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ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG
TRƯỚC KHI DÙNG
DE XA TAM TAY TRE EM

Khi chua héa tan thanh dung dich:

Bảo quản lọ thuốc bột Tazocin ở dưới 30°C.

Sau khi hòa tan thành dung dịch:

Bỏ phần dung dịch khôngsử dụng sau24 giờ

nếu bảo quản dưới 25°C hoặc sau 48 giờ
nếu bảo quản trong tủ lạnh (2-8°C).

Chỉ đinh, liều dùng, cách dùng, chống chỉ
định và các thông tin khác : Xin xem tờ

hướng dẫn sử dụng kèm theo.

SÐK: XXXX

Sản xuất bởi:
Wyeth Lederle S.R.L,

Via Franco Gorgone Z.|

95100 Catania(CT), Ý.

DNNK: XXXX  

 

BOX OF 1 VIAL 4.5G

Each vial contains lyophylized

powders of piperacillin sodium

equivalent to 4g piperacillin

and tazobactam sodium

equivalent to 0.5g tazobactam;

Img edetate disodium dihydrate

and citric acid monohydrate

equivalent to 144mg citric acid.

ae

  WLS 105

AB1169

READ THE PACKAGE INSERT CAREFULLY

BEFORE USE

KEEP OUT THE REACH OF CHILDREN

Before reconstitution:

Store Tazocin vials below 30°C.

After recanstitution:

Discard any unused portion

after 24 hours if stored below 25°C or

after 48 hours if refrigerated (2-8°C).

Indications, dosage, administration,

contra-indications and other information:

Pleaserefer to the package insert.

Manufactured by:

Wyeth Lederle S.R.L,

Via Franco Gorgone Z.|

95100 Catania(CT), Italy.

® Registered trademark 

 

   

  

  ĐẠI DIỆN
TẠI THÀNH PH
HO CHI MINH

       
    

    

  

 

2

a

HỘP 1 LO 4,5G \

Mỗi lọ chứa bột đông khô piperacillin VG
natri tương đương với 4g piperacillin +.

va tazobactam natri tương đương với

0,5g tazobactam; Img dinatri edetat

dihydrat va acid citric monohydrat

tương đương với 144mg acid citric.
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Item Code 8080237 RC

Component CARTON

Description AST. TAZOCIN 4,5 (VN)

Market VIETNAM
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L0T/Số lê $%:ÏZ⁄
MFD/NSX:

EXP/HD:      
Variable data will be printed:

LOT/ S6 16 SX: XXXX/XX

MFD / NSX: DD.MM.YYYY

EXP / HD: DD.MM.YYYY
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LPD Title : Piperacillin-Tazobactam

LPD Date: Mar 03, 2016
Country. Vietnam

9

Reference CDS : version 25.0 Reference CDS Date :13 Jan 2016 DAI DIEN

Reference UK SmPC Date: Sep, 2015 TẠI THÀNH PH “

Nov 2012

HO CHI MINH

TAZOCIN®

Rx

CANH BAO DAC BIET:

Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sĩ.

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Dy

Không dùng quá liều chỉ định.

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng

thuốc.

Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến bác sĩ.

Không sử dụng thuốc đã quá hạn dùng.

Đề xa tầm tay trẻ em.

TEN SAN PHAM

TAZOCIN®

THÀNH PHẢN ĐỊNH LƯỢNG VÀ ĐỊNH TÍNH

Hoạt chất: piperacillin natri và tazobactam natri.

e Tên hoá học

Piperacillin natricó tên hóa học là natrt (2S,5R,6R)-6-[(R)-2-(4-ethyl-2,3-dioxo-l-
PpIperazincarboxamido)-2-phenylacetamido]-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-l-
azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat.

Tazobactam natri có tên hóa học là natri (25,35,5R)-3-methyl-7-oxo-3-(1H-I,2,3-triazol-1-

ylmethyl)-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat-4,4-dioxid.

e Cau tric

Tazocin PI VN Page | of 17 
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LPD Title : Piperacillin-Tazobactam

LPD Date: Mar 03. 2016

Country: Vietnam
Reference CDS : version 25.0 Reference CDS Date :13 Jan 2016
Reference UK SmPC Date: Sep, 2015
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Piperacillin natri LẺ

 

O O

Tazobactam natri

e Công thức phân tử

Piperacillin natri: C23H26NSNaO7S; tazobactam natri: C10H11N4NaO5S

e Khối lượng phân tử

Piperacillin natri: 539,5; tazobactam natr1: 322,3

e Tinh chat vat ly

Piperacillin natri: bột kết tỉnh màu trắng, tan không giới hạn trong nước, cồn và methyl
alcol. thực tê không tan trong ethyl acetat.

