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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

RX Thube nay chi ding theo don thude

TAZOBACT 2,25¢
Thudc bdt pha tiém

Dé xa tAm tay tré em.

Doc k§ huéng dan st dung trude khi diing,

Thanh phén cong thire thude:

Mai lo chita:

Thanh phin hoat chdt:

Piperacillin and Tazobactam for injection (8:1) (dudi dang Piperacillin sodium + Tazobactam sodium)
Tuong duong:

PHIEIETID o cis e panitamsemmmsrmansmixsimsmirmms s i 2g

TaZODAEERIN s AR 025g

Thanh phdn td dugc: khong co.

Dang bao ché: Thube bot pha tiém.

Mo ta san pham

Bot két tinh tring hodc véng nhat, dong trong lo thuy tinh type II trong subt, kh6ng mau, nit kin bing
nit cao su loai | mau xam va xiét nap nhom mau xdm trang, trén nép c6 chot nhua mau xanh

Chi dinh:

TAZOBACT 2,25g dugc chi dinh dé diéu tri cac bénh nhiém khuén & nguoi lon va tré em trén 2 tudi,

Nguwoi lon va thanh thiéu nién:

- Viém phdi ning bao gﬁm viém ph01 mic phai & benh vién va viém phﬁl lién quan dén tho may.

- Nhim khuén duovng tiét niéu c6 bién chimg (bao gdm viém bé thén).

- Nhiém khuan & byung c6 blen chlrng

- Nhi®m khuén da va mé mém c6 bién chimg (bao gbm ca nhiém khuén ban chan do bénh dai thdo
dudng).

Diéu tri cho bénh nhan bi nhiém khudn huyét lién quan hodc nghi ngd ¢6 lién quan dén bét ki bénh

nhiém khuan nao dugc liét ké & trén.

TAZOBACT 2,25g ¢6 thé duoe sir dung dé diéu tri cho bénh nhén giam bach céu trung tinh kém theo

sot, nghl ngd do nhiém khuén.

Luu y: Khong khuyén céo sir dung thudc nay cho ngudi 16n bj nhiém khuén huyét do vi khuén E. coli va

K pneumomae san xuat p-lactamase phé réng (ESBL).

Tréemtir 2 den 12 tudi:

- Nhiém khudn & bung c6 bién chimg.

TAZOBACT 2,25g c6 thé duge sir dung d& diéu tri cho tré em bi giam bach chu trung tinh kém theo s6t,

nghi ngd do nhidm khuén.

Cén xem xét hu*crng dAn chinh thirc v& vigc sir dung khéng sinh hop ly.

Cach dung, lleu dung:

Cich pha thube, cdich ding:

Qua trinh hoan nguyén va pha loéing phéi duge thuc hién trong diéu kién vo khuin. Trudc khi sir dung,
dung dich phai dugc kiém tra biing mit thudng vé cin hay dung dich bi ddi mau. Chi nén sir dung néu
dung djch trong va khong c6 cén.

- Tiém truyén tinh mach:

Hoan nguyén.
M3i lo dugc pha trong 10 ml dung méi tuong hop nhu nuée vo khuan pha tiém’, dung dich tiém

truyén Sodium chloride 0,9%, Glucose 5%. Léc xody lién tyc cho dén kh1 thude hoa tan. Khi lic xody
lién tuc, nhin chung wec hoa tan thanh dung dich xay ra trong vong 5 dén 10 phat.

*Thé tich nude v6 khuan pha tiém t6i da duge khuyen c4o cho mdi lidu la 50 ml.

Dung dich hoan nguyén nen duoe rit ra khoi lo bing éng tiém. Khi hoan nguyén theo huéng din, cic
chit trong lo duge rit bing ng tiém s& cung cép lugng piperacillin va tazobactam nhu trén nhan.

Pha loding:

Céc dung dich hoan nguyén dugc pha lodng dén thé tich mong mudn (vi dy 50 — 150 ml) bﬁng mot_|
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trong cac dung moi tuwong hgp nhu: dung dich tiém truyén Sodium chloride 0,9%, Glucose 5%, Lactate
Ringer.
- Dimng dong théi véi aminoglycoside:

+ Do céc khéng sinh B-lactam 1am mét hoat tinh ctia aminoglycoside trong thir nghiém in vitro, khuyén
cdo ding TAZOBACT 2,25g va aminoglycoside riéng r& Khi ¢6 chi dinh ding dong thoi véi
aminoglycoside, TAZOBACT 2.25g va aminoglycoside can duge hoan nguyén va pha lodng riéng
ré.

+ Trong tru'cmg hop cin sir dung déng thoi, TAZOBACT 2,25g chi tuong hop khi tr uyén ddng thoi
biéing bd truyén tinh mach chit Y véi cdc aminoglycoside dudi cac diéu kign nhu sau:

Liéu Tﬂlég;l::rr Khodng nong a8 | |\ o gion ha lodn
Aminoglycoside | TAZOBACT 5 aminoglycoside” dg : Ilf: ha e
2,25¢ 2,25¢ pha (mg/ml) woe chap nhin
. loding (ml)
= Sodium chloride 0,9%
Amikacin 2g/025g 50, 100, 150 1,75 -17.5 holio Glucoss $%
- Sodium chloride 0,9%
Gentamicin 20/0,25¢ 50, 100, 150 0,7-3,32 hoic Glucose 5%

*Liéu aminoglycoside nén duge dua trén can ning, tinh trang nhiém khuin (nghiém trong hoic de doa
tinh mang) va chirc niang thén (dg thanh thai creatinine) cia bénh nhén.

