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TO HUGNG DAN SU DUNG THUOC:

RX Thube nay chi ding theo don thude.

SUCEFONE 2¢g
Thudce bét pha tiém
Dé xa tam tay tré em.
Poc k§ hudng dan st dung trude khi dung.

Thanh phan cong thire thude:

M&i lo chira:

Thanh phin hoat chilt:

Cefoperazone sodium + Sulbactam sodium (1:1) twong duong
CERPBIATONe s scammsoiommsmeomsssrsmssa ooy 1000 mg
SHIBBEEIN i 1000 mg
Thanh phén ti dige: Khong ¢,

Dang bao ché: Thude bot pha tiém.

Mo ta sin pham Bot tring hodc gin nhu tring, dong trong lo thuy tinh type II trong suol khong
mau, nit kin bing nit cao su loai I miu xdm va xiét nip nhém mau xém tring, trén nap ¢6 chét
nhya mau xanh.
Chi dinh:
Don tri liéu
Sucefone 2g duge chi dinh st dung cho ngudi lon, thanh thiéu nién va tré em dé diéu tri cc nhiém
khuén sau do céc vi khudn nhay cam gay ra:
- Nhiém khuan duong ho hép (trén va dudi).
- Nhi&m khuén duong tiét niéu (trén va dudi).
- Viém phiic mac, viém tiii mat, viém duong mét va cac nhiém khuén trong & bung khéc.
- Nhi&m khuén huyét.
- Viém mang ndo.
- Nhiém I{hufin da v md mém.
- Nhim khuin xuong va khép.
Viém vung chdu, viém ndi mac tir cung, bénh lau va céc nhiém khuin dudng sinh duc khéc.
Breu tri phoi hgp
Sucefone 2g ¢ phd khang khudn réng, hiu hét céc bénh nhim khuin c6 thé dleu tri hiéu qua khi
ding don thudn khéang sinh néy Tuy nhién, Sucefone 2g c6 thé duge str dung ddng thai véi cac loai
khang sinh khac néu vléc. két hop d6 duge chi dinh. Khi két hgp voi aminoglycoside phai kiém tra
chuc nang thén trong subt qua trinh didu trj.
Cén luu y dén céc khuyén céo chinh thic cua dia phuong vé viéc sir dung khang sinh.

Cich ding, li¢u ding:
Cich pha thube, cich dang:

Cdch pha thuéc:
Mbi lo Sucefone 2g:

Tdng licu Liéu twong duong véi Thé tich dung méi Nong dé t6i da
(2) Cefoperazone + sulbactam (g) (ml) sau khi pha (mg/ml)
2,0 1,0+ 1,0 6,7 250 (125 + 125)

- Sucefone 2g tuong thich véi cdc dung mdi pha lodng: nudc vo khuan pha tiém, cic dung dich
tiém lruyén Glucose 5%, Sodium chloride 0,9%, Sodium chloride 0,9% & Glucose 5%.
Cefoperazone tuong thich & cac ndng do6 tir 10 — 250 mg/ml dung dich pha lodng. Sulbactam
tuong thich & ndng d tir 5 — 125 mg/ml dung dich pha lodng.

- Hoa tan 1 lo Sucefone 2g véi 6,7 ml dung moéi dé dat duge dung dich sau khi hoan nguyén co6
ndng d$ 250 mg/ml (125 mgi‘ml + 125 mg/ml), sau d6 c6 thé pha lofing thém cho dén khi dat
duge ndng do mong mudn dé dung qua duodng tinh mach

Dung djch Lactate Ringer: nén sir dung nudc vO khuén pha tiém dé hoan nguyén thude. Thuc hién

pha thudc theo 2 budc: bude diu sir dung nude vo khudn pha tiém dé hoan nguyén thude (dugc
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trinh bdy ¢ bang trén), sau dé pha lodng thém véi dung dich Lactate Ringer dé cd ndng do
sulbactam 13 5 mg/ml (diing 2 ml dung dich hoan nguyén lin d4u thém 50 ml dung dich Lactate
Ringer hodc 4 ml dung dich hoan nguyén lan d4u thém 100 ml Lactate Ringer).

Dung dich Lidocain: nén sir dung nuwéc vé khuin pha tiém dé hoan nguyén thudc. Dé tao dung
dich ¢6 ndng d6 cefoperazone 125 mg va sulbactam 125 mg trong m&i ml dung dich Lidocain HCI
0,5%, can thuc hién theo 2 budc: buée dau sir dung 6,2 ml nuée vo khuén pha tiém, sau dé pha
lodng thém véi 1,4 ml Lidocain 2% tao thanh khoang 8 ml dung dijch Lidocain HCI 0,5% chira
khoang 125 mg cefoperazone va 125 mg sulbactam mdi ml.

Cach dimg thuoe;
- Tiém tinh mach:

+ D& truyén ngét qung: trude khi sir dung, mdi lo Sucefone 2g dugc hoan nguyén véi céc dung
méi nhu: dung dich tiém truyén Glucose 5%, Sodium chloride 0,9% hodic nude vo khuén pha
tiém, va sau do pha loang thanh 20 ml véi cing mot dung méi pha thude, sau dé truyén trong
vong 15 — 60 phat.