Tazobactam natri: bột kết tỉnh màu trắng đến vàng nhạt, không hút âm.

e - Lọ chứa bột đông khô để pha dung dịch truyền tĩnh mạch

Mỗi lọ TAZOCINỸ 4,5g chứa piperacillin natri twong duong voi 4g piperacillinva

tazobactam natri tương đương với 0,5 g tazobactam và l mg dinatri edetat (dihydrat)

(EDTA)

DANG BAO CHE

Bột đông khô vô khuân pha dung dịch truyền tĩnh mạch

ĐẶC TÍNH LÂM SÀNG

Chỉ định điều trị

TAZOCIN® duge chi định để điều trị nhiễm khuẩn toàn thân và/hoặc tại chỗ gây ra bởi
các vi khuân hiêu khí và ky khí gram dương và gram âm nhạy cảm với
piperacillin/tazobactam hoac piperacillin:

Tazocin PI VN Page 2 of 17
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LPD Title :
LPD Date:

Piperacillm-Tazobactam

Mar 03. 2016
Country. Vietnam
Reference CDS : version 25.0 Reference CDS Date :13 Jan 2016

Reference UK SmPC Date: Sep, 2015

4.2.

Nov 2012

Người lớn:

- Nhiễm khuân đường hô hấp dưới.

- Nhiễm khuẩn đường tiết niệu.

- Nhiễm khuẩn trong ô bụng.

- Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da. Oy

- Nhiém khuan huyét. a

- Nhiễm khuẩn phụ khoa bao gồm viêm nội mạc tử cung hậu sản và bệnh viêm vùng chậu

(PID).

- Nhiễm khuẩn có sốt kèm giảm bạch cầu đa nhân trung tính. Nên điều trị kết hợp với
aminoglycosid.

- Nhiễm khuẩn xương và khớp.

- Nhiễm khuẩn do nhiều loại vi khuân (gram dương/gram âm hiểu khí và ky khí).

Trẻ em (từ 2 tuổi trở lên):

- Nhiễm khuẩn có sốt kèm giảm bạch cầu trung tính. Nên điều trị kết hợp với
aminoglycosid.

- Nhiễm khuan 6 bung.

Truong hop nhiễm khuẩn nghiêm trọng, có thé bắt đầu điều trị theo kinh nghiệm với
TAZOCINỶ trước khi có kết quả xét nghiệm về tính nhạy cảm của vi khuẩn.

Liều dùng và cáchdùng

TAZOCINẺ nên được truyền tĩnh mạch chậm (trong khoảng 20-30 phút).

© Khoảng thời gian điều trị

Thời gian điều trị tuỳ thuộc vào mức độ nhiễm khuẩn và tiến triển về kết quá vi khuẩn học
cũng như bệnh cảnh lâm sàng của bệnh nhân.

e Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi

Nhìn chung, tong liều khuyến cáo hàng ngày là 12g piperacillin/1,5g tazobactam, chia lam

nhiều lần, mỗi lần dùng cách nhau 6 giờ hoặc 8 giờ. Có thể sử dụng liều cao tới 18g
piperacillin/2,25g tazobactam mỗi ngày, chia làm nhiều lần trong trường hợp nhiễm
khuân nặng.

e_ Giảm bạch cầu trung tính ở trẻ em

Dùng phối hợp với aminoglycosid ở những bệnh nhân sốt kèm theo giảm bạch cầu trung
tính:

Trẻ em có chức năng thận bình thường và cân nặng dưới 50kg, nên điều chỉnh liều tới
80mg piperacillin/10mg tazobactam cho mỗi kg cân nặng, dùng 6 giờ một lần, kết hợp với
liêu aminoglycosid thích hợp.

Tazocin PI VN Page 3 of 17
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LPD Title : Piperacillin-Tazobactam

LPD Date: Mar 03. 2016

Country: Vietnam

Reference CDS : version 25.0 Reference CDS Date :13 Jan 2016

Reference UK SmPC Date: Sep. 2015

Trẻ em có cân nặng trên 50kg, dùng theo liều của người lớn, kết hợp với liều
aminoglycosid thích hợp.

e_ Nhiễm khuẩn trong Ô bụng ở trẻ em

Với trẻ từ 2 đến 12 tuổi, cân nặng dưới 40kg, có chức.năng thận bình thường, liềukhuyến
cáo là 100 mg piperacillin/12,5 mg tazobactam cho mỗi kg cân nặng, dùng 8 giờ một lần.