Tinh twong hop ciia TAZOBACT 2,25g véi cac aminoglycoside khéc chwa duge thiét Iap. Chi ¢é ndng
dé va dung dich pha loding clia amikacin va gentamicin véi cdc liéu cia TAZOBACT 2,25g duoc liét
ké & bang trén la da duge xdc lap tinh twong hgp khi ding dong thén théng qua by truyén tinh mach
chir Y. Viée duwa thude dong thoi qua lruycn tinh mach chir Y trong bét ky tinh huong ndo khac vai ligt
ké ¢ trén déu co thé dan dén mat hoat tinh aminoglycoside do TAZOBACT 2,25g.

- Bét ky san phim thubc chura sir dung hodc vt ligu thai phai duge xir Iy theo yéu cAu ciia dja phuong.

- Chi st dyng mét lan, hity bé phén dung dich khong sir dung.

Duong dung:

TAZOBACT 2,25g duge diing bing cich tiém truyén tinh mach trong hon 30 pht.

Lréu diung:

Liéu ding va tén sudt sir dung TAZOBACT 2,25g phu thude vao mirc do nghiém trong, vi tri nhiém

khuén va cdc tic nhén gay bénh.

Nguroi 16m va thanh thiéu nién:

Nhiém khudn:

- Lleu thong thu‘Ung 4 g piperacillin/ 0,5 g tazobactam moi 8 gid.

- Pbi vcn viém phdi méc phai & bénh vién va nhtem khuén & bénh nhén giam bach cau trung tinh, liéu
khuycn cio: 4 g iperac:llmi 0,5 g tazobactam mdi 6 gid. Phac db nay cling ¢6 thé 4p dung dé diéu tri
bénh r1hﬁn b1 nhiém khuan dic blet n[,hlem trong khéc khi dugce chi dinh.

Bang tom tit tan sudt diéu tri va lidu khuyén cdo TAZOBACT 2,25g cho ngudi I6n va thanh thiéu nién

theo chi dinh hoéc tinh trang bénh:

Tan suit di¢u tri Chi djnh

Viém phdi ning

X “a
R QWY Ngudi 16n b! giam bach cau trung tinh kém sot, nghl ngd do nhlém khuén
Nhiém khudn dudng tict niéu co bién chim ng (bao gdm viém bé thin)
M3i 8 gir Nhiém khuén 6 bung cé bten ching

Nhiém khudn da va mé mém (bao gém ca nhiém khuén ban chan do bénh
dai thdo duéng)

Su
Liéu tiém tinh mach phai duge diéu chinh theo mitc d§ suy thén (mdi bénh nhan cén phai duge theo dbi
chat ché cdc dau hiéu dde tinh ciia thude, liéu ding va khoang cach liéu nén duge diéu chinh cho phu

hgp).
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D6i voi bénh nhan dang thdm phén méu, nén ding thém mat liéu piperacillin/tazobactam 2g/0,25g sau
mdi 1dn tham phén, vi thim phan méu loai bo 30 — 50% piperacillin trong 4 gid.
Suy gan:
Khéng céan chinh lidu & bénh nhan suy gan.
Nguedi cao tuoi:
Khéng cin chinh liéu & ngudi cao tudi ¢6 chitc ning than binh thudng hodic do thanh thai creatinine
(CrCl) > 40 ml/phut.
Tréem (2-12 tudi):
Nhiém khudn: )
Bang tan sudt diéu trj va lidu dang trén mdi kg cin niing cho tré em tir 2 — 12 tudi theo chi dinh hogc tinh
trang bénh:
Li¢u diing theo cin niing va tin suit dicu trj Chi dinh/tinh trang
Tré em bj giam bach ciu trung tinh kém
theo sét, nghi ngd do nhiém khuén'

100 mg piperacillin/12,5 mg tazobactam/kg/m&i 8 gid | Nhiém khuén 6 bung ¢6 bién chimg”
*Licu tdi da khong vuot qua 4g/0,5g trong hon 30 phait.
Suy than:
Liéu tiém tinh mach phai duge diéu chinh theo mirc do suy than (mdi bo;nh nhén can phai duge theo doi
chit ché cac ddu higu doc tinh cia thude, lidu ding va khoang céch liéu nén duge didu chinh cho phi

80 mg piperacillin/10 mg tazobactam/kg/mdi 6 gidr

hop).
Do thanh thai creatinine : 5
¢ (ml/phiit) TAZOBACT 2,25g (Liéu khuyén cio)
> 50 Khéng can chinh lidu
<50 70 mg plperaclllmls 75 mg tazobactam/kg, mdi 8 gidy

Dm véi tré em dang thim phén mdu, nén ding thém madt lidu 40 mg piperacillin/5 mg tazobactam/kg sau
mdi lan tham phan.

Tré em dudi 2 tuoi.

Tinh an toan va hiu qua cua pipemcillinftazobaclam & tré em dudi 2 tudi chua duge xac dinh.

Khoéng c6 dir Ileu tir cdc nghién ciru 1am sang,

Thei gmn dfeu tri:

Thaoi glan diéu tri thong thudng cho hdu hét cac chi dinh kéo dai khoang 5 — 14 ngay. Tuy nhién, thoi

gian diéu trj thy theo mic do nghlem trong clia nhlcm khuén, téc nhin gy bénh va tinh trang 1am sang =
ctia bénh nhén ciing nhu sy phét trién cia vi khuan. s
Chong chi dinh: NG

