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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

RX Thude nay chi ding theo don thude

TAZOBACT 4,5g

Thubc bdt pha tiém

Dé xa tam tay tré em.

Poc k¥ hudng dan sir dung trude khi dung.

Thanh phin céng thirc thube:

Mdi lo chira:

Thanh phin hogt chit:

Piperacillin and Tazobactam for injection (8:1) (dud6i dang Piperacillin sodium + Tazobactam sodium)
Tuong duong:

PSRRI - oo vt s es s s s tan 4g
3170150 151 1 1) 1) TR 05¢g
Thanh phf}n td dwge: khong co.

Dang bao ché: Thude bt pha tiém.

M0 ti séin phiim:

Bot két tinh tring hodc vang nhat, dong trong lo thuy tinh type 11 lrong sudt, khong mau, nit kin bing nit
cao su loai | mau xdm va xiét nip nhém mau xam tréing, trén ndp c6 chét nhya mau do.

Chi djnh:

TAZOBACT 4,5g du{yc chi dinh dé diéu tri céc bénh nhiém khuén & ngudi 16n va tré em trén 2 tudi.

Ngwdi lon va thanh ﬂm&'u nién:

- Viém phdi néing bao gom viém phm mic phai & bénh vién va viém phm lién quan dén thé may.

- Nhiém khuén du'trng tiét mcu ¢6 bién chig (bao gbm viém bé than).

- Nhiém khuan ) bung ¢6 blen chirng.

- Nhiém khudn da va md mém ¢6 bién ching (bao gdm ca nhiém khuin ban chin do bénh ddi thdo
dudng).

Pidu tri cho bénh nhén bi nhiém khuan huyét lién quan hodic nghi ngd ¢6 lién quan dén bit ki bénh

nhi&m khudn nao duge ligt ké ¢ trén,

TAZOBACT 4 I8 c6 thé duge sir dung dé diéu tri cho bénh nhan gidm bach céu trung tinh kém theo sot,

nghi ngd do nhidm khuén.

Luu y: Khéng khuyén céo sir dung thude ndy cho ngudi 16n bi nhiém khuén huyét do vi khudn E. coli va

K. pnewnomae san xuat B-lactamase phd rong (ESBL).

Tré em tiv 2 dén 12 tudi:

- Nhiém khuén & bung co bién chimg.

TAZOBACT 4 Sg ¢6 thé duge sit dung dé didu tri cho tré em bi giam bach cau trung tinh kém theo sét,

nghi ngd do nhiém khuén.

Cin xem xét hudng din chinh thirc vé viée sir dung khang sinh hop 1y.

Cach dung, liéu ding:
Cdch pha thude, cdch din 27
Qua trinh hoan nguyén va pha loéing phai dugc thuc hién trong diéu kién v6 khuén. Trude khi sir dung,

dung dich phai dugc kiém tra bang mit thuong vé can hay dung dich bi ddi mau. Chi nén sir dyng néu
dung dich trong va khéng c6 can.
- Tiém rruyén tinh mach:
Hodan nguyén.
Mai lo duge pha trong 20 ml dung méi tuong hop nhu nude v6 khuén pha tiém”, dung dich tiém truyén
Sodium chloride 0,9%, Glucose 5%. Lic xody lién tuc cho dén khi thubc hoa tan. Khi lic xody lién
tuc, nhm chung viéc hoa tan thanh dung dich xay ra trong vong 5 dcn 10 phut.
*Thé tich nude vo khuén pha tiém tdi da duge khuyen céo cho mdi lidu 12 50 ml.
Dung dich hoan nguyén nén dugc rit ra khoi IQ bing 6ng tiém. Khi hoan nguyén theo huéng dén, cac
chit trong lo duge rit bing ng tiém s& cung cip lugng piperacillin va tazobactam nhu trén nhén.

Pha lodng: ‘
Cac dung dich hoan nguyén dugc pha lodng dén thé tich mong mudn (vi du 50 — 150 ml) bang mot
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trong cdc dung mdi twong hop nhu: dung dich tiém truyén Sodium chloride 0,9%, Glucose 5%, Lactate
Ringer.
- Ding déng thei véi aminoglycoside:

+ Do céc khéng sinh p-lactam lam maét hoat tinh cua ammoglycomdc trong thir nghiém in vitro, khuyen
cdo ding TAZOBACT 4,5g va aminoglycoside riéng ré. Khi ¢6 chi dinh ding déng thoi voi
aminoglycoside, TAZOBACT 4 Sg va aminoglycoside can dugc hoan nguyén va pha Ic-ang riéng ré&.

+ Trong trudmg hop cin sir dung dong thoi, TAZOBACT 4,5g chi tuong hop khi truyén dong thoi bing
bd truyén tinh mach chif Y véi cac aminoglycoside dudi céc diéu kién nhu sau:

Liéu Thé tich Kho#dng ndng dd
Aminoglycoside | TAZOBACT TAZOBA(;T amilloglycoside' Dung dich gha IOfng
4,5g¢ pha loang dwge chip nhiin
4,5¢ (mg/ml)
(ml)
o Sodium chloride 0,9%
Amikacin 4 /0,5 g 50, 100, 150 1,75-17.,5 hoic Glucose 5%
I Sodium chloride 0,9%
Gentamicin 4g/05g 50, 100, 150 0,7-3.32 holie Glucose 5%

"Liéu aminoglycoside nén dugc dya trén cin ning, tinh trang nhiém khuan (nghiém trong hoic de doa
tinh mang) va chlrc nang than (d9 thanh thai creatinine) ciia b¢nh nhén,
Tinh twong hop cia TAZOBACT 4,5g v&i cac aminoglycoside khac chua duge thiét lap. Chi co ndng
do va dung dich pha loang ctia amikacin va gentamicin vé: céc liéu cia TAZOBACT 4 ,5g duge liét ké
& bang trén la da dwge xdc [gp tinh tu'ung hop khi dung dong thoi thong qua by truycn tinh mach ch
Y. Viée dua thube dong thoi qua tr uy&n tinh mach chit Y trong bét ky tinh hudng nao khac vdi liét ké &
trén déu c6 thé din dén mét hoat tinh aminoglycoside do TAZOBACT 4,5g.