Với trẻ từ 2 đến 12 tuổi, cân nặng trên 40kg, có chức năng thận bình thường, dùng theo

chi dân liêu của người lớn. Thời gian điêu trị được khuyên cáo tôi thiêu là 5 ngày và tôi đa
14 ngày, nên tiếp tục dùng thuộc ít nhât 48 giờ sau khi các dâu hiệu và triệu chứng lâm
sàng đã được cải thiện.

e Sử dụng ở bệnh nhân suy thận Q

Người lớn và trẻ vị thành niên 3

Liễu dùng đường tĩnh mạch nên được điều chỉnh theo mức độ suy thận như sau (mỗi bệnh
nhân cân phải được theo dõi chặt chẽ các dâu hiệu nhiễm độc; liêu dùng và khoảng cách

liêu nên được điêu chỉnh tương ứng):
 

 

 

   

Độ thanh thải Tazocin (liều khuyến nghị)
creatinin (ml/phút)

> 40 Không cân điêu chỉnh liều

20-40 Liễu tối da khuyên cáo: 4 ø/0,5 ø mỗi 8 giờ
<20 Liêu tôi da khuyên cáo: 4 ø/0,5 g mỗi 12 giờ 
 

Với các bệnh nhân cần thầm tách máu, nên dùng thêm một liều piperacillin/tazobactam
2g/0,25 g sau mỗi giai đoạn thâm tách, vì việc thâm tách máu sẽ loại bỏ 30%-50%

piperacillin trong 4 gio.

Tre em (2-12 tudi)

Liéu dùng đường tĩnh mạch nên được điều chỉnh theo mức độ suy thận như sau (mỗi bệnh

nhân cân phải được theo dõi chặt chẽ các dầu hiệu nhiễm độc; liều dùng và khoảng cách

liều nên được điều chinh tương ứng):
 

 

 

Độ thanh thải Tazocin (liều khuyên nghị)

creatinin (ml/phút)

> 50 Không cân điêu chỉnh liêu.

<50 70 mg piperacillin/8,75 mg tazobactam/kg mỗi 8
gid.    
 

Với trẻ em cần thẩm tách máu, nên dùng thêm một liều 40 mg piperacillin/Smg

tazobactam/kg sau mỗi giai đoạn thâm tach.

Nay 2012 Tazocin_PI VN Page 4of 17
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LPD Title : Piperacillin-Tazobactam

LPD Date: Mar 03, 2016

Country: Vietnam

Reference CDS : version 25.0

s_ Sử dụng ở bệnh nhân suy gan

Reference CDS Date :13 Jan 2016

Reference UK SmPC Date: Sep. 2015

Không cần thiết phải điều chỉnh liều TAZOCINỸ ở bệnh nhân suy gan. Oy

e_ Dùng đẳng thời TAZOCIN" với các Áminoglycosid -

Do cac khang sinh B-lactam làm mat hoat tinh ca aminoglycosid 0 in vitro, khuyến cáo
dùng TAZOCIN® va aminoglycosid riêng rẽ. Khi có chỉ định dùng đông thời với

aminoglycosid, TAZOCIN® va aminoglycosid cần được hòa tan thành dung dịch và pha

loãng riêng rẽ (Xem mục 6.2 Tương ky).

Trong trường hợp cần sử dụng thuốc đồng thời, TAZOCINỂ có chứa EDTA được dong
trong lọ nhỏ chỉ tương hợp khi truyền đồng thời bằng dây truyền chữ Y với các

aminoglycosid tương ứng dưới các điều kiện cụ thể như sau:

 

 

 

 

Aminoglycosid| Liéu : Thé tích pha|Khoảng nông độ Dung dịch pha

TAZOCIN'” (g)| loãng aminoglycosid loãng được chấp
TAZOCIN®(mL)| (mg/mL)* nhan

Amikacin 2,25; 50, 1,75 —7,5 Natri clorid 0,9%

3,375; 100, hodc dextrose 5%

4,5 150

Gentamicin 2,25; 50, 0,7 —3,32 Natri clorid 0,9%

3,375; 100, hoac dextrose 5%

4,5 150       

4.3.

4.4.

Nov 2012

*Liễu của aminoglycosid nên được dựa trên cân nặng của bệnh nhân, tình trạng nhiễm khuẩn (nặng hoặc đe

dọa tính mạng) và chức năng thận (độ thanh thải creatinin huyệt thanh).