- Qua man v&i bt ky thanh phin ndo ctia thude hay bét ky khang sinh nao khac thuée nhém penicillin.
Il - Tién st phan Gng di Gng cdp tinh nghiém trong voi bt ky khang sinh B-lactam nao khac (nhu N
cephalosporin, monobactam hodc carbapenem). W
Ciinh bio va thin trong khi dung thufic: oy
- Viéce lua chon plpcraclllmftazobactam dé diéu trj cho tirng b¢nh nhan cin tinh dén su phi1 hop ctia vn;:c =
sur dung pemullm ban téng hgp phd rong dya trén cac yéu té nhu mic dd nghiém trong cua nhiém

khuén va ty 16 dé khang cdc khang sinh phi hop khéc.
Trude khi bit ddu diéu tri bing TAZOBACT 2,25g, can tim hiéu ky vé tién sir cdc phan (mg qué mén
cia bénh nhian voi penicillin, céc thube B-lactam khac (nhu cephalosporin, monobactam hay
carbapenem) va cédc tac nhan gdy di ing khéc. Céc phan (g qud man nghiém trong va déi khi gay tir
vong (phan tng phan v¢/phan tng dang phan v¢ (bao gdm ca sbe phan vé)) did dugce béo céo & nhiing
bénh nhan dang diéu tri bang cac penicillin, bao gom ca plperacllhnftambactam Nhiing phan rng nay
c6 nhidu kha nang xay ra & nhirng ngudi co tién sir nhay cam voi nhiéu di nguyén. Bénh nhéin bj cac
phan ting qua man nghiém trong phai ngimg diing khéng sinh, c6 thé cin phai diing epinephrine va cic
bién phap cép ciru khéc.

- TAZOBACT 2,25g c6 thé gély ra cdc téc dung khong mong mudn nghiém trong trén da, nhu hdi chitng
Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhiém déc, hoi chiing phét ban do thudc kém ting bach ciu 4i toan va
céc triéu chirng toan than, ngoai ban mun mu toan than cép tinh. Trudng hop bénh nhén bi phat ban da,
can theo ddi chit ch& va ngimg ding TAZOBACT 2,25g néu tén thuong tién trién.

- Hoi chimg thye bao mau (HLH) di duge béo cdo & nhiing bénh nhin dugc diéu tri bing
piperacillin/tazobactam, thu‘é'nE xay ra sau khi diéu tri kéo dai hon 10 ngay. Hoi chiing thuc bio

3/10



https://trungtamthuoc.com/

méu 1a mot hoi chimg kich hoat mién dich bénh ly de doa tinh mang duoc dic trung bdi cac ddu hiéu
va triéu ching lam sang cua tinh tran wem toan thén nghiém trong (nhu sét, gan lach to, tang
triglyceride huyét, giam fibrinogen huycl nong do ferritin huyét thanh cao, giam té bao mau va thyc
bao mau). Nhiing bq:nh nhan ¢6 cdc ddu hién sém cia hoi ching thyre bao méu phai dugc danh gla
ngay lap tie. Néu bénh nhidn dugc chin do4n mic HLH, nén ngimg diéu trj banl,
plperamllrm‘la?obactam

- Vlem dai trang gia mac do khang sinh ¢6 thé biéu hién bﬁng tinh trang tiéu chay kéo dai, nghiém trong
() thé de doa tinh mang. Cac triéu chimg viém dai trang gia mac c6 thé xudt hién trong hoiic sau khi
dleu tri bang khang sinh. Trong nhiing tmfmg hop nay, nén ngung sir dyng TAZOBACT 2,25¢.

- Diéu tri bing TAZOBACT 2,25g ¢6 thé diin dén su xuét hién ciia cdc vi khuan khéng thudc, ¢o thé gay
ra tinh  trang bdi nhiém.

- Mot sb benh nhén c6 biéu hién chay mau khi ding khéng sinh B-lactam. D6i khi cédc phan tng nay co

lién quan dén céc bét thudng ciia cdc xét nghiém déng méu, nhu thdi gian déng mau, két tap tiéu cau

va thoi gian prothrombin va nhidu kha nang Xay ra & nhitng bénh nhén suy than. Trudng hop xay ra
chay mau, nén ngimg dung khing sinh va dp di,mg bién phép thich hgp.

C6 thé xdy ra tinh trang giam bach céu va bach céu trung tinh, dic biét trong qua trinh didu tri kéo dai.

Do d6, cn kiém tra dmh ky chirc niing hé tao mau.

Cling nhu khl diéu tri bing céc penicillin khéc, céc bién chimg thin kinh duéi dang co giét c6 thé xay

ra khi ding lidu cao, dic biét & nhitng bénh nhan suy giam chirc ning than.

Canh bado natri;

- Mai ]Q TAZOBACT 2,25g chu'a 130 mg natri, tuo‘ng duong véi 6,5% lugng natri toi da duge WHO
khuyén céo cho ngudi lén mdi ngay 12 2 g. Cén cin nhic d6i vdi nhitng bénh nhan dang 4p dung ché
dd an han che natri,

- Ha kali huyét c6 thé xay ra O nhitng bénh nhan c¢6 lugng kali du trir lhép hodc nhirng bénh nhin dang
ding dbng thoi cac thude co thé 1am giam ndng do kali. Nén kiém tra dinh ky ndng do dién giai &
nhirng bénh nhén nay.

Suy than

- Do ¢6 kha néng gy doc cho thén, plpcraclllmftazobactam nén dugc sir dung thin trong ¢ nhiing bénh
nhén suy than hodc bénh nhan thim phéan mau. Liéu tiém tinh mach va khoang céch lidu nén duge diéu
chinh theo mirc d§ suy than.

=T rong m@t phan tich thi cap str dung dr li¢u tir mot thir nghiém 1dm sang da trung tam lon, ngéu nhién
¢6 doi chirmg da danh gia dﬁ loc céu thin (GFR) sau khi cho bgnh nhén b suy thin niing sit dung céc N
khang sinh thuong ding, két qua cho thdy viéc sir dung plperaclllma‘tazobactam c6 lién quan dén ty 1& ' Sﬁ‘.\f
phuc hdi GFR c¢6 thé thdp hon so vé&i khi ding céc khang sinh khéc. Tir dé két luén ring 'R
plperaclllmftazobactam la nguyén nhén gy cham phuc hdi chirc ndng thén & nhiing bénh nhén nay. '

- Viée sir dung két hop piperacillin/tazobactam va vancomycin cé thé lam ting ty |& ton thuong than cip PHAM

tinh. 1AR /
Si dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bi: '-"’c;t‘q
Phu nir ¢d thai: 3-"4’

- Khong c6 hodc ¢ rét it dir lidu vé viée sir dung piperacillin/tazobactam & phu nit mang thai.