- Bét ky san phim thudc chua s dl,mg hoZc vit liéu thai phai duge xi Iy theo yéu cau cia dia phuong.

- Chi st dung mét 1an, hity bd phén dung dich khéng st dyung.

Duwong ding:

TAZOBACT 4,5g duoc diing béng céch tiém truyén tinh mach trong hon 30 phut.

Liéu diing: )

Liéu ding va thn suat sr dung TAZOBACT 4,5g phu thugc vao mirc d§ nghiém trong, vi tri nhiém “FET;

khuén va cac tac nhan gdy bénh.

Ngueai lan va thanh thiéu nién: "C_'?“'

Nhré}n khudn: CO P!
A - DU

- Li Jeu thong thudng: 4 g piperacillin/ 0,5 g tazobactam mdi 8 gid.

- Déi vai viem phdi mic phai & bénh vién va 11luem khuin & bénh nhan giam bach cau trung tinh, lidu
khuyén céo: 4 g ptperaclllmf 0,5 g tazobactam mdi 6 gid. Phic dd nay ciing c6 thé ap dung dé diéu tri
bénh nhin bl nhiém khuén dic bigt nghlem trong khac khi duoc chi dinh.

Bang t6m tit tin sudt diéu tri va liéu khuyén cdo TAZOBACT 4,5g cho ngudi 1én va thanh thiéu nién

theo chi dinh hodc tinh trang bénh:

Téhn suat dicu tri Chi dinh

MBi 6 gid Viém phdi niing
Ngu‘ol I6n b giam bach cau trung tinh kém sét, nghx ngcr do nhiém khuéin
Nhiém khuédn ﬁlro‘ngﬂst nigu ¢o bién chiing (bao gdm viém bé than)

M3i 8 gior Nhiém khuén 6 bung cé blen chung_
Nhiém khudn da va mé mém (bao gdm ca nhiém khuan ban chan do bénh
dai thio dudng)

Suy than:

Liéu tiém tinh mach phai dugc diéu chinh theo miic d6 suy than (mdi bénh nhén cin phai dugc theo dbi
chit ché cac ddu hiéu doc tinh cua thudc, lidu ding va khoang céch liu nén dugce diéu chinh cho phu

hop).

DY thanh thai creatinine | .\ 7 A CT 4,5g (Lidu khuyén csio)

(ml/phiit) /
> 40 Khéng can chinh liéu
20 — 40 Liéu tdi da: 4g/0,5g mdi 8 gity

<20 Liéu toi da: 4g/0,5g mdi 12 gio

Péi voi bénh nhin dang tham phin méu, nén dfmg thém mét liéu piperacillin/tazobactam 2g/0,25g sau
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md&i lan thdm phan, vi thdm phén mau loai bé 30 — 50% piperacillin trong 4 gid.
Suy ga'n.'
Khéng can chinh lidu & bénh nhan suy gan.
Nguoi cao tudi:
Khong can chinh liéu & ngudi cao tudi ¢o chirc ndng thén binh thudng hodc d§ thanh thai creatinine
(CrCI) > 40 ml/phat.
Tréem (2—12 tudi):
Nhiém khudn:
Bang tAn suét didu tri va liéu ding trén m&i kg can ning cho tré em tir 2 — 12 tudi theo chi dinh hojc tinh
trang bénh:
Liéu dung theo ¢iin niing va tan suét diéu tri Chi dinh/tinh frang
Tré em bi giam bach cdu trung tinh kém
theo sbt, nghi ngd do nhidém khuén'
100 mg piperacillin/12,5 mg tazobactam/kg/mdi 8 gid | Nhidm khudn 5 bung c6 bién chig’
"Liéu t6i da khong vuot quéa 4g/0,5g trong hon 30 phiit.
Suy thdn:
Liéu tiém tinh mach phai duge didu chlnh theo mirc d6 suy than (mdi bénh nhén can phai duge theo ddi
chit ché cdc ddu hiéu doc tinh cua thube, lidu dung va khoang céch liéu nén duoc diéu chinh cho phu

hop).

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

P§ thanh thai creatinine (A £
(mUphiit) TAZOBACT 4,5g (Liéu khuyen cdo)
i > 50 Khéng cin chinh lidu
<50 70 mg piperacillin/8,75 mg tazobactam/kg, moi 8 gidy

Bm véi tré em dang thém phan mau, nén diing thém mot liéu 40 mg piperacillin/5 mg tazobactam/kg sau
mdi lan thdm phan.

Tré em duedi 2 tuoi:

Tinh an toan va hiéu qua ciia piperacillin/tazobactam & tré em dudi 2 tudi chua duge xac dinh.

Khéng cé dit liéu tir cac nghién clru lam sang.

Thei gian dfé‘u tri:

Thoi g Elan diéu tri thong thudng cho hau hét céc chi dinh kéo dai khoang 5 — 14 ngay. Tuy nhién, thai
gian diéu trj tiy theo muc do nghiém trong cia nhiém khuén, tdc nhdn gy bénh va tinh trang 14m sang
ctia bénh nhén ciing nhu sy phét trién cua vi khuén.

Chong chi dinh:

- Qua min v6i bit ky thanh phén nao cua thude hay bét ky khéang sinh ndo khéc thugc nhém penicillin.