Tính tương hợp của TAZOCINỸ với các aminoglycosid khác chưa được xác lập. Chỉ có
nồng độ và dung dịch pha loãng của amikacin và gentamicin với các liều của TAZOCIN®
được liệt kê ở bảng trên là đã được xác lập tính tương hợp khi dùng đồng thời thông qua
dây truyền chữ Y. Việc đưa thuốc đồng thời qua dây truyền chữ Y trong bất kỳ tình huỗng

nào khác với liệt kê trên đây đều có thể dẫn đến mất hoạt tính aminoglycosid do
TAZOCIN®.

e_ Người cao tuổi

Nguy cơ gặp tác dụng không mong muốn ở bệnh nhân trên 65 tuổi không tăng lên do yếu
tố tuổi tác. Tuy nhiên nên điều chỉnh liều dùngở người suy giảm chức năng thận.

Chống chỉ định

Trong các trường hợp quá mẫn với bất kỳ f-lactam nào (bao gồm cac penicillin va
cephalosporin) hoặc với các chât ức chê B-lactamase.

Các cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng

Trước khi bắt đầu liệu pháp TAZOCIN”, cần tìm hiểu kỹ lưỡng về các phản ứng quá mẫn
trước đó với các penicillin, cephalosporin va các tác nhân gây dị ứng khác. Các phản ứng

Tazocin PI VN Page 5 of 17
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LPD Title : Piperacillin-Tazobactam

LPD Date. Mar 03. 2016

Country.

Reference

Reference

4.5.

Nov 2012

Vietnam

CDS : version 25.0 Reference CDS Date :13 Jan 2016

UK SmPC Date. Sep. 2015

>z

quá mẫn nghiêm trọng và đôi khi dẫn tới tử vong (các phản ứng phản vệ/dạng phảnvệ

[bao gồm sốc |) đã được báo cáo ở những bệnh nhân điều trị bằng các penicillin, bao gồm

TAZOCIN’. Các phản ứng này dễ có khả năng xảy ra hơn với người có tiền sử man cảm

với nhiều đị nguyên. Phải ngừng sử dụng kháng sinh khi gặp các phản ứng quá mẫn
nghiêm trọng, và có thê cần dùng epinephrin và áp dụng các biện pháp câp cứu khác.Phản
ứng da nghiêm trọng, như hội chứng Stevens-Johnson,hoại tử biểu bì nhiễm độc, hội

chứng phát ban do thuốc kèm tăng bạch cầu ái toan và các triệu chứng toàn thân, hội
chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính đã được báo cáo trên bệnh nhân dùng

TAZOCIN" (xem mục 4.8 Tác dụng không mong muốn). Nếu bệnh nhân bị phát ban,

cần theo dõi chặt chẽ và ngưng dùng TAZOCIN” nếu tốn thương tiến triển.

Viêm đại tràng giả mạc gây ra do kháng sinh có thê biểu hiện bởi tình trạng tiêu chảy

nặng kéo dài gây đe doạ tới tính mạng. Các triệu chứng viêm đại tràng giả mạc có thể
khởi phát trong hoặc sau khi điêu trị kháng khuân.

Biểu hiện chảy máu đã xảy ra ở một số bệnh nhân dùng kháng sinh B-lactam. Những phản
ứng này đôi khi đi kèm với kết quả bất thường của các xét nghiệm đông máu như thời
gian đông máu. thời gian prothrombin và kết tập tiêu cầu, và hay xảy ra hơn ở bệnh nhân
suy thận. (Xem mục 4.5 Tương tác với các thuốc khác và các đạng tương tác khác).

Nếu xảy ra chảy máu. nên ngưng dùng kháng sinh và sử dụng liệu pháp thích hợp.

Chế phâm có chứa 2,84 mEq (65mg) natri trong mdi g piperacillin, có thể làm tăng tong
lượng natri đưa vào bệnh nhân. Hạ kali huyết có thể xảy ra ở những bệnh nhân giảm dự
trữ kali hoặc những người dùng đồng thời với thuốc làm giảm nông độ kali; nên định kỳ

kiêm tra nồng độ điện giải ở những bệnh nhân này.

Giảm bach cau va bạch cầu trung tính có thể xảy ra, đặc biệt là khi dùng thuốc kéo dài.

Do vậy, cần định kỳ kiểm tra chức năng tạo máu.

Cũng như khi điều trị với các penicillin khác, các biến chứng thần kinh dạng co giật có thể
xảy ra khi dùng liều cao, đặc biệt trên những bệnh nhân suy giảm chức năng thận.