+ Dung dich Lactate Ringer la dung dich thich hop dé truyén tinh mach, khéng thich hop dé hoan
nguyén lan déu.

+ Dbé tiém tinh mach, mdi lo nén duge pha nhu trén va tiém tdi thiéu trong 3 phit.

- Tiém bip: Lidocain HCI 2% la dung dich thich hop dé tiém bép, tuy nhién khong thich hop dé
hoan nguyén lin diu.

Liéu ding:

Ngum lon va thanh fhréu nién.

- Lleu I{huyen cdo mdi ngdy & ngudi 16n va thanh thiéu nién nén chia thanh cic lidu bing nhau
mm 12 gio,

A A - = +
we [ T nEe T Lt suacam | i
Cefoperazone/sulbactam P (@) (g) Cefoperazone (g)
1zl 2,0—4,0 1,0-2,0 1,0-2,0

- Trong trudng hop l'lhlEITI khuén néing va licu khuyén cédo mdi ngdy khong du dép (g, c6 thé ting
liéu Sucefone 2g lén dén 8 g/ngay (tchrng duong 4 g cefoperazone), ding dudng tiém tinh mach
va chia thanh céc liéu bing nhau mdi 6 gid hodc 12 gid. Bénh nhan diing Sucefone 2g c6 thé
dung thém cefoperazone riéng I¢é.

Liéu khuyen cdo tdi da hang ngay cta sulbactam la 4 g (twong duong 8 g Sucefone 2g).

Tho.f gian diéu tri:

- Céc chi dinh lién quan dén san khoa va phu khoa: 1 — 3 ngay.

- Céc chi dinh khéc: 5 — 14 ngay.

Bénh nhdn roi loan chire ndng gan: xem myc “Canh béo va than trong khi diing thude".

Bénh nhdn réi loan chire ning thdn:

- Nén chinh lidu cefoperazone/sulbactam & nhiing bénh nhan bi suy giam chirc nang than ro rét (do
thanh thai creatinine dudi 30 ml/phit) dé bii cho dd thanh thai sulbactam bj giém. Bénh nhén co
d6 thanh thal creatinine tir 15 — 30 ml/phat nén dung ti da 1 g sulbactam méi 12 gio (t6ida2 g
sulbactam mdi ngay), trong khi bénh nhén co do thanh thai creatmme dudi 15 ml/phut nén diing
lidu tdi da 500 mg sulbactam mdi 12 gio (t5i da 1 g sulbactam mdi ngay). Trong trudng hop
nhidm khuén niing, c6 thé ding thém cefoperazone riéng Ié.

- Déc tinh duge dong hoe cia sulbactam bi thay ddi déng ké khi thdm phan mdu. Thoi gian ban
thai trong huyét tucmg ciia cefoperazone giam nhe trong qud trinh thim phan méu. Vi vdy, cén
diing thue sau khi thim phén.

Newoi cao tudi: xem muc “Dic tinh duge dong hoc".

Tré em dudi 12 tudi:

- Liéu khuyén cdo m&i ngdy cho tré em nén chia thanh céc liéu bing nhau m&i 6 — 12 gio:
Tilé l‘on‘g HRy dunf n‘;gl N8AY 1 1idu Sulbactam Cef it
Cefoperazone/sulbactam Cetoperazane/stibacim (mg/kg/ngay) VEIPeEAR A
_(mg/kg/ngay) (mg/kg/ngay)
1:1 40 — 80 20—-40 20—-40

- Trong trudng hop nhiém khuin niang hodc kéo dai, c6 thé tang lidu Sucefone 2g lén dén

160 mg/kg/ngdy véi ty 18 1:1, nén chia thanh 2 — 4 liéu bing nhau.
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Tré sa sinh:

Péi vai tré so sinh 1 tudn tudi, nén ding thude cach mdi 12 glou‘lan Lleu toi da hang ngay cua
sulbactam ¢ tré khong duwge vuot qua 80 mg/kg/ngdy. Trudng hop cdn ding cefoperazone trén
80 mg/kg/ngay, phai dung thém ccfupera?one riéng I&.

Thoi gian diéu tri: tit ca cac chi dinh, thai gian diéu trj trong khoang 3 — 15 ngdy.

Chéng chi dinh: ) )
- Qué mAn v6i bt ky thanh phan nio ctia thude hodc khang sinh nhom cephalosporin.
- Tién st dj ing ndng voi céc khang sinh beta-lactam.

Cinh bio va thiin trong khi ding thude:

Qud mdn

- Phan Gng qué min nghiém trong va hiém khi gdy tir vong (phan vé) da dugc bao céo & nhimng
bénh nhan ding khang sinh nhém beta-lactam hodic cephalosporin, bao gdm su két hop
cefoperazonea‘sulbactam Nhitng phan tng nay ¢ nhiéu kha nang x4y ra hon & céc bénh nhan co
tién sir qua man véi nhiéu loai di nguyen

- Truée khi diéu tri véi Sucefone 2g, cin tim hiéu cén thin xem nglrm bénh ¢o tién sir qua man
véi cac cephalosporin, penicillin hodc cic thude khac hay khong. Cén than trong khi sir dung
khang sinh & bénh nhén c6 tinh trang di tng, diic blet 2 di ¢mg véi thude.

