL
Manitol 250
mg/mL
Metilprednisolon
sodium suksinat
62.5 mg/mL

Metoklopramid
hidroklorida 5
mg/mL

Metoprolol tartrat
1 mg/mL

Metronidazol 5
mg/mL
Midazolam 1
mg/mL

Milrinon laktat 1
mg/mL

Morfin sulfat 50
mg/mL
Multivitamin
complex

Nalokson
hidroklorida 0.4
mg/mL

Nitrogliserin 5
mg/mL
Nitroprusid sodium
25 mg/mL

Norepinefrin
bitartrat 1 mg base
Oksitosin 10
IU/mL
Ondansetron
hidroklorida
dihidrat 2 mg/mL

Pantoprazol
sodium 4 mg/mL
Penicillin G
sodium 500 000
Ul/mL
Piperacillin/
tazobactam 200
mg/mL
Piperasilin sodium
200 mg/mL

Potasium fosfats 3
milimol/mL

Potasium klorida 2
miliequivalets/mL

Procainamide 100
mg/mL
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Propanolol
hidroklorida 1
mg/mL
Ranitidin
hidroklorida 25
mg/mL

Rokuronium
bromida 10 mg/mL
Salbutamol sulfat 1
mg/mL
Siklosporin 5
mg/mL
Siklosporin 50
mg/mL

Sodium bikarbonat
1
miliequivalents/mL

Sodium fosfat
dibasik 3
milimol/mL

Sufentanil sitrat
0.05 mg/mL
Tobramisin sulfat
40 mg/mL
Trimethoprim/

sulfametoksazol
16/80 mg/mL

Valproat sodium
100 mg/mL

Vankomisin
hidroklorida 50
mg/mL

Vorikonazol 10
mg/mL

Soetal., 2017

Isavukonazonium
sulfat 1.5 mg/mL
dengan:

Meropenem 10
mg/mL

Campuran
obat 1:1
dalam tabung
kaca
borosilikat,
diamati pada
menit ke 15,
60, dan 120.

Fisik: visual
dengan latar
putih dan hitam;
efek tyndall
dengan high-
intensity
monodirectional
light beam;
turbiditas
dengan
turbidimeter.

Kimia: pH

pencampuran
isavuconazonium
dengan
meropenem
terjadi
peningkatan
turbiditas
menjadi >0.5
NTU, efek
tyndall positif
pada menit ke
15.

Isavukonazonium
tidak kompatibel
dengan
meropenem.
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Kidd et al.,
2018

Meropenem/
vaborbaktam 8
mg/mL dengan:
Albumin 250
mg/mL

Amikasin sulfat 5
mg/mL
Amiodaron HCI 2
mg/mL
Ampisilin-
sulbaktam 20-10
mg/mL

Anidulafungin 0.77
mg/mL
Azithromisin 2
mg/mL

Aztreonam 20
mg/mL

Bumetanid 0.25
mg/mL

Cefazolin 20
mg/mL

Cefepim HCI 40
mg/mL
Ceftarolin fosamil
12 mg/mL
Ceftazidim 40
mg/mL
Ceftazidim-
avibactam 40-10
mg/mL
Ceftolozane-
tazobactam 20-10
mg/mL
Ceftriaxone
sodium 20 mg/mL
Cefuroxime 100
mg/mL
Ciprofloxacin 2
mg/mL

Cisatracurium 0.2
mg/mL

Colistimethate
sodium 4.5 mg/mL

Daptomisin 20
mg/mL

Campuran
obat 1:1
dalam tabung
kaca
borosilikat,
diamati pada
menit ke 30,
60, dan 180.
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Fisik: visual
dengan latar
putih dan hitam;
efek tyndall
dengan pointer
laser merah;
turbiditas
dengan
turbidimeter.

Kimia: pH

Albumin:
turbiditas
meningkat >1.5
NTU seketika
setelah
pencampuran.
Amiodarone
HCI: terjadi
peningkatan
turbiditas >20
NTU seketika
setelah
pencampuran
dan tyndall
positif.
Anidulafugin:
turbiditas turun
>0.5 NTU.

kalsium klorida:

muncul endapan
kasar pada menit
ke 30
pembacaan
turbiditas tidak
stabil.