- Céc nghién ctru trén dong vit cho thiy piperacillin/tazobactam cé gy ddc tinh, nhung khong cé bing
chimg vé kha ning gy qudi thai ¢ lidu gdy ddc cho me.

- Piperacillin va tazobactam qua nhau thai. Vi vdy, TAZOBACT 2,25g chi nén dugc sir dung trong thoi
ky mang thai néu c6 chi dinh r3 rang, khi lgi ich vuot trdi nguy co ¢ thé xay ra dbi voi ngudi me va
thai nhi.

Phu niv cho con bui:

Piperacillin dugc thai trir qua sira me & nong do thap, nong do tazobactam trong sita me chua duge

nghién ciru. Phu nir dang cho con bu chi nén dugc diéu tri bing piperacillin/tazobactam néu lgi ich vugt

trdi nguy co c6 thé xay ra ddi véi ngudi me va thai nhi.

Kha ndng sinh san:

M6t nghién ctru vé kha niing sinh san & chudt cho thdy thubc khéng dnh hudng dén kha ning sinh san va

giao phdi sau khi tiém phiic mac tazobactam hofic piperacillin/tazobactam.

Anh hwéng cia tlluﬁq I&n khé niing l4i xe, viin hanh may méc:
Chua c6 bang chirng vé anh hudng cia thude 1&n kha néng lai xe, van hanh mdy méc.

Tuong tde, twong ky cila thube:
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Twong tic ciia thube:

Thude gidin co khéng khir cuc
Piperacillin ding ddng thoi v6i vecuronium lam kéo dai tac dung phong bé thdn kinh co cua

vecuronium. Do ¢6 co ché tac dung tuong tu nhau, tic dung phong bé thén kinh co cia bét ky chit gian
co khéng khu‘ cyre ndo ciing ¢6 thé bi kéo dai khi sir dung cing piperacillin.

Thude chon§r dong mau
Khi ding dong thoi véi heparm céc thube chong dong mau dudng ubng va céc thudc khic co thé anh

hudng t6i hé théng déng mau bao gdm chirc ning tiéu ciu, cin thyc hién thudng xuyén hon va theo doi
déu din cac xét nghiém déng mau thich hop.

Methotrexate . )
Piperacillin ¢é thé lam giam thai trir methotrexate, do véy can theo déi ndng do methotrexate trong huyét

thanh ctia bénh nhan dé tranh ngo doc thude.

Probenecid

Tu'orng tu cac pemc:]!m khac, diing déng thdi probenecid va piperacillin/tazobactam lam kéo dai thai

gian ban thai va lam glam dQ thanh thai qua thin cia ca piperacillin va tazobactam; tuy nhién ndng do

dinh trong huyét tvong clia m&i thudc déu khéng bj anh hudng.

Aminoglycoside

Piperacillin ding don ddc hodc phdi hop véi tazobactam déu khong lam thay ddi dang ké dén duoe dong

hoc cia tobramycin trén ngudi cé chiic ning thin binh thudng hodc suy thdn mirc dd trung binh hofic

nhe. Duge dong hoc clia piperacillin, tazobactam va chét chuyén hoad M1 ciing khong bj thay ddi dang ké
béi tobramycin.

Su bat hoat clia tobramycin va gentamicin gdy ra boi piperacillin d&@ dugc chimg minh & nhitng bénh

nhén suy than niing.

Vancomycin

- Cac nghién ciru da chi ra ty 1& ton thuong than cdp tinh ting 1én & nhitng bénh nhén ding ddng thoi
piperacillin/tazobactam va vancomycin so véi chi ding vancomycin don dgc. Mgt s6 nghién ciru da
béo cdo ring twong téc phu thude vao liéu vancomyecin.

- Khéng c6 tuong tac duqe dong hoc nao duge ghi nhdn giita piperacillin/tazobactam va vancomycin.

Anh hiréng lén két qua cdc xét nghiém ldm sang

- Tucrng tir cac penicillin khéc, cédc phl.rong phédp xéc d;nh glucose niéu khong ding enzyme ¢ thé cho
két qua duong tinh gia. Do d6, cn x4c dinh glucose nigu bﬁng phuong phép enzyme khi diéu tri bing
TAZOBACT 2,25g.

- Trudng hop do protein nigu bing hoa chit cé thé din dén két qua duong tinh gia. Phuong phép do
protein bing que thir khong bj anh huoéng,

- Xét nghiém Coombs truc tiép 6 thé cho két qua duong tinh.

- D ¢ bédo céo vé két qua duong tinh khi ding test Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus enzyme
immunoassay (EIA) trén bénh nhdn dung piperacillin/tazobactam. Phan Gng chéo vdi céc
polysaccharide khong thugc Aspergillus va polyfuranoses véi Bio-Rad Laboratories Platelia
Aspergillus EIA da dugce bdo cao.

- Céc xét nghiém cho két qua duo'ng tinh dugc ltf;l ké & trén & nhitng bénh nhin ding TAZOBACT
2,25g phai dugc xac dinh bing cac phuong phap chin doén khéc.

Tuwong ky ciia thube:

- Khéng dugc tron Idn TAZOBACT 2,25g véi cdc sin phém thude khéc ngoai trir nhitng thube duoc dé
cép trong muc Cich dung, liéu dung.

- Bat et khi nao ding ddng thoi TAZOBACT 2,25g v6i mot khéng sinh khéc (nhu cac aminoglycoside),
céc thude phai dugc tiém truyen riéng r&. Viéc trdn khang sinh p-lactam véi mét aminoglycoside trong
thir nghiém in vitro cé thé dan dén bét hoat aminoglycoside dang ké.