- Néu phan tmg dj img xay ra, cén ngung dung | thubc ngay va cé bién phép diéu tri thich hop.

- Phén ng phan vé nghiém trong can dugc didu trj ngay béng adrenaline (epinephrine). Néu can
c6 thé cung cap oxy va corticoid tiém tinh mach va bao dam dudng thd théng thoang, bao gbm
¢a dat ndi khi quan,

- Céc phan img da nghiém trong va hiém khi gay tir vong nhu hdi chimg hoai tir biéu bi nhidm doc
(TEN), héi ching Stevens-Johnson (SIS), va viém da troc vay dd duge bdo cdo & bénh nhén
dang didu tri bang cefoperazone/sulbactam.

- Néu xay ra phan (mg da nghiém trong, nén ngung ding thudc va thuc hién cac bién phép diéu tri
thich hap.

- Phan ting qua man 1 cling ¢o thé tién trién thanh héi chimg Kounis, mét phan ung di g nghiém
trong c6 thé dan dén nhoi mau co tim.

Stz dung ¢ bénh nhdn bi réi loan chire ndng gan

- Cefoperazone duge thai trir chii yéu qua mat. O nhitng bénh nhdn mic bénh gan vihoic tic mét,
thoi gian ban thai trong huyét tuong cta cefoperazone kéo dai va sy thai trlr qua than téng 1én.
Tuy nhién, néng dd diéu trj cla cefoperazone trong mét van dat dugc ngay ca khi bénh nhan bj
r6i loan chirc nang gan ning va thdi gian ban thdi trong huyét tuong trong trudng hop nay chi
ting 2 — 4 lan.

- Cén chinh liéu trong trudng hop tic mat nang, bénh gan ning hoic trong trudng hop suy thin di
kém véi mot trong nhitng tinh trang nay.

- O nhitng bénh nhén bi r6i loan chirc ning gan va than dong thoi, nén theo doi nong do
cefoperazone trong huyét tuong va chinh liu khi can thiét. Néu khéng theo doi cén than ndng do
cefoperazone, nhitng bénh nhéan nay khong nén dung qua 2 g cefoperazone mdi ngay.

Tong quan

- Céc trudng hop xult huyét, bao gbm ca tir vong di dugc bdo cdo khi st dung
cefoperazone/sulbactam. Nguy co tang cao & nhung bénh nhan c6 ché dé &n uong khéng day du,
tinh trang kém hép thu, dang trong che dd nudi @n duong tinh mach kéo dai va & nhiing bénh
nhén ding thude chéng dbng dLrUng ubng. Nhiing benh nhan nay nén dugc theo dai cdc ddu hiéu
chdy mdu, giam tiéu cdu va glam prothrombin huycl Ngung cefoperazone/sulbactam trong
trudng hop chay méu dai ding ma khong tim duge nguyén nhén nao khéc.

- Ciing nhu cdc khang sinh khéc, sy phat trién qué mic cta céc vi khuén khéng nhay cam c6 thé
xay ra khi str dung cefoperazone,-’sulbactam kéo dai. Bénh nhan nén duge theo ddi can thén trong
qué trinh didu trj. Cling nhu véi cac thube tac dung toan thin khéc, nén kiém tra dinh ky céc rdi
loan chirc n&ng hé co quan trong qué trinh didu tri kéo déu ddc biét 1a hé thong gan, thin va hé
tao mau. Diéu nay dic biét quan trong & tré so sinh, nhét 12 tré sinh non va céc nhém tré so sinh
khac.

- Tiéu chay lién quan den Clostridium difficile (CDAD) dd dugc béo cdo khi str dung hau hét tat ca
céc khéng sinh, bao gdm ca cefoperazone/sulbactam, véi mirc d tir ti€u chay nhe dén viém dai
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trang gay tr vong. Diéu trj bing khang sinh lam thay ddi hé vi khuan binh thudng & rudt din dén
su phat trién qua mirc C. dgffc:!e

- C. difficile sinh ra doc tb A va B gop phin lam phat trién CDAD. Céc chung & drﬁ"‘c:fe sinh
nhiéu déc t6 1a nguyén nhan lam ting ty I¢ méc bénh va tir vong, Vi cac nhim khusn nay c6 thé
khé chira khi ding cac liu phap khang sinh va c6 thé cin phai cit bo dai trang. Cén phai xem
xét dén kha néing bi CDAD ¢ tét ca céc bénh nhén bj tiéu chay sau khi ding khéng sinh. Cén ghi
bénh an cén thin vi da c6 bao cdo CDAD xay ra sau hon 2 thdng duge diéu trj bing khang sinh.