- Tién sir phan {mg di ting cAp tinh nghiém trong v6i bat ky khang sinh P-lactam nao khéc (nhu
cephalosporin, monobactam ho#c carbapenem).

Cianh bdo va than trong khi ding thude:
- Viée lya chon piperaclllmitazobactam dé diéu tri cho timg benh nhan can tinh dén su pht hop cia VIE;C
sir dung penicillin ban téng hop phd rong dua trén cic yéu té nhu mie dd nghiém trong cia nhiém
khudn va ty 1& dé khang céc khang sinh phi hop khéc.
Truée khi bit ddu didu trj bing TAZOBACT 4,5g, cén tim hiéu k¥ v& tién sir cdc phan Gng qua man
cia bénh nhén voéi penlclllm cdc thudc B-lactam khic (nhur cephalosporm, monobactam hay
carbapenem) va céc tac nhan gdy di img khéc. Cac phan tng qua man nghiém trong va doi khi gay tir
vong (phén mg phén vé/phan ing dang phan vé (bao gom ca soc phan vé)) di dugc béo cdo & nhiing
bénh nhan dang diéu tri bing cdc pemclllln bao gom ca plperacll!m!tazobactam Nhitng phan (ng nay
¢6 nhiéu kha néng xdy ra & nhitng ngudi ¢6 tién sir nhay cam vi nhleu di nguyén. Bénh nhan bi cac
phan (g qua min nghiém trong phai ngiing diing khang sinh, ¢é thé cdn phai ding epinephrine va céc
bién phap cap ciru khac.

- TAZOBACT 4,5g c6 thé gy ra céc téc dung khong mong mudn nghiém trong trén da, nhu hdi chimg
Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi nhiém déc, hdi ching phét ban do thube kém tang bach ciu 4i toan va
cée triéu ching toan than, ngoai ban mun mi toan than cap tinh. Trudng hop bénh nhén bj phét ban da,
can theo ddi chét chg va ngung dung TAZOBACT 4,5g néu tén thuong tién trién.

- Hoi chimg thuc bao mau (HLH) da dugc bao cdo & nhitng bénh nhén dugc diéu tri bang
piperacillin/tazobactam, thudng xdy ra sau khi diéu tri kéo dai hon 10 ngdy. Hoi chiing thuc bao
mau la mot hoi chirng kich hoat mién dich bénh Iy de doa tinh mang dugc dic trung boi cdc dau hiéu
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va trigu chimg 1dm sang cua tinh trang viém toan thén nghxém trong (nhu sot, gan lich to, tang

triglyceride huyét, giam fibrinogen huyet, ndng do ferritin huyét thanh cao, giam té bio méau va thyuc

bao m4u). Nhitng bénh nhan c6 cic déu hién sém cua hoi chimg thyc bao méu phai duoc danh gid
ngay lap tic. Néu bénh nhén dugc chin doan mic HLH, nén ngimg diéu tri bang
plpcramlllnftazobactam

Viém dai trang gia mac do khang sinh co thé biéu hién bang tinh trang tiéu chay kco dai, nghiém trong

c6 thé de doa tinh mang. Céc triéu ching viém dai trang gia mac c6 thé xuét hién trong hodc sau khi

dleu tri bang khéng sinh. Trong nhiing tru‘cmg hop ndy, nén nging st dung TAZOBACT 4,5g.

Diéu tri bing TAZOBACT 4,5g ¢6 thé dén dén sy xuit hién cia cic vi khuén khang thude, c6 thé gy

ra tinh trang boi nhiém.

- Mot s6 bénh nhan c6 biéu hién chay mau khi ding khéng sinh B-lactam. D&i khi cac phan tng nay cé

lién quan dén céc bt thuong clia céc xét nghiém déng mau, nhu thoi gian dong mau, két tap tiéu cau

va thoi gian prothrombin va nhiéu kha nang xay ra & nhitng bénh nhan suy than. Trudng hop xay ra
chay mau, nén ngirng dﬁng lchéng smh va ap dung bi¢n phap thich hop.

Co thé xdy ra tinh trang giam bach cAu va bach ciu trung tinh, dic biét trong qua trinh diéu tri kéo dai.

Do d6, cén kiém tra dinh ky chiic ning hé tao mau.

Ciing nhw khi diéu tri bing cac penicillin khac, cac bién chimg than kinh duéi dang co gidt ¢6 thé xay

ra khi diing lidu cao, ddc biét & nhirng bénh nhan suy giam chirc nang thén.

Canh bao natri:

- Mdi lo TAZOBACT 4,5g chua 261 mg natri, twong duong vé6i 13% luong natri tdi da duoc WHO
khuyén céo cho ngudi 16n moi ngay 12 2 g. Can cin nhéc doi vai nhitng bénh nhén dang dp dung ché
d6 #n han ché natri.

- Ha kali huyet c6 thé xay ra O nhitng bénh nhan ¢6 lwgng kali dy triv thap hodic nhu‘ng bénh nhén dang
dung dong thoi céc thudc c6 thé lam giam ndng d6 kali. Nén kiém tra dinh ky nong do dién giai &
nhirng bénh nhan nay.

Suy thén

- Do ¢6 kha ning gdy doc cho thén, plperac:lllmf'tdzobaclam nén dugc sir dyng thdn trong & nhitng bénh
nhéan suy thdn hodc bénh nhén thim phéan mau. Liéu tiém tinh mach va khoang cach liéu nén dugc diéu
chinh theo mire dd suy thén.