- Khéng nén trén TAZOBACT 2,25g véi cc thudc khéc trong cling mét 8ng tiém hoic cling chai truyén
dich vi tinh tuong hop chua duoc xéc dinh.

- Do khéng én dinh vé héa hoc, khéng ding TAZOBACT 2,25g véi cac dung dich chi chira sodium
bicarbonate.

- Khéng duoc thém TAZOBACT 2,25g vao cdc ché phAm mau hojic albumin thiy phén.

Tac dung khong mong mubn ciia thube:
Tac dung kkhéng mong mudn thudng g § dp nhit duoc béo cdo la tiéu chay (tin suit 1/10).

Trong s0 cac téc dung khéng mong mudn, nghiém trong nhit 1a viém dai trénﬂié mac va hoai tir biéu bi
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nhlem doc xay ra & | — 10 bénh nhan trong s 10.000 bénh nhan. Tén suat bénh nhén bi giam toan thé

huyét cu, sbc phan vé va hoi chimg Stevens-Johnson khdng thé ude tinh tir dit ligu hién cé.

Tén sudt duge xdc dinh nhu sau:

Rdt thieomg gdp, 1/10 < ADR

Tiéu héa: tiéu chay.

Th:rmrg gap, 1/100 < ADR < 1/10

- Nhim khuén va nhiém ky th tring: nhiém nam candida’,

- Mau va h¢ bach huyet giam tidu chu, thiéu mau’.

- Tam thin: mét ngu.

- Thén kinh: dau dau.

- Tiéu hoa: dau bung, ndn, tdo bén, budn non, kho tiéu.

- Da va mo dudi da: pha'tt ban, ngura.

- Toan than va tai chd tiém: sdt, phan ting tai chd tiém.

- Xét nghiém: alanine aminotransferase ting, aspartate aminotransferase ting, téng lugng protein giam,
albumin huyet giam, xét nghi¢m tryc tiép Coombs duong tinh, téng creatinine huyét, tang phosphatase
kiém huyét, ting uré huyét, thoi gian thromboplastin timg phén hoat héa kéo dai.

It gap, 1/1.000 < ADR < 1/100

- Mau va hé bach huyét: giam bach céu.

- Chuyén hoa va dinh dudng: ha kali huyét.

- Thén kinh: co giat".

- Mach mau: ha huyét ap, viém tinh mach, viém tic tinh mach, do bimg mit.

- Da va mé dudi da: héng ban da dang’, ndi mé day, phat ban dat sin’.

- Co xuong va mé lién két: dau khdp, dau co.

- Toan thén va tai chd tiém: 6n lanh.

- Xét nghiém: giam glucose huyét, ting bilirubin huyét, thoi gian prothrombin kéo dai.

Hiém &ap, 1/10.000 < ADR < 1/1.000

- Nhiém khuén va nhi&m ky sinh trung viém dai trang gia mac.

- Méu va hé bach huyét mit bach cau hat.

- Hé hép, 16ng nguc va trung thit: chay mau cam.

- Tiéu héa: viém miéng.

- Da va md dudi da: hoai tir biéu bi nhiém doc”.

Tdn sudt chira biét

- Méu va hé bach huyet giam loan thé huyét cau’, giam bach ciu trung tinh, thiéu mau tan huyét’, ting
tiéu cau’ t{mg bach cau ai toan

- Mién d:ch s6c phén vé', sbe dang phan vé&', phan (g phan v&", phén (ng dang phan vé&", qua man’,

- Tém thin: mé sang’.

- H6 hip, 16ng nguc va trung thit: tang bach cdu 4i toan, viém phéi.

- Gan mit: viém gan’, vang da.

- Da va m6 duéi da: hdi chirng Stevens-Johnson, viém da tréc vay, hdi chitng phét ban do thuée kém
tiang bach cdu 4i toan va céc trléu chiing toan than (DRESS)', hoi chimng ngoai ban mun mu toan than
cp tinh (AGEP) viém da phdng rop, ban xudt huyét.

- Than va tiét nigu: suy than, viém thén k&',

- Xét nghi¢m: thdi gian chay mau kéo dai, tang y-glutamyltransferase.

*ADR dugc xéc dinh sau khi thudc duoc luu hanh trén thi trudng.

Piéu trj bﬁng piperacillin ¢6 lién quan dén viéc ting ti 1& s6t va phat ban & bénh nhin xo nang.

Anh hiromg ciia khdng sinh nhém B-lactam

Khang sinh p-lactam, bao gdm piperacillin/tazobactam, c¢6 thé din dén cdc bidu hién cta bénh ndo va co

glat

Thong bao ngay cho bac si hodc duge sT khi gip cac tdc dung khéng mong mudn nhu trén khi sir dung

thudc hoiic bdo cdo cac phan (g co6 hai cia thudc vé Trung tdm Thdng tin thudc va Theo dai phan ting

c6 hai ctia thude (ADR) Quoc Gia.

Qua liéu va cich xir tri:

Qui liéu:

Di c6 béo cdo sau khi lwu hanh thudc trén thi trudng vé tinh trang qua liéu piperacillin/tazobactam. Phén
I6n cac triéu chung, bao g(")m nén, budn nodn, tiéu chay cling dé dugc bdo cédo khi st dung & lidu khuyén
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céo thong thudng. Bénh nhan 6 thé bj kich thich thin kinh co hojic co giat khi tiém tinh mach liéu cao

hon khuyén cdo (dic biét néu bénh nhan bi suy than).

Cach xir tri:

- Trong trudng hop qua lidu, nén ngimg diéu trj bing piperacillin/tazobactam. Khong cé thudc giai doc
dac higu.

- Diéu tri hd trg vé diéu trj triéu chimg tuy theo tinh trang lam sang cua bénh nhén.