- Bénh néo (co hodc khong co co gidt) da duge bdo céo khi st dung cefoperazone. Hiu hét cac
treong hop xay ra & bénh nhén suy than. Néu bénh ndo xdy ra, cdn cdn nhic ngung didu tri
cefoperazone va thuc hién cac bién phap hd trg thich hop.

Tré em

- Cefoperazone/sulbactam da duge str dung hiéu qua o tré em. Tuy nhién, thubc chua duge nghién
clru rong rii & tlé sinh non hodc tré so smh Do d6, trude khi diéu tri cho tré sinh non va tré so
sinh, nén can nhéc loi ich va rai ro c6 thé xay ra khi dleu tri.

- Cefoperamne khéng ddy bilirubin ra khoi céc vi tri gin véi protein huyét twong & tré so sinh bi
vang da nhén.

Théng tin vé td duoc

- Sucefone 2g chira 134,2 mg natri trong mdi l, twong dwong 6,7% lugng natri tbi da cho ngudi
l6n mdi ngdy dugc khuyén nghi theo WHO Ia 2 g.

- Liéu téi da hang ngay 1a 8 g (twong duong 4 g cefoperazone va 4 g sulbactam) cung cip
536,8 mg natri, tuong (mg véi 26,8% lugng natri t6i da hing ngay dugc khuyén nghi theo WHO.
Thube ndy duge coi la chira ham lugng natri cao. Nén luu ¥ diic biét khi dung cho bénh nhén
dang theo ché do an kiéng natri.

St dung thude cho phuy nir ¢6 thai va cho con bi:

Py ni¥ ¢6 thai:

Cac nghién ciu vé kha nang sinh san da thl,rc hién & chudt cong véi lidu gap 10 14n liéu ding cho
ngudi va khong thﬁy bing chiing nao vé tic dung giy qua1 thai. Sulbactam va cefoperazone qua
hang rdo nhau thai. Chwa c6 nghién ciru dly du va duge kiém sodt ot trén phy nit mang thai. Do
cdc nghién ciru vé kha ning sinh san trén dgng vat khéng phai lic nao cung du dodn dugc déap tng
& ngudi, nén chi sir dung thudc nay trong thoi ky mang thai khi that can thiét.

Phu ni cho con bi:

Chi mét lugng nho sulbaclam va ccfopcrazonc dugc bai tiét qua sua me. Mic du lugng sulbactam
va cefoperazone bai tiét qua stta me 13 rdt nho, nhung phai quyét dinh ngimg cho con bu hay
ngung/trénh didu trj bﬁng ccfoperazone;’sulbactam dya trén loi ich cta viéc cho con b dbi veoi tré
va loi fch cta viée diéu tri cho ngudi me.

Kha nang sinh san:

Trong cac nghién cliu tién 14m sang khi cho chudt tru’cmg thanh sir dung cefoperazone va
sulbactam, khong quan sat thay anh huong dén kha nang sinh san. Tuy nhién, tdc dung khdng mong
mudn trén tinh hoan da duoc bdo cédo trong cac nghién ciu & chudt trudc tudi day thi. Chua c6 dir
liéu 1am sang vé kha ning sinh san nam gidi va ni¥ gidi.

Do nhiing anh huéng & dong vét khong phai lic nao ciing dy dodn duge dép (ng & ngudi, nén cdn
than trong khi str dung & nhirng nguoi Ién ké hoach ¢6 con.

Anh hwéng ciia thude 1én kha niing i xe, vin hanh may moc:
Nghién ctru lam sang vdi cefoperazonc/sulbactam cho thdy thubc ndy khong anh hudmg téi kha
ning lai xe va vin hanh mdy moc.

Tuong tic, twong ky ciia thude:
Twong tdac cea thuoc:

Aicohof
Mot s6 biéu hién diic trung nhu do mit, dd md héi, nhitc ddu va nhip tim nhanh di dugc béo cio

khi bénh nhén ding rugu trong thoi gian st dung cefoperazone va ngay ca trong vong 5 ngay sau
khi ngung cefoperazone. Mot s6 biéu hién tuong ty da dugc bao cao voi mot s0 khang sinh nhom
cephalosporm khéc. Nén hudng din bénh nhén khong uong b uoug ¢6 ¢dn trong thoi gian diéu tri
bang cefoperazone/sulbactam. Péi v6i bénh nhan cin nudi n bﬁng ong hodic dudng tinh mach, nén

ngung dunE dung dich chira ethanol.
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Tuong tdc trong phong thi nghi¢m

Xét nghiém glucose niéu cho két qua duong tinh gia cé thé xay ra khi phan tich nuéc tiéu bing
thude thir Benedict hodic Fehling.

Aminoglycoside

Lepha]osporm c6 thé lam tdng téc dyng gy doc thin cia aminoglycoside. Can tang cudng theo doi
& nhitng bénh nhén ding dong thoi aminoglycoside va cephalosporin do dgc tinh trén thén.

Thude chong dong (thuoc doi khdang vitamin K)

Ccfoperamne c6 thé lam ting tac dung chng dbng mau cua thudc déi khang vitamin K, bao gbm
ca warfarin. Cin theo doi su gia tdng cua chi s0 INR va cac thong s6 chay mau néu sir dung
cefoperazone két hop véi thube déi khang vitamin K.