Caspofugin
asetat: tyndal
positif, turbiditas
meningkat >100
NTU setelah

pencampuran

Ceftaroline
fosamil: tyndal
positif, turbiditas
meningkat >2
NTU.

Ciprofloxacin
HCI: muncul

endapan kasar
dan peningkatan
turbiditas diatas
>20 NTU pada
menit ke 30.

Daptomisin:
turbiditas

meningkat >1
NTU seketika

setelah
pencampuran.

Meropenem tidak
kompatibel
dengan albumin,
amiodarone HCI,
anidulafugin,
kalsium klorida,
caspofugin
asetat, ceftarolin
fosamil,
ciprofloxacin
HCI, daptomisin,
Difenhidramin
HCI, dobutamine
HClI,
isavuconazonium
sulfat,
midazolam HCI,
nicardipine HCI,
Ondansetron
HCI, dan
Fenitoin sodium.




Deksametason
sodium fosfat 1
mg/mL

Dexmedetomidine
0.004 mg/mL
Difenhidramin HCI
50 mg/mL
Digoksin 0.25
mg/mL

Diltiazem
hidroklorida 5
mg/mL

Dobutamin HCI
4.1 mg/mL
Doksisiklin 1
mg/mL

Dopamin HCI 0.8
mg/mL
Doripenem 10
mg/mL

Epinefrine 0.016
mg/mL

Eptifibatid 2
mg/mL

Ertapenem 20
mg/mL

Esmolol
hidroklorida 10
mg/mL
Esomeprazol
sodium 0.8 mg/mL
Famotidin 4
mg/mL

Fenilefrin
hidroklorida 1
mg/mL

Fenitoin sodium 10
mg/mL

Fentanil 0.05
mg/mL
Fosfenitoin sodium
25 mg PE/mL

Fosfomisin 30
mg/mL

Furosemid 3
mg/mL
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Difenhidramin
HCI: turbiditas
meningkat
>4NTU seketika
setelah

pencampuran.

Dobutamine
HCI: turbiditas
meningkat >0.5
NTU pada menit
ke 60.

Isavuconazonium

sulfat: terjadi
perubahan
tubiditas >50

NTU pada menit
ke 30.

Midazolam HCI:
tyndal positif
dan turbiditas
meningkat >100
NTU seketika
setelah
pencampuran.
Nicardipine HCI:
tyndal positif dan
turbiditas
meningkat >100
NTU seketika
setelah
pencampuran.

Ondansetron
HCI: tyndal
positif, muncul
endapan kasar,
dan turbiditas
meningkat >100
NTU seketika
setelah
pencampuran.

Fenitoin sodium:

tyndal positif dan
turbiditas

meningkat >2000
NTU seketika

setelah
pencampuran.




Gentamisin sulfat 5
mg/mL

Heparin sodium
1000 units/mL
Hidrokortison
sodium suksinat 1
mg/mL
Hidromorphone
HCI 1 mg/mL
Imipenem-
cilastatin 5-5
mg/mL

Insulin human
regular 1 units/mL
Isavukonazonium
sulfat 0.8 mg/mL
kalsium glukonat
20 mg/mL
kalsium klorida 20
mg/mL
Kaspofungin asetat
0.5 mg/mL
Labetalol HCI 2
mg/mL
Levofloxacin 5
mg/mL

Lidokaine
hidroklorida 8
mg/mL

Linezolid 2 mg/mL
Lorazepam 1
mg/mL
Magnesium sulfat
100 mg/mL
Manitol 20%
Meperidine
hidroklorida 10
mg/mL

Mesna 20 mg/mL
Metilprednisolon

sodium suksinat 20
mg/mL

Metoklopramid
hidroklorida 0.2
mg/mL
Metronidazol 5
mg/mL
Micafungin
sodium 4 mg/mL
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Midazolam
hidroklorida 1
mg/mL