Cũng như các chế phẩm kháng sinh khác, sử dụng thuốc này có thê làm phát triên quá

mức các chủng vi sinh vật không nhạy cảm. bao gom nâm. Cân theo dõi bệnh nhân chặt

chẽ trong thời gian điều trị. Nếu xảy ra bội nhiễm. cân áp dụng biện pháp điều trị thích

hợp.

e Sử dụng ở bệnh nhân suy gan

(Xem mục 4.2 Liều dùng và cách dùng).

e Sử dụng ở bệnh nhân suy thận

Ở bệnh nhân suy thận hoặc bệnh nhân thẩm tách máu. liều dùng đường tĩnh mạch có thể
được điêu chỉnh tùy theo mức độ suy thận.

Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác

Các chất giãn cơ không khử cực
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4.6.

Nov 2012

Piperacillin dùng đồng thời với vecuronium làm kéo dai tac dụng phong bế thần kinh cơ
cua vecuronium. Do cé co ché tac dụng tương tự nhau, tác dụng phong bế thần kinh cơ

của bất kỳ chất giãn cơ không khử cực nảo cũng có thể bị kéo dài khi sử dụng cùng

piperacillin,

Các thuấc chống đông máu đường uống

Khi dùng đồng thời với heparin, các thuốc chỗng đông máu đường. uống và các thuốc

khác có thể ảnh hưởng tới hệ thống đông máu bao gồm chức năng tiểu cầu, cần theo dõi
đều đặn và tiến hành thường xuyện các xét nghiệm đồng máu thích hợp (Xem mục 4.4

Các cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng). ®%

Methotrexat

Piperacillin có thê làm giảm thải trừ methotrexat; do vậy cần theo đõi nồng độ
nethotrexat trong huyệt thanh của bệnh nhân để tránh độc tính của thuộc.

Probenecid

Cũng như với các penicillin khác, dùng đồng thoi probenecid va TAZOCIN® lam kéo dai

thời gian bán thải và làm giảm độ thanh thai qua thận cua ca piperacillin và tazobactam;

tuy nhiên nông độ đỉnh trong huyết tương của hai thuôc đều không bị ảnh hưởng.

Các aminoglycosid

Piperacillin đơn độc hoặc phối hợp với tazobactam đều không làm thay đổi đáng kế đến
được động học của tobramycin trên người có chức năng thận bình thường hoặc suy thận

mức độ vừa hoặc nhẹ. Dược động học của piperacillin, tazobactam và chất chuyển hoá
MI cũng không bị thay đổi đáng kế bởi tobramycin.

Vancomycin

  
   
  

Không có tương tác dược déng hoc nao gitta TAZOCIN" va vancomycin duge ghi nhận.

Tuy nhiên, một số nghiên cứu hồi cứu đã cho thấy sự gia tăng mức độ tốn thương thận cấp là.

tính ở những bệnh nhân sử dụng dồng thời piperacilin/tazobactam va vancomycin, so với /b,
sử dung vancomycin don déc. 3ä

Giông như các penieillin khác, dùng TAZOCINỂ có thể gây phản ứng dương tính giả cho

glucose trong nước tiểu khi dùng phương pháp khử đồng. Khuyến cáo nên dùng các phép
thử glueose dựa trên các phản ứng của enzym glucose oxidase.

Đã có báo cáo về kết quá dương tính khi dùng test Bio-Rad Laboratories Platelia

Aspergillus enzym immunoassay (FIA) trén bénh nhan ding TAZOCIN® nhưng sau đó

được xác nhận khô nhiễm Aspergillus. Phản ứng chéo với các polysaccharid phi-

Aspergillus và polyranoses với Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA đã được
báo cáo.

Do đó, các kết quả dương tính trên bệnh nhân dùng TAZOCIN® cần được đánh giá cẩn
thận và cần được xác nhận bằng các phương pháp chân đoán khác.

Ảnh hưỡng đến khả năng sinh sản, phụ nữ có thai và cho con bú
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Các nghiên cứu trên động vật cho thấy không có hiện tượng quái thai khi dùng kết hợp
piperacillin-tazobactam đường tĩnh mạch tuy nhiên đã có báo cáo về độc tính đối với khả
năng sinh sản trên chuột ở liều độc đối với chuột mẹ khi đưa thuốc qua duong tinh mach

hoặc mang bụng. Chưa có các nghiên cứu đầy đủ và có đối chứng khi sử dụng kết hợp
pIperacillin-tazobactam hoặc piperacillin hoặc tazobactam đơn độc trên phụ nữ có thai.

Piperacillin và tazobactam qua được nhau thai. Chỉ nên điều trị cho phụ nữ có thai khi lợi

ích mong đợi vượt trội hơn nguy cơ có thể xảy ra đối với phụ nữ mang thai và thai nhi.