Vaccine song

Céc khang sinh ¢6 thé e ché sw nhén 1én cia vi khuén trong vaccine, diéu cén thiét dé tao ra phan
g mién dich, do d6 co thé lam giam hiéu qua ctia vaccine. Nén tranh siv dung dong thoi vaccine
song giam ddc luc voi khang sinh.

Tiéu chay

Tiéu chay lién quan dén Clostridium dﬁiu.’e da duge bao cao khi str dung hdu hét khang sinh, ké ca
cefoperazone. Hi¢u qua diéu tri ctia thudce ding dudng udng va thude dit truc trang c6 thé bi giam
do xuét hién bénh tleu chay gdy ra khi diing cefoperazone.

Tuong ky ciia thubce:

Aminoglycoside

Dung dich cefoperazone/sulbactam va ammoglycomde khong duge tron truc tlep vGi nhau vi 2
khdng sinh nay cé tinh tuong ky vét ly. Néu can diéu tri ket hop cefoperazone/sulbactam va
aminoglycoside, co thé thyc hién b.ﬁng cach truyen tinh mach ngit quang xen ké& nhau véi didu kign
str dung dng truyén tinh mach riéng biét va ong truyén tinh mach lan truée phai duge stc ki véi
dung djch pha thich hop truée khi truyen lan tiép theo. Céc liéu cefoperazone/sulbactam dugc sir
dung trong ngay vao nhitng thoi didm cing céch xa liéu aminoglycoside cang tt.

Dung dich Lactate Ringer

Nén tranh hoan nguyén lin dau bing dung dich Lactate Ringer vl hdn hop nay da dugc chimg minh
la khong tuong thich. Tuy nhién, qua trinh pha loding 2 bude gdm viéc hoan nguyén ban diu trong
nude vé khudn pha tiém, hén hop nay ¢6 thé duge pha lodng thém & bude thir hai véi dung dich
Lactate Ringer dé tao thanh hdn hop tuong thich.

Lidocain

Nén trénh hoan nguyén lin dau bing dung dich Lidocain HCI 2% w hdn hop nay da dugc chirng
minh la khéng twong thich. Tuy nhién, quy trinh pha loéng 2 buGe gom viéc hoan nguyén ban dau
trong nuée vé khuan pha tiém, hén ht;rp nay c6 thé duge pha lodng thém & budc thir hai véi dung
dich Lidocain HCI 2% dé tao tha’mh hén hop tuong thich.

Sucefone 2g cling khong tuong thich véi nicardipine, ondansetrone, perphenazine, promethazine,
protamine, vinorelbine, filgrastim, amifostine.

Tic dung khong mong mudn cia thube:

Cefoperazone/sulbactam thudng dugc dung nap rét tdt. Hau hét cac tac dung khéng mong mudn chi

O m¢ d§ nhe hodc trung binh va bénh nhan thudng dung nap tbt trong qué trinh diéu tri lién tuc.

Céc tic dung khong mong mudn dudi diy da duge quan sat thiy trong cac danh gid 1am sang

(nghién ctru so sanh va khong so sanh) va sau khi thude duge luu hanh trén thi trudng.

Rit thiong gap, ADR > 1/10:

- Mau va hé bach huyét: giam bach cdut, giam bach cdu trung tinht, thir nghiém Coombs duong
tinh truc tiép'[‘, giam hemoglabinf, giam hematocrit}, giam ti€u céuT.

- Gan — mét: ting alanine aminotransferasef, ting aspartate aminotransferasef, ting phosphatase
kiém trong maut.

Thwong gap, 1/100 £ ADR < 1/10:

- Méu va hé bach huyét: ri loan déng mau*, ting bach céu wa acid}.

- Tiéu hoda: tiéu chay, budn nén, non.

- Gan — mét: ting bilirubin huyétf.

It géip, 1/1000 < ADR < 1/100:

- Than kinh: nhiic dau.

- Da va mé dudi da: nglra, may day.
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- Toan than: viém tinh mach tai chd tiém, dau tai chd tiém, sot, én lanh.

Tan sudt chia biét:

- Mau va hé bach huyét: giam prothrombin huyét}.

- Mién dich: séc phan vé*E, phan Gng phan vé*:, phan (mg dang phan vé* bao gdm sbc*, qua
man*<,

- Tim mach: hoi chimg Kounis***,

- Théin kinh: bénh nag****

- Mach mdu: xudt huyét* (ké ca tir vong), viém mach*, ha huyét ap*.

- Tiéu héa: viém dai trang gia mac*.

- Gan —mat: chiing vang da*.

- Da va md duéi da: hoai tr biéu bi nhiém ddc*s, hoi chimg Stevens-Johnson*%, viém da troe
vay*S, phat ban dat san*.

- Thén va tiét nidu: tidu ra mau*.

#Téc dung khéng mong mudn duge xéde dinh sau khi thude duge luu hanh trén thj trudng.

**Hoi chimg mach vanh cép tinh lién quan dén phan ting dj ting.

*%% Cd hoac khéng co con dong kinh.