Milrinon laktat 0.2
mg/mL

Morfin sulfat 1
mg/mL

Nalokson
hidroklorida 0.4
mg/mL

Nikardipin HCI 0.1
mg/mL
Nitrogliserin 0.4
mg/mL
Norepinefrin 0.032
mg/mL

Oktreotid 0.004
mg/mL
Pantoprazol 0.4
mg/mL

Penicillin G
potassium 100 000
Ul/mL

Piperacillin sodium
40 mg/mL
Potasium fosfat
0.3 mmol/mL
Potasium klorida
0.1
miliequivalets/mL
Ranitidin HCI 2.5
mg/mL
Rocuronium
bromida 5 mg/mL

Sodium bikarbonat
1
miliequivalents/mL

Sodium fosfat 0.5
mmol/mL
Tedizolid 0.8
mg/mL

Tigesiklin 1
mg/mL
Tobramisin sulfat 5
mg/mL
Vankomisin 5
mg/mL
Vasopresin 1
U/mL
Vekuronium
bromida 1 mg/mL
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Housman et Televancin Campuran Fisik: visual Tidak terjadi Meropenem
al., 2011 hidroklorida 7.5 obat 1:1 dengan latar perubahan kompatibel
mg/mL dengan: dalam tabung | putih dan hitam; | apapun. dengan
uji efek tyndall telavancin
Meropenem 10 borosilikat, dengan high- hidroklorida.
mg/mL diamati pada | intensity
menit ke 15, monodirectional
60, dan 120. light beam;
turbiditas
dengan
turbidimeter.
Kimia: pH
Wasan Katip, | Kolistin 1.5 Obat 1dan2 | Fisik: Visual Tidak ada Kolistin
2017 mg/mL dengan: dialirkan dengan latar perubahan kompatibel
melalui putih dan hitam; | selama 1 jam dengan
Meropenem 10 selang menggunakan meropenem.
mg/mL intravena mikroskop
PVC yang dengan
dikontrol pembesaran
volumetric 50x.
infusion
pump.
Campuran
ditampung
dalam gelas
beker,
diamati pada
waktu ke 0
dan 1 jam.
Foushee et al., | Hidrokortison 1 Campuran Fisik: visual Tidak ada Meropenem
2020 mg/mL dengan: 1:1 dalam dengan latar perubahan visual | kompatibel
Meropenem 20 tabung uji putih dan hitam; | maupun dengan
mg/mL borosilikat, turbiditas turbiditas Hidrokortison.
diamati pada | dengan
menit ke 15, turbidimeter;
30, 45, dan
60.

Meropenem 20 mg/mL dan meroepenem/vaborbaktam 8+8 mg/mL

disimpulkan tidak kompatibel dengan eravasiklin 0.6 mg/mL. Hal ini dikarenakan

pada pencampuran meropenem ataupun meropenem/vaborbactam dengan

eravacycline terjadi peningkatan turbiditas seketika setelah pencampuran dan

diikuti munculnya efek tyndal pada menit ke 30 yang disebabkan karena perbedaan
pH (Avery et al. 2019).

Meropenem 50 mg/mL ditemukan tidak kompatibel dengan kalsium

glukonat 4 mg/mL, diazepam 5 mg/mL, doksisiklin hiklat 1 mg/mL, ondansetron

hidroklorida 1 mg/mL, dan zidovudin 4 mg/mL. Inkompatibilitas meropenem
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dengan diazepam dan ondansetron ditandai dengan munculnya presipitasi seketika
setelah pencampuran. Presipitasi yang muncul pada pencampuran dengan
ondansetron dikarenakan perbedaan pH, sedangkan presipitasi pada pencampuran
dengan diazepam diakibatkan karena penurunan kelarutan. Pada pencampuran
dengan doksisiklin hiklat pada jam ke 0.5 ada perubahan warna merah bata yang
semakin pekat pada jam ke empat. Sedangkan inkompatibilitas dengan kalsium
glukonat dan zidovudine ditandai dengan perubahan warna menjadi kuning muda
pada jam ke empat. Meropenem dengan konsentrasi 1 mg/mL diketahui
inkompatibel dengan diazepam 5 mg/mL yang ditandai dengan terbentuknya
endapan putih seketika setelah pencampuran (Patel 1996).