Piperacilin bải tiệt với nỗng độ thâp qua sữa mẹ; nông độ tazobactam trong sữa mẹ chưa

được nghiên cứu. Phụ nữ đang cho con bú chỉ nên được điều trị khi lợi ích mong đợi vượt

trội hơn nguy cơ có thê xảy ra với người mẹ và trẻ bú mẹ.

4.7 Ảnh hưởng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc

Chưa có nghiên cứu về ảnh hưởng của thuộc trên khả năng lái xe và vận hành máy móc.

4.8.

Bảng tác dụng không mong muốn

Tác dụng không mong muốn

m
“⁄

 

 

Phân loại theo

cơ quan và hệ

thông

Rất
thường

gap
> 1/10

Thuong gap

2 1/100
dén <1/10

Ít gặp.
> 1/1000 đến <

1/100

Hiém gap

>1/10000 đên
<1/1000

Rat hiém

gap
<1/10000

Chưaxác định được tần

suât (không thê ước tính

được từ sô liệu có san)

 

Nhiễm trùng Nhiễm nâm Viêm đại tràng

 

 

 

 

 

và nhiễm ký candida” giả mạc
sinh trùng

Rối loạn máu Giảm tiểu câu. Giảm bạch cầu Mất bạch câu hạt Giảm toàn thê huyết câu,

và hệ bạch thiếu máu* giảm bạch cầu trung tính,

huyết ˆ thiếu máu tan huyết”, tăng
tiêu câu , tăng bạch câu ái

toan”

Rối loạn hệ Phản ứng dạng phản vệ”,

miễn dịch ` phản ứng phản vệ”, sốc dạng
phản vệ, sốc phản vệ”, quá
mẫn `

Rồi loạn Ha kali huyét

chuyén hóa và

dinh dưỡng

Rồi loạn tâm Mật ngủ
thần
Rồi loạn hệ Đau đầu

thần kinh
 

Rồi loạn mạch

mau    Ha huyét ap, viém
tinh mach, viém tinh

mạch huyết khối,
nóng bừng mặt    
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Rỗi loạn hô Chảy máu cam |Viêm phổi
hấp, lầng ngực tang bạch
và (rung thất cau ai toan
Rồi loạn tiêu |Tiêu Đau bụng, nôn Viêm miệng
hóa chảy mửa, táo bón, buồn|

nôn, khó tiêu
Rối loạn gan Viêm gan*, vàng da

mật

Rồi loạn da và Phát ban, ngứa Hồng ban da dạng”, |Hoại tử thượng bì Hội chứng Stevens-

mô dưới da nổi mẻ đay, nổi ban |nhiễm độc” Johnson’, hội chứng phát
rat san* ban do thuốc kèm tăng bach

cầu ái toan và các triệu
chứng toàn thân (DRESS)*,
hội chứng ngoại ban mụn

mủ toàn thân cấp tính
(AGEP)*, viêm da tróc vảy,
viêm da phồng rộp, ban xuất
huyết

Rắi loạn cơ Đau khớp, đau cơ
xương, mô
liên kết và
xương
Rối loạn thận Suy thận, viêm thận kế

và hệ tiết niệu
Réi loan toan | Sốt, phản ứng tại |Ơn lạnh `
thân và tại chỗ cho tiêm 7

tiêm £
Xét nghiệm Alanin Giam glucose mau, Thời gian :

aminotransferase |tang bilirubin mau, chay mau
tang, aspartat thời gian kéo dài,
aminotransferase |prothrombin kéo dài gamma- 2
tăng, tông lượng glutamyltran ‹
protein giảm, Sferase tăng, 0,
albumin mau giam,|

thir nghiém -
Coombs duong

tinh, creatinin mau.

tang, phosphatase

kiểm mau tang, ure
máu tăng, thời gian| “
thromboplastin )

từng phần hoạt hóa E
kéo dài ĐỊ

D
*Tác dụng không mong muốn sau khi thuốc lưu hành AN
Str dung piperacillin cé liên quan với tăng tỷ lệ sôt và phát ban ở bệnh nhân xơ nang fh

49. Qua lieu x

Triéu ching >

Đã có các báo cáo sau khi thuốc lưu hành về việc dùng quá liều TAZOCIN”. Hầu hết các
triệu chứng xảy ra bao gồm nôn, buồn nôn, và tiêu chảy đã được báo cáo khi dùng ở liều
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điều. trị thông thường. Các bệnh nhân có thé bị kích thích thần kinh cơ hoặc co giật nếu
truyền tĩnh mạch liều cao hơn liều được khuyến cáo (đặc biệt nếu bệnh nhân bị suy thận).