- Trong mét phén tich thir cép str dung dir liéu tir m§t thir nghiém 18m sang da trung tdm lém, ngéu nhién
c¢é ddi chiing da dénh gia dQ loc ciu th'é.n (GFR) sau khi cho b¢nh nhan bi suy than néng sir dung céc
khang sinh thudng ding, két qua cho thay vige str dung plperacllllnftazobactam c6 lién quan dén ty 18
phuc hdi GFR c6 thé thip hon so vdi khi ding cdc khéng sinh khde. Tl d6 két luan rang
plperacﬂlmftazobactam 14 nguyén nhan gy cham phuc hdi chiic ndng thdn & nhiing bénh nhén nay.

- Viée sir dung két hop piperacillin/tazobactam va vancomyein ¢é thé lam ting ty 1€ ton thuong than cfp
tinh.

Sir dung thude cho phu niv ¢6 thai va cho con bi:

Phu ni# cé thai:

- Khéng ¢6 hodc 6 rit it dif lidu vé viéc sit dung plperamllmftambactam & phu nit mang thai.

- Céac nghlen ciru trén dong vét cho thay piperacillin/tazobactam c6 gdy ddc tinh, nhung khéng ¢6 bing
ching vé kha nang gdy quai thai o lidu gdy déc cho me.

- Piperacillin va tazobactam qua nhau thai. Vi viy, TAZOBACT 4,5g chi nén dugc str dung trong thoi
ky mang thai néu cé chi dinh & rang, khi loi ich vugt trdi nguy co ¢6 thé xay ra d6i véi ngudi me va
thai nhi.

Phy niv cho con bui:

Plperamllm duge thai trir qua stta me & néng d6 thap, nong d6 tazobactam trong sira me chua dugc

nghién ciru. Phu nit dang cho con bi chi nén dugc diéu tri bing piperacillin/tazobactam néu lgi ich vuot
troi nguy co cé thé xay ra dbi véi ngudi me va thai nhi.

Kha nang sinh san

Mot nghién ctru v& kha nang sinh san & chudt cho thdy thudc khong anh hudng dén kha nang sinh san va
giao pho: sau khi tiém phiic mac tazobactam hoéc piperacillin/tazobactam.

Anh hwéng cia thude 1én kha niing li xe, vin hanh miy moc:

Chua cé biing chiing vé anh huong ctia thudc 1én kha nang l4i xe, vén hanh may mac.

Twong tic, twong ky ciia thude:
Tuong tdc cia thuoc:
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Thudc gian co khong khie cyee

Plpcraclllm ding dong thcn voi vecuronium lam kéo dai téc dung phong bé than kinh co cia

vecuronium. Do ¢6 co ché tac dung tuong tw nhau, tac dl,mg phong bé than kinh co cia bit ky chét gian

co khdng khir cuc nao ciing co thé bi kéo dai khi sir dung cling piperacillin.

Thudc rhm?{,r dong mau

Khi diing dong thcn voi heparin, cac thude chéng dong méu duong udng va céc thude khac c¢é thé anh

hudng tdi hé lhong déng mau bao gom chiic nang tiéu cdu, can thyc hién thudng xuyén hon va theo doi

déu din céc xét nghiém déng mau thich hop.

Methotrexate

Piperacillin ¢6 thé lam giam thai trir methotrexate, do vy céin theo dai ndng dd methotrexate trong huyét

thanh cia bénh nhén dé tranh ngd ddc thude.

Probenecid

Tuong ty céc pemcﬂhn khac, ding dong thoi probenecid va piperacillin/tazobactam lam kéo dai thoi

gian ban thai va lam giam do thanh thai qua thén cua ca piperacillin va tazobactam; tuy nhién nong do

dinh trong huyét tuong ctia mdi thude déu khong bi anh hudng.

Aminoglycoside

Piperacillin ding don ddc hodc phdi hgp véi tazobactam déu khong lam thay ddi déng ké dén duge dong

hoc ctia tobramycin trén ngudi ¢ chirc ning thén binh thudng hodc suy thin mirc do trung binh hoac

nhe. Duge dong hoc clia piperacillin, tazobactam va chit chuyén ho4 M1 ciing khong bj thay ddi déng ké
boi tobramycin.

Su bat hoat ctia tobramyein va gentamicin gy ra boi piperacillin d@ duge chiing minh & nhiing bénh

nhén suy than ning.

Vancomycin

- Céc nghién ciru da chi ra ty 1¢ ton thwong than cdp tinh ting én & nhiing bénh nhén dung ddng thoi
plpcracllllnftazobactam va vancomycin so vdi chi ding vancomycin don ddc. Mot s6 nghién ciru da
béo cdo riang twong tac phy thude vao liéu vancomyecin.

- Khéng ¢ tuong tac duqc dong hoc ndo duge ghi nhan gitra piperacillin/tazobactam va vancomyein.

Anh hwéng lén két qua cde xét nghiém lam sang

- I‘m:rng ty cdc pemcl]lm khéc, cac phucrng phép xéc dinh glucose nigu khong ding enzyme c6 thé cho
két qua duong tinh gia. Do do, cAn xéc dinh glucose niéu bang phuong phép enzyme khi diéu tri bing
TAZOBACT 4,5g.

- Trudng hop do protein niéu bing héa chit co thé din dén két qua dwong tinh gid. Phuong phdp do \
protein bing que thir khong bi anh huéng. -

- Xét nghiém Coombs true tidp co thé cho két qua duong tinh. :!1

- Di ¢6 bao cfo vé két qua duong tinh khi dung test Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus enzyme i
immunoassay (EIA) trén bénh nhdn ding piperacillin/tazobactam. Phan img chéo vé&i cde |/
polysaccharide khéng thudc Aspergillus va polyfuranoses voéi Bio-Rad Laboratories Platelia . i
Aspergillus EIA da dugc bdo cdo.

- Céc xét nghiém cho kcl qua duong tinh dugc I:f;,t ké & trén & nhiing bénh nhan ding TAZOBACT 4,5g
phai duogc xdc dmh bing cac phuong phap chén dodn khic.