- Trudng hop nong do plperamllln ho#ic tazobactam trong huyét thanh qud cao c6 thé giam bét bing
phirong phap thdm phan mau.

Théng tin vé duge Iy, lam sang:

Dic tinh dwgc ch hge:

Nhém duge 1y: Khéng sinh sir dung toan thén, két hop clia cac penicillin va chét tre ché p-lactamase.

Ma ATC: JOICROS

Co ché tde dung:

- Piperacillin la khéng sinh penlclllm ban tong hop phé rong c6 tac dung diét khudn b{mg céch trc ché ca
qué trinh tdng hgp véch va thanh té bao.

- Tazobactam, mdt B-lactam c6 céu tric lién quan dén penicillin, 1a chét (rc ché nhiéu B-lactamase géy ra
tinh trang khéng penicillin va cephalosporin nhung khéng trc ché enzyme AmpC hodc metallo -
lactamase. Tazobactam md réng phd khéng khuén ctia piperacillin, bao gdbm céc ching vi khuén san
xudt f-lactamase c6 kha ning khéng piperacillin don dge.

Tuwong quan giita dirge dong hoc va dtrp'c fiee hoc (PD/PK):

Thoi gian trén ndng dg tc ché téi thiéu (T > MIC) dugc coi la yéu té duoe lwe hoe chinh quyet dinh hiéu

qua cua piperacillin.

Co ché dé khang:

Hai co ché chinh cta sy d& khang piperacillin/tazobactam la:

- Bit hoat piperacillin bdi céc B-lactamase khéng bj trc ché boi tazobactam, bao gém B-lactamase loai B,
C va D.

- Bién dm protein lién két penicillin (PBPs) lam giam 4i lyc cia piperacillin déi v&i phan tir dich trong
vi khuan,

Ngoai ra, sy thay dbi trong tmh thim mang vi khudn, cling nhur biéu hién ctia cdc bom diy thude ra

ngoai ¢6 thé gay ra hodic gop phan véo sir dé khéng piperacillin/tazobactam ctia vi khuén, dic biét & vi

khuén Gram &m.

Bfém gay:

Piém giy cua nong do trc ché tbi thidu (MIC) dbi véi pipcraczllln!tazobactam theo tiéu chudn EUCAST

phién ban 12.0, ¢6 hiéu luc tir ngdy 1 thang 1 ndm 2022, V&i muc dich kiém tra do nhay cam, ndng do

tazobactam dugc ch dinh & mirc 4 mg/l.

Vi khud Diém gy lién quan fién loai
(Nhay cam </ Dé khéng >), piperacillin (mg/l) |

Enterobacterales (trudc ddy la Enterobacteriaceae) 8/8
Pseudomonas aeruginosa <0,001/1 6'
Staphylococcus spp. 4
Enterococcus spp. 2
Streptococcus nhém A, B, C, G E.
Streptococcus pneumoniae -

Streptococei nhom viridans -5
Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Moraxella catarrhalis -7

Bacreroides spp. (rir B. thetaiotaomicron) 8/8

Prevotella spp. 0,5/0,5
Fusobacterium necrophorum 0,5/0,5
Clostridium perfringens 0,5/0,5
Cutibacterium acnes 0,25/0,25
Achromobacter xylosoxidans 4/4

Vibrio spp. 1/1

Diém gdy khong lién quan dén lodi (PK/PD) 8/16
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'D6i vai mét s6 téc nhan khang khudn, EUCAST da gidi thigu cac diém gidi han phén loal cdc vi sinh
vt kiéu hoang da (céc vi sinh vét khéng c6 co ché khéng thudc c6 thé phat hién dugc vé mZ-’u kiéu hinh
doi véi tac nhan) la "Nhay cam khi ting phoi nhlem (D" thay vi "Nhay cam, phéic dd diéu tri chuén
(S)". Céc diém gi6i han nhay cam ddi voi cdc két hop vi sinh vat — tic nhan khang khuan nay duoc liét
ké 1 céc diém gidi han tiy ¥, "ngoai thang do" v&i S <0, 00] mg/l.

Hau hét cac Staphylococcl déu tiét penicillinase, va mét s6 dé khang methicillin. Co ché nio ciing thé
hién Staphylococc: dé khang benzy!penlcllhn, phcnoxymethylpemclllm, amp1c1llm, amoxlclllm,
piperacillin va tlcarcﬂlm Staphylococci nhay cam v6i benzylpenicillin va cefoxitin c6 thé dugc béo
céo la nhay cam voi tét ca céc penlclllm Staphy[ocuccl dé khéing benzylpenicillin nhung nhay cam
vai cefoxitin thi nhay cam véi sy két hop cdc chit tic ché P-lactamase, cic isoxazolylpenicillin
(oxacillin, cloxacillin, dicloxacillin and flucloxacillin) va nafcillin. i véi céc thude ding dudng
ubng, cin cin than dé cdc vi tri nhiém khudn duge tiép xic di vai thube. Staphylococci khéng
cefoxitin thi khang tét ca céc penicillin. 8. saprophyticus nhay cam ampicillin 12 loai khéng mang gen
mecA va nhay cam véi ampicillin, amoxicillin va piperacillin (khdng c6 hofic ¢6 chét e ché p-
lactamase)

3C6 thé suy ra kha nang nhay cdm va&i ampicillin, amoxicillin va piperacillin (c6 va khéng cd chét rc
ché B-lactamase) tir ampicillin. Tinh trang khéng ampicillin it gip & E. faecalis (x4c dinh bing MIC)
nhung thuong gép ¢ E. faecium.