Điều trị

Điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng tùy thuộc bệnh cảnh lâm sàng của bệnh nhân. Chưa

co thudc giải độc đặc hiệu. Có thê giảm bớt nông độ piperacillin hoặc tazobactam quá cao
trong huyệt thanh băng thâm tách máu (xem mục 5.2. Đặc tính dược động học).

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LÝ HỌC

Các đặc tính dược lực học th

Nhóm được lý điều tri: ⁄

Kháng sinh sử dụng toàn thân, kết hợp của các penicillin và chất ức chế B lactamase, ma

ATC: JOICROS

Cơ chế tác dung:

Piperacillin natri có hoạt tính diệt khuẩn bằng cách ức chế sự tổng hợp thành tế bào vi
khuân nhạy cảm. Piperacillin có hoạt tính ức chế nhiều vi khuân gram dương và gram âm,

hiểu khí và ky khí trên vi vitro.

Tazobactam natri ít có các hoạt tính kháng khuan in vitro lién quan dén lam sang do bi
giảm ái lực đối với các protein liên kết penicillin. Tuy nhiên, nó lại là một chất ức chế
enzym ÿ-lactamase của các enzym phân tử nhóm A, bao gồm các enzym penicillinase va

cephalosporinase Richmond-Sykes loại II (Bush nhóm 2b & 2b. Tazobactam natri cũng

có thể thay đổi hoạt tính để ức chế các enzym penicillinase nhóm II và IV (2a & 4). Ở liều
điều trị được khuyến cáo, tazobactam không có tác dụng đổi với các enzym

chromosomally-meditated B-lactamase.

Tỷ lệ gặp kháng thuốc có thê thay đồi tùy theo vị trí địa lý và thời điểm đối với các chủng
vi khuẩn đã chọn. Do đó, đối với cácchúng vikhuân trong bảng dưới đây mà việc kháng

thuốc của chúng có thể gây ra các vẫn đề nghiêm trọng, cân phải tiến hành thử nghiệm

đánh giá độ nhạy cảm đê bác sỹ có thể lựa chọn được loại kháng sinh hiệu quả nhất. Tiêu
chuẩn diễn giải CLSI với phép thử độ nhạy cảm của piperacillin/tazobactam được liệt kê

trong bảng dưới đây:
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TIEU CHUAN DIEN GIAI BO NHAY CAM CLSI CHO
PIPERACILLIN/TAZOBACTAM
 

Vùng vô khuẩn theo

Nồng độ ức chế tối thiểu — phương pháp khuyếch
(MIC) theo mg/L tán qua giây lọc?

Tác nhân gây bệnh Piperacillin * (Đường kính (mm))

S 1 R 5 I R
 

Enterobacteriaceae va
7 <16 32-64 2128 221 18 - 20 <17

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa <16 32-64 >12§ >21 15 - 20 <14

Một số baeilli gram âm đễ mọc khác? - - - >2i 18-20 <17

Haemophilus influenza <1 - >2 >21 - 7

Staphylococcus aureus <8 - 216 218 - <17

Nhom Bacteroidesfragilis" <32 64 2128 - -
 

Nguôn: Viện Liêu chuân Thí nghiệm va Lam sang. Qui trinh thuc hién chuẩn đối với pháp thử
độ nhạy cảm kháng khuẩn; Bồ sung thông tin lẫn thứ 22.Tài liệu tham khảo CL§1 M100-S22.
CLSI, Wayne, PA, 2012.

S = Nhay cam. I = Trung gian. R = Kháng.

® MIC được xác định bằng cách đùng nỗng độ xác định 4 mg/L. tazobactam va thay đổi các nồng
độ piperacillin khác nhau.

PTiêu chuẩn diễn giải CLSI dựa trên các đĩa chứa 100 yg piperacillin va 10 ug tazobactam.
°¿ Tham khảo tài liệu CLSI M100-S22, Bảng 2B-5 để có danh sách các vì khuẩn.

3 Ngoại trừBacteroides fragilis, MICs được xác định chỉ bằng pha loãng thạch.   
Quy trình đánh giá độ nhạy cảm chuẩn hóa yêu cầu phải dùng vi sinh vật có kiểm soát

chật lượng để kiểm soát các khía cạnh kỹ thuật của quy trình thử. Vì sinh vật có kiểm soát
chất lượnglà các chủng đặc hiệu có đặc tính sinh học nội tại liên quan đến cơ chếkháng
thuốc và cấu trúc gen của vi sinh vật, các chủng đặc hiệu được dùng để kiểm soát chất
lượng phép thử độ nhạy cảm không có ý nghĩa lâm sàng đáng kể.