Twong ky ciia thuéc:

- Khéng duge tron 1dn TAZOBACT 4,5g v6i céc san pham thudc khac ngoai trir nhing thude duge dé
cf_lp trong muc Ciach dung, liéu ding.

- Bit cir khi nao ding ddng thoi TAZOBACT 4,5g v6i mét khang sinh khic (nhu céc aminoglycoside),
cée thude phai dugc tiém truyén riéng r&. Vige tron khéng sinh B-lactam véi mdt aminoglycoside trong
thir nghiém in vitro cé thé din dén bt hoat ammoglycumde dang ké.

- Khéng nén trdn TAZOBACT 4,5g vai cic thude khac trong ciing mot ong tiém hodc cting chai truyen
dich vi tinh tuong hop chua duge xéc dinh.

- Do khéng én dinh vé hoéa hoc, khong ding TAZOBACT 4,5g véi céc dung dich chi chira sodium
bicarbonate. )

- Khéng duge thém TAZOBACT 4,5g vao céc ché phdm méu hogc albumin thiy phan.

Tac dung khing mong muﬁn ciia thudc:

Téc dung khéng mong mudn thudng gap nhét dugc béo céo 1a tiéu chay (tén suat 1/10).

Trong s0 cac tac dung khong mong mudn, nghiem trong nht I3 viém dai trang gia mac va hoai tir biéu bi
nhiém doc xay ra & 1 — 10 bénh nhan trong s6 10.000 bénh nhén. TAn suat bénh nhan bi Elam toan thé
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huyét ciu, séc phan vé va hoi chiing Stevens-Johnson khong thé wde tinh tir dir lidu hién co.

Tén suit duge xdce dinh nhu sau:

Rat thiomg gdp, 1/10 < ADR

Tiéu hoa: tiéu chay.

Thzrm?g gdp, 1/100 <ADR < I/10

- Nhiém khuén va nhiém ky sinh tring; nhlem nam candida’.

- Méu va h¢ bach huyét: giam tiéu cau, thiéu mau’.

- Tam than: mit ngu.

- Thén kinh: dau dau.

- Tiéu hoa: dau bung, nén, tdo bén, budn nén, kho tiéu,

Da va mé dudi da: phat ban, ngua.

Toan than va tai chd tiém: sot phan tng tai chd tiém.

Xét nghiém: alanine aminotransferase téng aspartate aminotransferase tang, tong lugng protein giam,

albumin huyet giam, xét nghiém tryc tiép Coombs duong tinh, ting creatinine huyét, ting phosphatase

kiém huyét, ting uré huyét, thoi gian thromboplastin tiing phén hoat héa kéo dai.

It géip, 1/1.000 < ADR < 1/100

- Mau va hé bach huyét; giam bach ciu.

- Chuyén héa va dinh dudng: ha kali huyét.

- Thén kinh: co giat’.

- Mach méu: ha huycl ap, viém tinh mach viém tic tinh mach, do bung miit.

- Da va md dudi da: hong ban da dang’, ndi mé day, phat ban dat san".

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

- Toan thén va tai chd tiém: dn lanh,

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

Hiém gép, 1/10.000 < ADR < 1/1.000

- Nhiém khuén va nhidm ky sinh tring: viém dai trang gia mac.

- Maéu va hé bach huyét: mat bach céu hat.

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

- Tiéu héa: viém miéng.

- Da va méd duéi da: hoai tir bidu bi nhiém déc”.

Tén sudt chuwa biét

- Mdu va hé bach huyét: giam toan thé huyét cau’, giam bach cdu trung tinh, thiu mau tan huyét’, ting
tiéu cAu’, tang bach ciu 4i toan”.

- Mién dich: soc phan vé&*, séc dang phan vé', phan ting phan vé*, phan Gng dang phan vé', qui man".

- Tam thén: mé sang’.

- Hé hép, long ngue va trung that: ting bach cau 4i toan, viém phdi.

- Gan mét: viém gan’, vang da.

- Da va m6 duéi da: hdi chl.rng Stevens-Johnson, viém da tréc vay, hdi chimg phét ban do thude kém
lang bach cau 4i toan va cdc triéu chiing toan than (DRESS) hoi chirng ngoai ban myn mu toan than
cép tinh (AGEP) viém da phung rop, ban xuét huyét.

- Thén va tiét nidu: suy than, viém than k&'

- Xét nghigm: thoi gian chdy médu kéo dai, tang y-glutamyltransferase.

ADR duoc xéc dinh sau khi thudc duge luu hanh trén thi trurcrng

Piéu tri bing piperamllln ¢6 lién quan dén viéc tang ti 1¢ sot va phat ban & bénh nhén xo nang.

Anh huéng ciia khdng sinh nhom PB-lactam

Khang sinh B-lactam, bao g gom piperacillin/tazobactam, c6 thé dén dén céc biéu hién cia bénh ndo va co

giat.

Thong bao ngay cho bac sT hodc dugce si khi gép a.ac tac dung khong mong muou nhu trén khi str dung

thude hoic béo cdo céc phém {ing ¢6 hai ctia thube vé Trung tam Thong tin thubc va Theo ddi phan (ing

¢6 hai cta thube (ADR) Quéc Gia.

Qua liéu va cach xir tri:

Qui liéu:
Pi c6 bdo cao sau khi luu hanh thudc trén thi trudmg vé tinh trang qua lidu piperacillin/tazobactam. Phan

I6n cac triéu chimg, bac gdm nén, budn nén, tiéu chay ciing da duoc bao céo khi sir dung & liéu khuyen
cdo théng thuong. Bénh nhén c6 thé bi kich thich than kinh co hodc co giat khi tiém tinh mach liéu cao
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hon khuyén céo (dic biét néu bénh nhan bj suy than).