Artikel yang ditulis oleh Jean-Justin Lessard menyatakan inkompatibilitas
meropenem 50 mg/mL dengan 17 obat lain, yaitu amiodaron hidroklorida 50
mg/mL, bupivakain hidroklorida 5 mg/mL, kalsium glukonat 100 mg/mL,
siprofloksasin laktat 2 mg/mL, siklosporin 50 mg/mL, diazepam 5 mg/mL,
dipiridamol 5 mg/mL, dobutamin hidroklorida 12.5 mg/mL, hidralazin hidroklorida
20 mg/mL, hidroksizin hidroklorida 50 mg/mL, ketamin hidroklorida 50 mg/mL,
midazolam 1 mg/mL, nitrogliserin 5 mg/mL, ondansetron hidroklorida dihidrat 2
mg/mL, fenitoin sodium 50 mg/mL, sodium fosfat dibasik 3 mmol/mL, dan
vankomisin hidroklorida 50 mg/mL. Diantara obat-obat yang inkompatibel
tersebut, 6 obat muncul presipitasi seketika setelah pencampuran yaitu diazepam,
hidroksizin hidroklorida, ketamin hidroklorida, midazolam, ondansetron
hidroklorida dihidrat, dan vankomisin hidroklorida, 4 obat yaitu bupivakain
hidroklorida, dipiridamol, nitrogliserin, dan fenitoin sodium menjadi keruh
seketika, hidralazin hidroklorida berubah warna seketika menjadi kuning
kecoklatan, siklosporin  mengalami peningkatan viskositas, amiodarone
hidroklorida menjadi keruh setelah 1 jam, 1 obat yaitu sodium fosfat dibasik
menghasilkan gelembung setelah 1 jam, siprofloksasin laktat membentuk kristal
setelah 4 jam, dobutamin hidroklorida terbentuk presipitasi setelah jam ke 4, dan
kalsium glukonat berubah warna setelah jam ke 4 menjadi kuning (Lessard et al.
2020). Presipitasi yang muncul pada pencampuran meropenem dengan diazepam
diakibatkan penurunan kelarutan dari diazepam. Sedangkan presipitasi dan

peningkatan kekeruhan pada hidroksizin hidroklorida, ketamin hidroklorida,
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midazolam, ondansetron hidroklorida dihidrat, vankomisin hidroklorida,
bupivakain hidroklorida, dipiridamol, dan nitrogliserin disebabkan oleh perbedaan
pH. Pada pencampuran meropenem dengan fenitoin sodium muncul kekeruhan
yang disebabkan karena ikatan ionik dan ada kemungkinan dikarenakan laurtan
fenitoin sodium dapat terhidrolisa sebagian dan menyerap karbon dioksida dari

udara.

Meropenem 10 mg/mL tidak kompatibel dengan isavukonazonium sulfat
1.5 mg/mL karna menunjukkan peningkatan turbiditas diatas 0.5 NTU yang
diakibatkan perbedaan pH (So et al. 2017). Meropenem 8 mg/mL tidak kompatibel
dengan albumin 250 mg/mL, amiodaron HCI 2 mg/mL, anidulafugin 0.77 mg/mL,
kalsium Kklorida 20 mg/mL, caspofugin asetat 0.5 mg/mL, ceftarolin fosamil 12
mg/mL, siprofloksasin 2 mg/mL, daptomisin 20 mg/mL, difenhidramin HCI 50
mg/mL, dobutamin HCI 4.1 mg/mL, isavukonazonium sulfat 0.8 mg/mL,
midazolam HCI 1 mg/mL, nikardipin HCI 0.1 mg/mL, ondansetron HCI 0.16
mg/mL, dan fenitoin sodium 10 mg/mL. Inkompatibilitas ini umumnya ditandai
dengan perubahan kekeruhan. Tetapi dobutamin HCI menunjukkan peningkatan
kekeruhan tanpa disertai perubahan visual sehingga dibutuhkan pemeriksaan
analitik. Sebagian besar menunjukkan peningkatan turbiditas atau kekeruhan
kecuali dengan daptomisin dan anidulafugin yang mengalami penurunan tepat
setelah pencampuran dilakukan. Perubahan pada pencampuran meropenem dengan
amiodaron hidroklorida, kalsium klorida, ceftarolin fosamil, siprofloksasin,
difenhidramin hdroklorida, dobutamin hidroklorida, isavukonazonium sulfat,
midazolam, nikardipin hidroklorida, dan ondansetron hidroklorida disebabkan
perbedaan pH. Sedangkan perubahan pada campuran meropenem dengan fenitoin
sodium disebabkan adanya perbedaan ionik sehingga terbentuk garam tidak larut.
Untuk pemberian melalui Y-site diperlukan pemberian jeda atau dapat diberikan

melalui jalur intravena lain (Kidd et al. 2018).