TTrong vigc tinh toan tan sudt téc dung khoéng mong mubn trong phong thi nghi¢m, tht ca céc chi sé

x€t nghiém sén cb, bao gdm ca nhung chi s& ciia céc bénh nhén co6 bat thuong tir ban dau déu du‘qo

dua vao. Diéu nay duoc thuc hién vi dir liéu tho khong thé phan biét gitta nhom bénh nhéan bét

thudng tir ban ddu da c6 nhiing thay déi déng ké trong két qua xét nghiém do diéu tri va nhirng

bénh nhan bt thudng tir ban dau khéng cé nhirng thay dbi dang ké trong két qua xét nghiém do

dicu trj.

Céc chi s6 vé bach ciu, bach cu trung tinh, tidu cu, hemoglobin va hematocrit dugc bdo céo bét

thudng trong céc nghién ciru. Khong phan biét dugce sy ting va giam.

& Pi ¢6 bédo cdo vé cdc trudng hop tir vong.

Thong bdo ngay cho béac si hodc duge si khi gﬁp céc tac dung khéng mong mudn nhu trén khi sir

dung thudc hoiic béo céo cac phan g c6 hai cia thudc vé Trung tim Théng tin thude va Theo dai

phan tmg co6 hai cua thude (ADR) Quéc Gia.

Qus liéu va ciach xiv tri:

Qud liéu:

Thong tin vé ngd doc cip cefoperazone vi sulbactam & ngudi con han ché.

Qué liéu c6 the lam gia ting nhiing biéu hién diic trung cia nhiing téc dung khong mong mudn da
bdo cdo. Ndng d6 khang sinh beta-lactam trong dich nédo tiy cao c6 thé gdy ra cdc tac hai trén hé
than kinh, bao gdm ca co giit.

Cdch xit tri:

Cén tuan thi cac huéng dan vé liéu ding dé tranh truong hop qua lidu. Piéu trj triéu chirng va thuc
hién céc bién phap hd trg tiy thude vao tinh trang lam sang ctia bénh nhan. Khong c6 thude giai
doc cu thé. Ca cefoperazone va sulbactam déu cé thé duge loai bo khoi tudn hoan bing thim phan
méu. Phuong phap nay ¢6 thé duge sir dung dé ting cudng thai trlr thube ra khoéi co thé trong
truong hop qua lidu & nhitng bénh nhén bj suy gidm chiic ning thén.

Pic tinh duge lwe hoc:

Nhém duge Iy: Cephalosporin thé hé thir 3, cefoperazone va chit tic ché beta-lactamase.

Ma ATC: JO1DD62.

- Thanh phan ¢ lac dung khang khuan ciia Sucefone 2g la cefoperazone, mt khang sinh nhém
cephalosporin thé hé thir 3, ¢6 tac dung chdng lai cac vi khudn nhay cam trong giai doan nhén
1&n biing cach trc ché sinh téng hop mucopeptid cta thanh té bao.

- Sulbactam chi cé hoat tinh khang khuén trén Nemaer:aceae vé Acinetobacter. Tuy nhzen, cac
nghién ctu sinh hoa trén hé v: khuan khong cé té bao cho thdy sulbactam la mét chit tic ché
khong héi phuc dbi véi hau hét cac beta-lactamase quan trong duoc san xudt boi cdc vi khuén
khang khéng sinh beta-lactam.

- Sulbactam ngin chiin su pha hay penicillin va cephalosporin béi cc vi khuén khang thude da
duge xac nhén trong cac nghién ciru trén cdc chung khang thudc. Sulbactam thé hién tic dung
hiép dong ro rét khi dung dong thdi vai penicillin va cephalosporm Do sulbactam ciing gén véi
mot s protein 5an két penicillin, céc chungihay cam véi cefoperazone khi ding don tri ligu
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ciing tré nén nhay cam hon voi ccfopcrazonefsu!bactam

- Phéi hop cefoperazone va sulbactam c6 tic dung chong lai tit ca cac vi khuan nhay cam voi
cefoperazone. Ngodi ra, cefoperazone/sulbactam thé hién tinh hiép dong (nong d6 tre ché toi
thidu giam 4 ldn déi voi dang phdi hop so véi timg thanh phan riéng 18) & nhiéu logi vi khudn,
dic biét la: Haemophilus influenzae, Bacteroides spp., Staphylococcus spp., Acinctobacter
calcoaceticus, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumoniae, Morganella morganii, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Citrobacter
diversus.

Su két hop giira cefoperazone va sulbactam c6 hoat tinh chéng lai nhidu loai vi khuan c6 y nghia

[dm s&ng trong thir nghiém in vitro:

Vi khuin gram dwong: Staphylococcus aureus (cdc chung sinh penicillinase va khong sinh

penicillinase), Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pnemnomae (trude day 1a Diplococcus

pneumoniae), Strepiococcus pyogenes (streptococei beta tan huyét nhom A), Streptococcus

agalactiae (streptococci beta tan huyet nhém B), hdu hét cac ching streptococci beta tan huyét

khéc, nhiéu chang Streptococcus faecalis (enterococcus).