Cdch xw tri:

- Trong trudng hop qud lidu, nén ngimg diéu tri bang piperacillin/tazobactam. Khéng c6 thude giai doc
dac hiéu.

- Pidu tri hd trg va diéu trj triéu chimng tiy theo tinh trang lam sang cua bgnh nhén.

- Trudng hop nong dd piperacillin hodc tazobactam trong huyét thanh qué cao ¢6 thé giam bot bing
phuong phdp thdm phén méu.

Théng tin vé duge Iy, lim sang:

Ddc tinh dwoe lye hoc:

Nhém duge ly: Khang sinh sir dung toan than, két hop ciia cac penicillin va chit trc ché p-lactamase.

Mia ATC: JO1CROS

Co ché tde dung:

- Piperacillin 1a khang sinh pemulhn ban tng hop phd rdng c6 tac dung di¢t khuin bing cich Gic ché ca
qua trinh téng hgp vach va thanh té bao.

- Tazobactam, mot p-lactam c6 céu tric lién quan dén penicillin, 1 chat (e ché nhiéu p-lactamase gdy ra
tinh trang khang penicillin va cephalosporin nhung khéng rc ché enzyme AmpC hodgc metallo B
lactamase. Tazobactam mo rong phé khéang khuén cua piperacillin, bao gdm céc chiing vi khuédn san
xut B-lactamase cé kha nang khang piperacillin don déc.

Twong quan gita duge d‘png hoc va dirge hire hoe (PD/PK):

Thaoi gian trén ndng do tic ché téi thiéu (T > MIC) dugc coi 1a yéu t duge luc hoe chinh quyét dinh hiéu

qua cuia piperacillin.

Co ché dé khang

Hai co ché chinh cia sy dé khang piperacillin/tazobactam Ia

- Bét hoat piperacillin boi cdc f-lactamase khéng bi (¢ ché boi tazobactam, bao gdm P-lactamase loai B,
CvaD.

- Bién ddi protein lién két penicillin (PBPs) lam giam &i luc ctia piperacillin déi vdi phan tr dich trong
vi khuén.

Ngoai ra, sur thay dbi trong tinh tham mang vi khuén, ciing nhu biéu hién ctia cic bom ddy thudc ra

ngoai co thé gdy ra hodc gép phin vao su dé khéng piperacillin/tazobactam cua vi khudn, dic biét & vi

khuan Gram am.

Diem gay:

Piém gy ctia ndng dé tre ché téi thiéu (MIC) déi véi piperacillin/tazobactam theo tiéu chudn EUCAST

phién ban 12.0, ¢é hi¢u lyc tir ngdy 1 thang | ndm 2022. V&i myc dich kiém tra d nhay cam, ndng do

tazobactam dwoc ¢6 dinh & mic 4 mg/l.

Vi khuin Piém gdy lién quan fién Iof"ii_
(Nhay cam </ Dé khéang >), piperacillin (mg/1)

Enterobacterales (trudc diy 1a Enterobacteriaceae) 8/8
Pseudomonas aeruginosa <0,001/16'
Staphylococcus spp. 2
Enterococcus spp. -
Streptococcus nhém A, B, C, G -
Streptococcus pneumoniae B >
Streptococci nhom viridans ) -6
Haemophilus influenzae 0,25/0,25
Movraxella catarrhalis o
Bacteroides spp. (trt 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
Piém giy khong lién quan dén loai {PI(J'PD) 8/16

'D6i véi mot sb tac nhan khang khuamI EUCAST da Eté'] thlgu cac diém Eufn han ghan loai cdc vi sinh
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vét kiéu hoang da (c4c vi sinh vat khong ¢6 co ché khang thudc co thé phat hién duoc ve mat kiéu hmh
doi véi tac nhén) 12 "Nhay cam khi ting phoi nhiém ()" thay vi "Nhay cam, phac d diéu trj chuin
(S)". Céc diém gidi han nhay cam ddi véi cac két ho‘p vi sinh vt — tac nhan khang khuén nay dugc liét
ké la cac diém gii han tly y, " ngoai thang do" vai 8 < 0,001 mgfi

’Hau hét céc Staphylococci déu tiét penicillinase, va mot s6 dé khang methicillin. Co ché nao ciing thé
hién Staphylococci dé khang benzylpenicillin, phcnoxymcthylpemcll[m, ampicillin, amoxicillin,
piperacillin va tlcarctllm Staphylococm nhay cam v6i benzylpenicillin va cefoxitin c6 thé dugc bdo
cdo la nhay cam véi tht ca cdc penicillin. Staphylococcl dé khang benzylpenicillin nhung nhay cam
véi cefoxitin thi nhay cam vdi su két hop céc chat dc ché p-lactamase, céc isoxazolylpenicillin
(oxacillin, cloxacillin, dicloxacillin and flucloxacillin) vé nafcillin. Déi véi cdc thude ding dudng
udng, can cén thén dc cée vi trf nhidm khudn dugc tu::p xtic du véi thube. Staphylococei khing
cefoxitin thi khang tat ca cac penicillin. S, saprophyticus nhay cam ampicillin 12 lodi khéng mang gen
mecA va nhay cam véi ampicillin, amoxicillin va piperacillin (khéng ¢é hodc co chét trc ché p-

laclamasc)

3C6 thé suy ra kha ning nhay cam véi ampicillin, amoxicillin va piperacillin (c6 va khéng c6 chét (ic
ché B-lactamase) tir ampicillin. Tinh trang khéng ampicillin it gdp & E. faecalis (xéc dinh bing MIC)
nhung thuong gap & E. faecium.