Meropenem 10 mg/mL dengan telavansin hidroklorida 7.5 mg/mL dan
kolistin 1.5 mg/mL ditemukan kompatibel dan tidak ditemukan perubahan apapun
(Housman et al. 2011; Katip 2017). Hidrokortison 1 mg/mL juga ditemukan
kompatibel dengan meropenem 20 mg/mL (Foushee et al. 2020).
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Dari data yang sudah dipaparkan di atas, dua atau lebih data berbeda

diperoleh mengenai kompatibilitas meropenem dengan 10 obat lain yang

dirangkum pada tabel 3.5. Perbedaan data ini secara umum didasari oleh perbedaan

konsentrasi larutan obat dan pabrik obat yang menyebabkan perbedaan zat

tambahan yang terkandung didalam obat tersebut.

Tabel 3.5 Data bertentangan Meropenem

NAMA

NO OBAT AUTHOR OBAT LAIN MEROPENEM  KOMPATIBILITAS
Zeneca
Patel. 1996 Lilly, 5mg/mL  Pharmaceuticals, Kompatibel
1 dan 5 mg/mL
Sandoz, 50 i i
Lessard, 2020 L Ff%Sgr:TI]lésmlfﬁbl, Inkompatibel
1 Vankomisin g
Melinta
Fresenius Kabi, ~ Therapeutics, 8
Kidd, 2018 mg/mL+ Kompatibel
5 mg/mL vaborbaktam 8
mg/mL
Lessard, 2020  CoC BEMMNG, Fresenius Kabi, Kompatibel
250 mg/mL 50 mg/mL
) Melinta
2 Albumin Baxalta, 250 Therapeutics, 8
Kidd, 2018 mg/mL+ Inkompatibel
mg/mL. vaborbaktam 8
mg/mL
Lifeshield, 100 Fresenius Kabi, .
Lessard, 2020 ma/mL 50 mg/mL Kompatibel
3 i Melinta
'f&l?,liﬂg Hospira, 20 Therapeutics, 8
Kidd, 2018 mg/mL+ Inkompatibel
mg/mL vaborbaktam 8
mg/mL
Fab Ste-Justine,  Fresenius Kabi, .
Lessard, 2020 0.5 mg/mL 50 mg/mL Kompatibel
4 Ka in Melinta
‘sigg&g Merck Co, 0.5 Therapeutics, 8
Kidd, 2018 mg/mL+ Inkompatibel
mg/mL vaborbaktam 8
mg/mL
Fresenius Kabi,  Fresenius Kabi, .
Lessard, 2020 50 mg/mL 50 mg/mL Kompatibel
5 i i in Melinta
HTarguseeA Fresenius Kabi,  Therapeutics, 8
Kidd, 2018 mg/mL+ Inkompatibel
50 mg/mL. vaborbaktam 8
mg/mL
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Fresenius Kabi,