Vi khufin gram am: Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp.,

Haemophilus influenzae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Morganella morganii (trude diy la

Proteus morganii), Providencia retigeri (true ddy |a Proteus retigeri), Providencia spp., Serratia

spp. (bao gdbm S. marcescens), Shigella spp. va Salmonella., Pseudomonas aeruginosa va mit sb

Pseudomonas spp. khac, Acinetobacter calcoaceticus, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria

menmgmdn Bordetella pemrssm Yersinia enterocolitica.

Vi khudn ky khi: tryc khuan Gram am (bao gdm Bacteroides fragr!m Fmobacrm ium spp., cac

Bacteroides spp. khac); cdu khuin Gram ducmg va Gram am (bao gom Peptococcus,

Peptostreptococcus va Veillonella spp.); tryc khuin Gram duong (bao gom Clostridium,

Eubacterium va Lactobacillus spp.).

- Céc khoang nhay cam da duoc thiét lap cho cefoperazone/sulbactam nhu sau:

Nong do tic ché tdi thidu (MIC) (meg/ml biéu thi bing nong do cefoperazone)
Nhay cam <16
Trung gian 17 -63
Dé khéng > 64
Kich thude ving dia nhay cam — mm (Kirby- Bauer)
Nhay cam =121
Trung gian 16 —20
Dé khang <15

- Pé xdc dinh ndng dg (e ché tbi thidu (MIC), cd thé st dung phuong phép pha loang néi tiép
cefoperazone/sulbactam theo ty 1& 1:1 véi phuong phap pha lodng khang sinh trong canh thang
hodic pha lodng khang sinh trong thach. Khuyén céo st dyng dia thir d§ nhay cam co chira
30 meg sulbactam va 75 meg cefoperazone Mgt béo céo tir phong thi nghiém v& “tinh nhay
cam” cho thdy vi khudn géy nhlém khudn c6 kha nang dap ing v&i liéu phap
cefoperazone/sulbactam va mét bao cdo vé “tinh dé khéng” cho thay vi khuén khong c¢é kha ning
dép ing.

- Mdt béo cao vé “trung glan” cho thay vi khuén nhay cam voi cefoperazone/sulbactam néu sir
dung liéu cao hon ho@ic nhiém khuin bj gi6i han & cdc md hodc dich noi dat nong do khang sinh
cao.

- Cac gidi han kiém sodt chét luong sau ddy dugc khuyén céo dbi v&i cac dia thir d6 nhay cam véi
cefoperazone/sulbactam ti 1é 75 mcg/30 meg:

Kiém sodt céc chung Khoang kich thudc (mm)
Acinetobacter spp., ATCC 43498 2632
Pseudonmonas aeuriginosa, ATCC 27853 22 -28
Escherichia cali, ATCC 25922 27-33
Staphylococcus aureus, ATCC 25923 23-30

DPic tinh dwoe dong hoc: ’
- Khoang 25% lidu cefc:perazone va 84% lidu sulbactam dung trong phoi  hop
cefoperazone/sulbactam duoc thai trir qua than. Phén [6n lidu cefoperazone con lai dugc thai trir
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qua mét. Sau khi tiém cefoperazone/sulbactam, thoi gtan ban thai trung binh cua sulbactam
khoang | gid trong khi cia cefoperazone la 1,7 gio. Nong do thude trong huyét thanh ty Ié thudn
v6i lidu ding. Céc gid tri ndy twong tu nhu cdc gid tri da cong b6 truée diy cta cua riéng ting
chét khi ding riéng Ié.

- Nong dd dinh trung binh ciia cefoperazone va sulbactam sau khi tiém tinh mach 2 g
cefoperazone/sulbactam (1 g cefoperazone + 1 g sulbactam) sau 5 phit & nhitng ngudi tinh
nguyén khoe manh ldn luot 1a 236,8 meg/ml va 130,2 meg/ml. Piéu ndy chiing to sulbactam ¢
thé tich phéan bo cao hon (Vd= 18,0 — 27,6 1) so vdi cefoperazone (Vd = 10,2 - 11,3 1).

- Sau khi tiém bép 1,5g cefoperazune!sulbactam (1 g cefoperazone + 0,5 g sulbactam) nong do
dinh trong huyét thanh ciia sulbactam va cefoperazone dat duge tir 15 phut dén 2 gid. Nong dd
dinh trung binh trong huyét thanh cta cefoperazone va sulbactam lén lugt 12 64,2 meg/ml va
19,0 meg/ml.

- Ca cefoperazone va sulbactam déu phén bd tdt trong nhiéu mo va dich co thé bao gdm mat, tai
mit, da, rudt thira, éng dﬁn trimg, budng triing, tit cung...

- Khong c6 bing chiing vé bit ky twong téc duge dong hoc ndo gilra cefoperazone va sulbactam
khi dwge sir dung dudi dang phoi hop.

- Sau khi diing nhiéu liéu cdch nhau 8 — 12 gid, khéng ¢6 thay d6i dang ké nao vé duge dong hoc
cua ca 2 thanh phan va khéng quan sét thiy sy tich tu thude.