*Tinh nhay cam ctia Strepmcoccus nhém A, B, C va G vdi penicillin duge suy ra tir tinh nhay cam véi
benzylpenicillin ngoai trir phenoxymethylpenicillin va céc isoxazolylpenicillin dbi vai .S'n ep!acaccm
nhém B. Streptococcus nhém A, B, C va G khong tiét B-lactamase. Viéc bd sung chét tic ché p-

lactamase khong lam téng thém lgi ich 1am sang.

SThir nghiém sang loc bing dia oxacillin lug hodc thir nghiém MIC benzylpen:cnllm sé& dugce sir dung
dé loai trir céc co ché khang p- -lactam. Khi sang loc la &m tinh (vung, up ché oxacillin > 20 mm hogic
MIC benzylpenicillin < 0,06 mg/l), tat ca céc tac nhan p-lactam c¢6 diém gidi han lim sang, bao gdm

cé nhitng tac nhén c6 “Ghi chi” co thé duge béo cdo la nhay cam ma khéng can thir nghiém thém,
ngoai trir cefaclor, néu dugc bdo céo nén dugce bdo cdo la “Nhay cam khl tang phoi nhiém” (I).
Streptococeus pneumoniae khoéng tiét p-lactamase. Viéc bd sung chét trc ché P-lactamase khong lam
tang thém lgi ich lam sang. Tinh nhay cam dugc suy ra tir ampicillin (MIC hogic duong kinh vung tc

-
che).

e '

®pbi véi cac ching phan 1ap nhay cam véi benzylpenicillin, ¢d thé suy ra tinh nhay cam tir
benzylpenicillin hoic ampicillin. Péi véi cdc ching phan lap khéng benzylpenicillin, tinh nhay cam
dugc suy ra tir ampicillin.

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

Tinh nhay cam:

Ty 1§ khang, thude co thé thay déi theo vung dja ly va thoi gian ddi v6i cac ching vi khuan chon loc va

nén ¢o thong tin vc tinh trang khéng thuoc tai dia phucmg, dzic biét khi didu tri céc bénh nhiém khuén

nang. Khi can thiét, nén tham khéo y kién ctia chuyén gla khi ty 1& khang thudc tai dia phuong déi véi
viée ding thude trén it nhat mot sé bénh Iy nhim khuin van chua ro rang.

Céc chiing vi khudn nhay cam:

- Vi khuan Gram duong hiéu khi: Enterococcus faecalis (chi cdc ching phén 1dp nhay cam véi
ampicillin hofic penicillin), Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus (chi cdc chung phén Idp
nhay cam v&i methicillin), Staphylococcus spp. m tinh vdi coagulase (chi cée ching phan Ip nhay
cam voi methicillin), Streptococcus agalactiae (streptococci nhom B)', Streptococcus pyogenes
(streptococei nhém A)*.

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

- Vi khun Gram duong ky khi: Clostridium spp., Eubacterium spp., ciu khuan Gram dwong ky khi"*

- Vi khuén Gram 4m ky khi: nhém Bacteroides fragilis, Fusobacterium spyp., Porphyromonas spp.,
Prevotella spp.

Céc chung vi khuén ¢6 kha nang khang thude:

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

- Vi khuén Gram am hiéu khi: Acinetobacter baumannii, Citrobacter freundii, Enterobacter spp.,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Providencia ssp.,
Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp.
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Cic chiing vi khuan da khéng thudc:

- Vi khudn Gram duong hiéu khi: Corynebacterium jeikeivm.

- Vi khudn Gram a&m hiéu khi: Burkholderia cepacian, Legionella spp., Ochrobactrum anthropi,
S!marrophomonas maltophilia.

Céc loai vi khuén khac: Ch!amydaph:fa pnezrmomae Mycoplasma pneumoniae.

"Streptococei khong phai la vi khudn san xudt p-lactamase, kha nang khéng thudc do su thay dbi trong

céc protein lién két penicillin (PBPs), do dé céc ching phan 1ap chi nhay cam véi piperacillin don déc.

Chura ¢6 bdo céo vé tinh trang khang penicillin & S. pyogeres.

"*Bao gdm Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus va Peptostreptococcus spp.

Bgc tnh dwoe dong hoc:

Hap thu:

Néng 6 dinh caa piperacillin va tazobactam sau khi tiém truyén tinh mach liéu 4g/0,5g trong hon 30

phiit 1an luot 12 298 pg/ml va 34 pg/ml.

Phdén bé:

- Ca piperacillin va tazobactam déu lién két vai protein huyét twong khoang 30%. Sy lién két protein cua
piperacillin hofc tazobactam khéng bi anh hudng béi sy hién dién cla cic hop chét khac. Su lién két
protein cua chét chuyén hoa tazobactam 13 khéng dang ké.

- Piperacillin/tazobactam phén b6 rong rdi trong cdc mo va dich co thé bao gdm n:em mac rudt, ti mat,
phﬁl mét va xuong. Néng db trung binh trong md khoang 50 — 100% so v6i ndng do dat duge trong
huyét tuong. Gibng nhu cdc penicillin khac, & nhiing ngudi khéng bi viém mang nio,
plperaclllm.f'tambactam phén bd vao dich nio tiy thap.

Chuyén héa:

Piperacillin dugc chuyen hoa thanh dang desethyl co hoat tinh khéang khuéin ycu Tazobactam chuyén

héa thanh chit chuyén hoa duy nhét khong ¢o hoat tinh sinh hoc.

Thai trir:

- Piperacillin va tazobactam duoc thai trir qua thin théng qua qué trinh loc cdu thin va thai trlr & dng
thén,

- Piperacillin dugc thai trir nhanh chéng dudi dang khéong dbi, véi 68% liéu ding duge tim thiy trong
nude tiéu. Tazobactam va chét chuyen héa clia tazobactam dtroc thai trir chu yeu qua thén, voi 80%
lidu dung duoc tim thdy dudi dang khong déi va phén con lai dudi dang chét chuyén héa duy nhét.
Piperacillin, tazobactam va desethyl piperacillin cling dugc théi trir qua mat.