“Tinh nhay cam cia S!reprococcus nhém A, B, C va G véi penicillin duge suy ra tir tinh nhay cam véi
benzylpenicillin ngoai trir phcuoxymethylpemc:llm va ciéc isoxazolylpenicillin dbi véi Str eplococeus
nhom B. Streptococcus nhém A, B, C va G khong tiét p-lactamase. Viéc bd sung chét tic ché p-
lactamase khong lam téng thém lgi ich [am sang.

sThu nghiém sang loc bang dia oxacillin 1ng hodc thir nghiém MIC benzyipemmllm s& dugce str dung
dé loai trir céc co ché khang f- ]actam Khi sang loc 12 4m tinh (viing trc ché oxacillin > 20 mm hoéc
MIC benzylpenicillin < 0,06 mg/l), tét ca céc tac nhan P-lactam cé diém gidi h:;m lam sang, bao gdm
ca nhﬁng tac nhén cé “Ghi cha” ¢ thé duge bdo cdo la nhay cam ma khéng cén thir ngh1¢m thém,
ngoai trir cefaclor, néu dwoc bdo cdo, nén duge bio cdo Ia “Nhay cam khl ting phoi nhiém” ().
Streptococcus pneumoniae khong tiét p-lactamase. Viéc bd sung chét e ché B-lactamase khéng lam
téng thém lgi ich 1am sang. Tinh nhay cam dugc suy ra tir ampicillin (MIC hodc dudng kinh viing (¢
ché).

Poi v6i cdc ching phan ldp nhay cam véi benzylpenicillin, ¢6 thé suy ra tinh nhay cam tir
benzylpenicillin hodc ampicillin. D4i véi cdc ching phan 1ap khang benzylpenicillin, tinh nhay cam
duge suy ra tir ampicillin.

"Tinh nhay cam c6 thé dugc suy ra tir amoxicillin — acid clavulanic.

Tinh nhay cam:

Ty 1¢ khang thude <6 thé thay ddi theo viing dja Iy va thoi gian dbi véi céc  chiing vi khuén chon lgc va

nén cé théng tin vé tinh trang khang thuoc tai dia phtrung, dic biét khi diéu tr1 céc bénh nhiém khuén

ne‘ing Khi can thiét, nén tham khao y kién cta chuycn gla khi ty I¢ khéng thudc tai dja phwong ddi véi

viée ding thuc trén it nhit mot s& bénh 1y nhiém khudn vin chua rd rang.

Cac chiing vi khuéin nhay cam:

- Vi khudn Gram dwong hiéu khi: Enterococcus Jaecalis (chi cdc ching phén ldp nhay cam véi
ampicillin hodc penicillin), Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus (chi céc ching phan lap
nhay cam véi methicillin), Staphylococcus spp. am tinh voi coagulase (chi céc chung phén lap nhay
cam véi methicillin), Streptococcus agalactiae (streptococci nhém B)Y, Streptococcus pyogenes
(streptococci nhém A)*.

- Vi khudn Gram &m hiéu khi: Citrobacter koseri, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Proteus mirabilis.

- Vi khuén Gram dwong ky khi: Clostridium spp., Eubacterium spp., ciu khuin Gram duong ky khi**.

- Vi khudn Gram &m ky khi: nhom Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp., Porphyromonas spp.,
Prevotella spp.

Céc chiing vi khudn c6 kha ning khéng thudc:

- Vi khuin Gram duong hiéu khi: Enterococcus faecium, Streptococcus pneumoniae’, nhém
Streptococcus viridans®,

- Vi khuén Gram am hiéu khi: Acinetobacter baumannii, Citrobacter Jreundii, Enterobacter spp.,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella marganﬁ, Proteus wn’garfs. Providencia ssp.,
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Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp.
Céc chung vi khuin da khang thuée:
- Vi khudn Gram dwong hiéu khi: Corynebacterium jeikeium.
- Vi khudn Gram am hiéu khi: Burkholderia cepacian, Legionella spp., Ochrobactrum anthropi,
Stenotrophomonas maltophilia.
Céc loai vi khuéin khac: Chlamydophila preumoniae, Mycoplasma preumoniae,
*Streptococei khong phai 13 vi khudn san xuét p-lactamase, kha ning khang thudc do sy thay déi trong
céc protein lién két penicillin (PBPs), do d6 céc ching phan lap chi nhay cam véi piperacillin don déc.
Chura ¢6 béo céo vé tinh trang khang penicillin & S. pyogenes.
t*Bao gdbm Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus va Peptostreptococcus spp.

Bg"c tinh duge ding hoc:

Hap thu:

Nong do dinh ctia piperacillin va tazobactam sau khi tiém truyen tinh mach liéu 4g/0,5g trong hon 30

phtit 1an lugt 1a 298 pg/ml va 34 pg/ml.

Phén bo:

- Ca piperacillin va tazobactam déu lién két v6i protein huyét tuong khoang 30%. Su lién két protein ca
plperactllm hofic tazobactam khéng bj anh hudng bdi sy hién dién ctia cée hop chat khac. Su lién két
protein ctia chit chuyén héa tazobactam 1a khéng déng ké.

- Piperacillin/tazobactam phén b6 rong rai trong cdc md va dich co thé bao gdm niém mac rudt, tdi mat,
phm mat va xuong. Nong d6 trung binh trong md khoang 50 — 100% so véi nong dd dat duoc trong
huyét tuong. Gidng nhu céc penicillin khdc, & nhitng nguoi khéng bi viém mang néo, (/)'J( chf
piperacillin/tazobactam phan bd vao dich nio tiy thép. = Wi - D

Chuyén héa: 1" _:\ HH‘-

Piperacillin duge chuyen héa thanh dang desethyl ¢ hoat tinh khing khuén yéu. Tazobactam chuyén ;

héa thanh chét chuyén héa duy nhét khong cé hoat tinh sinh hoc.

Thai trir:

- Piperacillin va tazobactam dugc thai trir qua than théng qua qua trinh loc cdu than va thai trir & éng
than.