Fresenius Kabi,

Lessard, 2020 100 mg/mL 50 mg/mL Inkompatibel
i Melinta
6 Eﬁﬁ‘?&lﬁg} Fresenius Kabi, ~ Therapeutics, 8
Kidd, 2018 mg/mL+ Kompatibel
20 mg/mL vaborbaktam 8
mg/mL
Pfizer, 1 Zeneca
Patel. 1996 m /m,L Pharmaceuticals, Inkompatibel
g 1 dan 5 mg/mL
., Doksisiklin - Me””tt_a g
. . erapeutics,
Kidd, 2018 Freie%'”/sm'f_ab" mg/mL+ Kompatibel
g vaborbaktam 8
mg/mL
Omega, 5 Fresenius Kabi, .
Lessard, 2020 mg/mL 50 mg/mL Inkompatibel
) o Melinta
8 Nitrogliserin Baxter, 0.4 Therapeutics, 8
Kidd, 2018 mg/mL+ Kompatibel
mg/mL vaborbaktam 8
mg/mL
Sandoz, 3 Fresenius Kabi, .
Lessard, 2020 mmol/mL. 50 mg/mL Inkompatibel
) Melinta
9 Sodium fosfat Fresenius Kabi,  Therapeutics, 8
Kidd, 2018 0.5 mmol/mL mg/mL+ Kompatibel
vaborbaktam 8
mg/mL
Novartis, 5 Kompatibel
10 Siklosporin  Lessard, 2020 mg/mL Fresenius Kabi,
Novartis, 50 50 mg/mL Inkompatibel
mg/mL

Kompatibilitas meropenem dengan vankomisin didapatkan dari 3 artikel

yang berbeda yaitu oleh Piyush Patel 1996, Jean-Justin Lessard 2020, dan James
Kidd 2018. Patel menggunakan meropenem 1 dan 50 mg/mL dan vankomisin 5
mg/mL, Kidd menggunakan meropenem/vaborbaktam 8 mg/mL dan vankomisin
dengan kekuatan yang sama dengan Patel. Kedua artikel tersebut menyimpulkan
meropenem kompatibel dengan vankomisin. Tetapi hal ini berbeda dengan hasil
dari Lessard 2020 yang menggunakan vankomisin 50 mg/mL dan meropenem 50
mg/mL. Hasil yang diperoleh dari artikel tersebut menunjukkan inkompatibilitas
vankomisin dan meropenem yang ditandai dengan timbulnya endapan seketika
setelah pencampuran.
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Lessard menguji siklosporin dengan 2 kekuatan yang berbeda yaitu 5
mg/mL dan 50 mg/mL dan mendapat hasil yang berbeda pula. Siklosporin dengan
kekuatan 5 mg/mL dianggap kompatibel sedangkan siklosporin 50 mg/mL

mengalami peningkatan viskositas sehingga dianggap tidak kompatibel.

Artikel yang ditulis oleh Lessard dan Kidd memiliki beberapa data
kompatibilitas meropenem yang berbeda. Lessard menggunakan meropenem 50
mg/mL dan Kidd menggunakan meropenem 8 mg/mL. Perbedaan data
kompabilitas ini terjadi antara meropenem dan albumin, kalsium Klorida,
caspofugin asetat, difenhidramin hidroklorida, kalsium glukonat, nitrogliserin, dan
sodium fosfat. Data kompatibilitas ganda lain ditemukan antara artikel Patel dan
Kidd terkait kompatibilitas meropenem dengan doksisiklin. Patel menggunakan
meropenem 50 mg/mL dan Kidd mengunakan meropenem 8 mg/mL dengan

konsentrasi doksisiklin sama yaitu 1 mg/mL.

3.5 Data kompatibilitas antibiotik golongan karbapenem

Dari 14 artikel, diperoleh 305 data kompatibilitas antibiotik golongan
karbapenem yang terdiri dari 262 data kompatibel, 33 data inkompatibel dan 10
data bertentangan. Inkompatibilitas golongan karbapenem 42.43% ditandai dengan
peningkatan turbiditas, 24.24% terbentuk presipitasi, 12,12% perubahan warna,
12,12% terbentuk presipitasi dan peningkatan turbiditas, 6,06% terjadi penurunan

turbiditas dan sisanya ditandai dengan perubahan pH.