- Sau khi diing don liéu hojc da liéu piperacillinftazobactam cho nhitng ngudi khoe manh, thoi gian bén
thai trong huyét twong ctia piper ac11]1n va tazobactam dao dong tir 0,7 — 1,2 gi® va khong bi anh hudng
bai liéu hodc thdi gian tiém truyén. Thoi gian ban thai ctia ca piperacillin va tazobactam déu tang lén
khi d6 thanh thai than giam.

- Tazobactam khong 1am thay ddi déng ké dugc dong hoc cua piperacillin. Piperacillin c6 thé lam giam
tde dd thai trir ciia tazobactam.

Déi tieong dic biét:

- Théi gian ban thai cia piperacillin va tazobactam ting tuong Ung khoang 25% va 18% & nhiing bénh

nhén xo gan so v&i nguoi khoe manh.

Thoi gian béan thai clia piperacillin va tazobactam tang khi d§ thanh thai creatinine giam. So véi bénh

nhéan ¢ chire nang than binh thutng, thoi gian bén thai cua piperacillin va tazobactam ting 1€n fuong

ung 2 14n va 4 lin & bénh nhéan cé dd thanh thai creatinine duéi 20 ml/phut.

- Tham phén mau loai b6 30 — 50% piperacillin/tazobactam, cong thém vai 5% lidu tazobactam dugc
Ioal bo dudi dang chét chuyén héa cta tazobactam. Thém phén phiic mac loai bo khoang 6% va 21%
lidu plperamllm va tazobactam tuong (g, va thém t6i da 18% liéu tazobactam dudi dang chat chuyén
hoéa cta tazobactam,

Iré em:

Trong phan tich duoe dong hoc quén thé, d6 thanh thai uée tinh & bénh nhén tir 9 thang tudi dén 12
tudi 1a twong dwong vGi ngudi 16n, véi gid tri trung binh 1a 5,64 (0,34) ml/phat/kg. DG thanh thai
piperacillin clia tré tir 2 — 9 thang tudi udc tinh bing 80% gi4 tri trung binh néu trén. Thé tich phan bd
trung binh ctia piperacillin [a 0,243 (0,011) I/kg va khong phy thuge tudi.

Bénh nhdn cao tudi:

Thoi gian bén thai trung binh ctia plpcrac;llm va tazobactam & ngudi cao tudi kéo dai tuong ting 32%
va 55% so voi nEer tré tudi. Su khéc biét ndy c6 thé do thay ddi do thanh thai creatinine lién quan téi
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tudi tic.
Chuing téc:
Khéng ¢6 sy khéc biét vé dugc dong hoc cua piperacillin hodc tazobactam giira nhitng ngudi tinh
nguyén khoe manh Chau A (n = 9) va ngudi da trdng (n = 9) khi dung lidu don 4 g/0,5 g.
Dir liéu an toan tién lim sang:

- Dit liéu phi lam sang cho thdy khong ¢6 méi nguy hiém dic biét nao trén ngudi dua vao cac nghién
clru thong thuong vé doe tinh liéu ldp lai va doc tinh di truyén. Céc nghién ciru vé kha ning gy ung
thu chua duge thye hién vi piperacillin/tazobactam.

- M5t nghién ciru vé kha ning sinh san néi chung & chudt khi tiém phic mac tazobactam hodc két hop
ptperacﬂllnp’tazobactam cho thay lira dé glam va sb lugng con bi chdm hoa xuong va bién thé xucrng
sirdm ting Ién, dong thoi gy dée tinh d6i véi me. Kha ning sinh san cta thé hé F1 va sy phat trién
phéi cia thé hé F2 khong bi suy giam.

- Cac nghién ctu vé& kha ning giy qudi thal khi tiém tinh mach tazobactam hodic két hop
plperac:l[mltazobactam & chudt nhét va chudt cong véi lidu gy doc cho me cho két qua trong luong
thai nhi giam nhe & chudt cong, nhung khong théy tac dung gay qual thai.

- Sy pht trién cta thai nhi trudc va sau khi sinh bi suy éu (nhe cén & chudt con, ting ty 1é chét luu,
tang ty 1€ tr vong & chudt con) ddng thai ¢ dée tinh dm v&i me sau khi ding tazobactam theo duong
phiic mac hodc két hgp piperacillin/tazobactam & chudt cong.

Quy cich dong goi:

- Hop 1 lo.

- Hop 10 lo.
ﬂlcu kién bdo quén, han dung, tiéu chuin chit lwgng ciia thude:
Diéu ki¢n bio quan:

- Thude bdt pha tiém: Noi kho réo, tranh anh séng, nhiét dé khong qua 30°C.
- Dung dijch thubc sau khi pha: xem muc Han ding.

Han ding:

- Thubc bdt pha tiém: 36 thang ké tir ngay sén xuét.

- Dung dich sau khi pha: 6n dinh trong 12 gi¢r & nhiét do 2 — 8°C.
- Nén tiém, truyén dung dlch thubc ngay sau khi pha.

- Khong sir dung thude hét han dung

Tiéu chuiin chift Ingng ciia thude: TCCS

Teg, dia chi cr.}a ca'Lsﬁ' sﬁl} xuét:
CONG TY CO PHAN HOA - DUQC PHAM MEKOPHAR
S5 297/5 Ly Thudng Kigt, Phudng 15, Quén 11, Tp. Hé Chi Minh.

Ngay 09 thang 05 nam 2025
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