- Piperacillin duge thai trir nhanh chong dudi dang khéng d6i, véi 68% lidu ding duge tim thdy trong
nudc tiéu. Tazobactam va chét chuyén héa cia tazobactam dugc thai trlr chii yeu qua thén, véi 80%
lifu ding dugc tim thay dudi dang khong dbi va phan con lai dudi dang chat chuyén héa duy nhét.
Piperacillin, tazobactam va desethyl piperacillin cling dugc thai trir qua mét.

- Sau khi ding don liéu hogc da liéu piperacillin/tazobactam cho nhiing nguoi khoe manh, thoi gian ban
thai trong huyét twong clia plperacillm va tazobactam dao ddng tir 0,7 — 1,2 gm’ va khong bi anh hwdng
boi liu hodc thoi gian tiém truyén. Thai gian ban thai cia ca piperacillin va tazobactam déu ting 1én
khi dg thanh thai thén giam.

- Tazobactam khong lam thay d6i dang ké duge déng hoc ctia piperacillin. Piperacillin ¢6 thé lam giam
tuc d0 thai trir ciia tazobactam.

BDoi tue ong dac biél:

- Thoi gian ban thai cia piperacillin va tazobactam ting tuwong ng khoang 25% va 18% & nhitng bénh

nhén xo gan so v&i ngudi khoe manh.

Thei gian ban thai cia piperacillin va tazobactam téng khi d¢ thanh thai creatinine giam. So véi bénh

nhén ¢6 chirc ning thin binh thlrr.mg, thoi gian ban thai cia piperacillin va tazobactam ting lén twong

{mg 2 l4n va 4 1dn & bénh nhén c6 do thanh thai creatinine dudi 20 ml/phiit.

Tham phén mau loai bo 30 — 50% plperacﬂlln!tazobactam cong thém véi 5% lidu tazobactam duwoc

loai bo dudi dang chit chuyén hoa cua tazobactam. Tham phén phuc mac loai bé khoang 6% va 21%

lidu piperacillin va tazobactam twong (ing, va thém t6i da 18% liéu tazobactam dudi dang chét chuyén

héa cuia tazobactam.

Tré em.

Trong phén tich dugc ddng hoc quén thé, d6 thanh thai udc tinh & bénh nhan tir 9 thang tudi dén 12

tudi 14 twong duong véi ngudi 16n, v6i gid tri trung binh 14 5,64 (0,34) ml/phit/kg. D6 thanh thai

piperacillin ctia tré tir 2 — 9 thang tudi udc tinh bing 80% gia tri trung binh néu trén. Thé tich phan bd
trung binh cia piperacillin 12 0,243 (0,011) I/kg va khéng phu thude tudi.

Bénh nhdn cao tudi:

Thoi gian ban thai trung binh cia piperacillin va tazobactam & ngudi cao tudi kéo dai twong (ing 32%
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va 55% so véi nguoi tré tudi. Su khac biét nay c6 thé do thay dbi do thanh thai creatinine lién quan téi
tudi tac.

Chiing toc:

Khéng c6 sy khac biét vé dugc dong hoc cua piperacillin hofic tazobactam gitra nhiing ngudi tinh
nguyén khoe manh Chéau A (n =9) va ngudi da tring (n = 9) khi ding lidu don 4 g/0,5 g.

Dit liéu an toan tién lim sang:

- Dit liéu phi 1am sang cho thiy khéng c6 mdi nguy hiém dac biét nao trén nguoi dl.ra vao céc nghién

ciru théng thudng vé dée tinh lidu lap lai va dgc tinh di truyén. Céc nghién ctu vé kha ning gdy ung
thu chura dugc thuce hién vadi piperacillin/tazobactam. )

- Mot nghién ctru vé kha niing sinh san néi chung & chudt khi tiém phiic mac tazobactam hoic két hop
piperacillin/tazobactam cho thay Iira dé giam va sé lugng con bi chdm héa xwong va bién thé xuong
suon ting lén, ddng thdi gly doc tinh ddi véi me. Kha nang sinh san cta thé hé F1 va sy phat trién
phéi ciia thé hé F2 khong bi suy giam.

- Céc nghién ctru v& kha ning gdy qudi thal khi tlem tinh mach tazobaclam hodic két hgp
plperam[[m!tazobaclam & chudt nhat va chudt cnng voi liéu gay doc cho me cho két qua trong luong
thai nhi giam nhe & chudt cong, nhung khéng thiy tac dung gay quai thai.

- Su phat trién cua thai nhi truée va sau khi sinh bi suy yeu (nhe cén & chudt con, ting ty 1¢ chet luu,
ting ty I€ tr vong & chudt con) ddng thai cé dée tinh dm vdi me sau khi ding tazobactam theo d
phiic mac hodc két hop piperacillin/tazobactam & chudt uong

Quy cich dong goi:
- Hop 1 lg.
- Hop 10 lg.
Pitu kién biao quan, han ding, tiéu chuin chit lwgng ciia thude:
Diéu kién bio quin:
- Thude bét pha tiém: Noi khd réo, tranh énh sang, nhiét do khong qua 30°C.
- Dung dich thuc sau khi pha: xem muc Han diing.
Han ding:
- Thubc bot pha tiém: 36 thing ké tir ngdy san xuét.
- Dung dich sau khi pha: 6n dinh trong 12 gid & nhiét d6 2 — 8°C.
- Nén tiém, truyén dung dich thubc ngay sau khi pha.
- Khéng str dung thudc hét han ding.
Tiéu chuin chiit lwgng ciia thude: TCCS
Tén, dia chi ciia cor s& san xudt:
CONG TY CO PHAN HOA - DUQC PHAM MEKOPHAR
86 297/5 Ly Thudng Kiét, Phudng 15, Quén 11, Tp. HS Chi Minh.

Ngay 09 thang 05 nam 2025

Ths. Phan Thi Lan Hudng
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