- Bénh nhén b1 roi loan chirc nang gan: xem muc Canh béo va than trong khi diing thude

- Bénh nhén réi loan chirc ning than: khi cho nhitng bénh nhén bi rdi loan chire néing than véi céc
mire d6 khéc nhau diing cefoperazone/sulbactam, do thanh thai toan phan cta sulbactam tuong
quan rd v&i do thanh thai creatinine. Nhitng bénh nhén bi suy giam chirc néng than hoan toan cho
thiay thoi gian ban thai cia sulbactam kéo dai ré rét (trung binh 6,9 gi& va 9,7 gi trong cic
nghién ctru khdc nhau). Thdm phdn méu 1am thay ddi dang ké thoi gian bén thai, do thanh thai
toan phan va thé tich phin b6 cla sulbactam. Khéng c6 su thay dbi déng ké nao dugc ghi nhan
vé duoce dong hoc cla cefoperazone ¢ bénh nhan suy théan.

- Nguoi cao tudi: duge dong hoc cia cefoperazone/sulbactam da dugce nghién ctu 6 nguoi cao
tudi bj suy than va chirc niing gan bj ton thuong. Cé sulbactam va cefoperazone déu c6 thoi gian
ban thai dai hon, dé thanh thai thip hon va thé tich phan bd 16n hon khi so sénh véi dir liéu tir
nhil'ng ngudi tinh nguyén khoe manh. Duge dong hoc cia sulbactam tuong quan rd vé’i mirc do
rbi loan chitc ning than trong khi cefoperazone cé méi tuong quan rd véi mic @6 réi loan chire
ning gan.

- Tré em: cac nghlen ciru thuc hién & tré em cho thay khong co thay dédi dang ké vé duoc dong hoc
ctia 2 thanh phén cefoperazone/sulbactam so véi ngudi I6n. Thoi gian ban thai trung binh trong
huyét tuong & tré em dao ddng tir 0,91 — 1,42 gi&y d6i v6i sulbactam va tir 1,44 — 1,88 gid d6i voi
cefoperazone.

Dik liéu an toan tién l1Am sang
St durig o tié em
Cefoperazone gy ra tac dung khéng mong muon & tAt ca moi lidu trén tinh hoan cta chudt tién day
thi. Tiém dudi da 1000 mg/kg/ngdy (cao gép 16 1an so véi lidu trung binh & ngudi 16n) gdy giam
khi lugng tinh huan trc ché qua trinh sinh tinh, g:ém s lugng té bao mam va tao khong bao trong
bio tuong cua té bao Sertoli. Mirc do nghlém trong cua ton thuong phu thude vao lidu trong khoang
tr 100 — 1000 mg/kg/ngdy. Liéu thip lam giam sb qumg té bao sinh tinh it hon. _Nhiing anh huong
nay khong thiy & chudt trudng thanh. V& mit mé hoc, tbn thuong co the phyc hdi hoan toan, ngoai
trir ton thuong khi dung liéu cao nhét. Tuy nhién, qua trinh phat trién tiép theo clia céc co quan sinh
san & chudt khong duge dénh gid trong cac nghién ciru. Nhiing anh huong nay trén ngudi chua
dugce xac dinh rd.

Tiém dudi da cefoperazoncz’sulbactam (1:1) cho chudt so sinh trong mdt thang lam gmm khéi lugng

tinh hoan va éng dan tinh kém phat trién éf nhém ding 300 + 300 mg/kgfngay Vi ¢6 su khac biét

I6n gitra céc chudt con vé mirc d6 phat trién tinh hoan va vi ciing thay ¢ hién tugng tinh hoan kém

phat trién & nhém chimg nén sur lién quan vdi thuéc khong chic chin, Khong quan sat thiy cac két

qua tuong tu & ché con véi lidu cao hon 10 ln lidu trung binh clia ngudi lon.

Quy cich déng goi:
- Hdop | lo.
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- Hop 10 lo.

Pitu kién bio quin, han ding, tiéu chufin chit lugng ciia thude:

Diéu ki¢gn bio qudn:

Thubc bdt pha tiém: noi khé réo, trénh énh sang, nhiét do khong qua 30°C.
Dung dich thube sau khi pha: xem muyc han diing.

Hgn ding:

Thudc bot pha tiém: 24 thang kc tir ngdy san xuat.

Dung dich thude sau khi pha: én dinh trong 24 gitr & nhiét do khong qué 25°C.
Céc dung dich khdng ding phai dugc d6 bo sau 24 gio.

Nén tiém, truyén dung dich thudc ngay sau khi pha.

Khéng sir dung thudc hét han dung

Tiéu chudn chit lwong cia th uoc: DBVN.

Ten, dia chi co s0' san xuiit thude:
CONG TY CO PHAN HOA - DUGC PHAM MEKOPHAR
S6 297/5 Ly Thudng Kiét, Phuéng 15, Quén 11, Tp. Hd Chi Minh.

Ngay 21 thang 05 nam 2025
AM BOC.V{,/
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