Tabel 3.5 Kesimpulan Kompatibilitas Karbapenem

icin B cholesteryl sulfat complex

= [=% — [1+]
< = = D k=]
NAMA g2 22 §E g & g £
F: 8 2 ° g 5 s £ X 8
OBAT 2 £3e2828 € = = S E s =
o o £ U§§EE = 9_8 IS = S o
5%5 S m mmmlgrxu g 3 S R =2 = < S
SEE S cccccs83E_SEe E =2 e 8 §E £ 3
=23 2053 E888222% 83535 o c 2 3 o = 2L £ £ 3
Ecc=S o838 Ess2EcoeEcES3csSE2838gESc EE
EE2E5E S5 0000 S22 c 0555 =233ccEEQ2oSEg¢eES
cCEZg2Z8ccccc2252o3z3=39c=882cE=8gscssEEsEgE2RE
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S22 EEEEEEEEEEE 8 3ENNTLSSB L2288 s o822
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Doripenem cccill [ C ccCcC¢cC C C cC I CCC C
Ertapenem
Imipenem C C C | cC C cCC C cC cCC ccCcZ¢cC
Meropenem C C/IC C | C cC | ccccccccecl cc circccilcnccecil
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> o Multivitamin complex O Insulin glulisin Qo Doksisiklin
o O |Simetidin hidroklorida oo Nalokson hidroklorida oo O [Insulin human regular B O [Doksorubisin hidroklorida
B O |Siprofloksasin = Nicardipin hidroklorida o Insulin lispro oo [o|popamin hidroklorida
0 O |Sodium bikarbonat Qo Nitrogliserin 0o Isavukonazol O Doripenem
Q O |Sodium fosfat o Nitroprusid sodium O | =[O [1savukonazonium sulfat O | Dosetaksel
o Sufentanil sitrat oo O |Norepinefrin bitartrat o Isoprotenol hidroklorida oo O | Enalaprilat
O [Takrolimus (g} Octreotid o Kafe.in sitrat :> o Eptifiba.tid.
oo Tedizolid S Oksitosin _ _ Q : O Kals!um glucvonat _ o Erévacs!l<.||n .
O [= [0 [© [Televancin hidroxlorida o X Ond:_:msetron hidroklorida Q Kalsium Klorlda Eritromisin laktobinat
O [Paklitaksel O [Karboplatin 3} Ertapenem
el © |Tigesiklin o|o|  |o|pantoprazol sodium Q0| [ [Kaspofungin asetat o|o| | o[esmolol hidroklorida
oo O | Tobramisin sulfat o Penicillin G potasium - Ketamin hidroklorida oo [o]Eesomeprazol sodium
O Trimetoprim/sulfametoksazol g} Penicillin G sodium 3} Ketorolak - O [Etoposid fosfat
o Valproat sodium 0 Piperasilin sodium L oo Klindamisin fosfat oo O |Famotidin
oo O [Vankomisin hidroklorida o Piperasllin/tazobaktam oo Kolistimetat sodium 010 O [Fenilefrin hidroklorida
olo Vasopresin o Plazomls_m olo|o Kolistin _ _ Fenitoin s_odlum_
) Vekuronium bromida o Polimiksin B o0 O Labetalol_r_udroklorlda o O Fenobérbl_tal sodium
- Posakonazol o Levocarnitin 010 O |Fentanil sitrat
ele © | Vorikonazol o0 ~ |Potasium fosfats oo O |Levofloksasin - Filgrastim
- O |Zidovudin o O [Potasium klorida ofo Lidokain hidroklorida oo | o[Flukonazol
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KESIMPULAN

Berdasarkan hasil kajian literatur terkait kompatibilitas doripenem,
doripenem kompatibel dengan 77 obat lain, dan inkompatibel dengan 7 obat
lain yaitu.

Berdasarkan hasil kajian literatur terkait kompatibilitas ertapenem,
ertapenem kompatibel dengan 2 obat lain dan inkompatibel dengan
isavukonazonium sulfat.

Berdasarkan hasil kajian literatur terkait kompatibilitas imipenem,
imipenem kompatibel dengan 78 obat dan inkompatibel dengan 6 obat lain.
Berdasarkan hasil kajian literatur terkait kompatibilitas meropenem,
meropenem kompatibel dengan 106 obat, inkompatibel dengan 19 obat, dan
10 data yang bertentangan.
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LAMPIRAN

__Nama obat Nama garam Struktur pH
Doripenem  Doripenem monohidrat W 4.5-55

Ertapenem Ertapenem sodium 7.5
Imipenem Imipenem monohidrat 6.5-8.5
Meropenem |Meropenem trihidrat 7.3-8.3
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