Phô kháng khuân: rs

Piperacillin/tazobactam được chứng minh có hoạt tính với hầu hết các vi khuẩn sau, cả
trong thử nghiệm vitro và trong các nhiễm khuẩn lâm sảng nêu dưới đây:

Vi khuẩn gram đương hiếu khí và tùy nghỉ

Staphylococcus aureus (chi riêng các chủng nhạy cảm methicillin)
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Vị khuân gram âm hiếu khí và tùy nghỉ

Acinetobacter baumannii

Escherichia coli

Haemophilus influenzae (ngoai tru ching phân lap khang ampicillin B-lactamase 4m tinh)
Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa (ding két hop voi mot aminoglycosid ma chang phan lap nhay
cam)

Vi khuan gram âm ky khí:

Nhóm Bacteroidesfragilis (B. fragilis, B ovatus, B thetaiotaomicron, va B vulgatus)

Cac dir liéu invitro sau day da duoc ghi nhan, nhung y nghia lam sang cla né con chua

được biết.

Ít nhất 90% các vi khuẩn sau có nồng độ ức chế tối thiểu im viro (MIC) ít hơn hoặc bằng
điểm gãy nhạy cảm của piperacillin/tazobactam. Tuy nhiên, độ an toàn và hiệu quả của
piperacillin/tazobactam trong điều trị nhiễm khuẩn do các vi khuẩn này trên lâm sàng

chưa được xác lập trong các thử nghiệm lâm sàng kiểm soát tốt một cách đầy đủ.

Vị khuẩn gram dương hiểu khí và tùy nghỉ:

Enterococcusfaecalis (Chi riéng cac chung phân lập nhạy cảm ampicillin hoặc penicillin)

Staphylococcus epidermidis (chi riéng ching phan lap nhay cam methicillin)

Streptococcus agalactiae’

Streptococcus pneumoniae’ (chỉ riêng các chủng phan lap nhay cam penicillin)

Streptococcus pyogenes’

Streptococci nhém Viridans j

Vi khudn gram 4m hiếu khí và tùy nghĩ: h

Citrobacter koseri

Moraxella catarrhalis

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Providencia stuartii

Providencia rettgeri

Salmonella enterica

Vi khuan gram dương ky khí:
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Nov 2012

Clostridium perfringens

Vi khuẩn gram âm ky khí:

Bacteroides distasonis

Prevotella melaninogenica

° Đây không phải là những vi khuẩn sinh enzym ÿ-lactamase và do đó nhạy cảm với cả
piperacillin don déc.

Các đặc tính dược động học by

Phân bô =

Cả piperacillin và tazobactam đều liên kết với protein huyết tươngxấp xi khoảng 30%.
Liên kết với protein huyết tương của piperacillin hoặc tazobactam không bị ảnh hưởng

bởi sự hiện diện của chất còn lại. Liên kết với protein huyết tương của chất chuyển hoá
tazobactam không đáng kê.

TAZOCIN” được phân bố rộng rãi trong các mô và các dịch cơ thể bao gồm niêm mạc

ruột, túi mật, phôi, mật, và xương. Nông độ trung bình trong các mô thường từ 50% tới
100% so với trong huyệt tương.

Chuyển hoá

PIperacillin được chuyên hóa thành chất chuyển hoá desethyl có hoạt tính vi sinh vật yếu.
Tazobactam được chuyên hóa thành một chât chuyên hóa duy nhât không có hoạt tính vị
sinh vật.

Thai trv

Piperacillin và tazobactam được bài tiết qua thận nhờ quá trình lọc cầu thận và sự bài tiết
ở ông thận. Piperacillin được bài tiết nhanh chóng dưới dạng không đổi với 68% liều dùng
được tìm thây trong nước tiêu. Tazobactam và chất chuyển hoá của nó được thải trừ chủ
yêu qua thận với 80% liều dùng tìm thấy dưới dạng không đổi và phần còn lại dưới dang
chất chuyền hoá duy nhất. Piperacillin, tazobactam và desethyl pIperacillin cũng được bài
tiết qua mật.

Sau khi dùng đơn hay đa liều TAZOCINP cho người khỏe mạnh, thời gian bán thải huyết
tương của piperacillin và tazobactam dao động từ 0,7 đên 1,2 giờ và không bị ảnh hưởng

bởi liêu hoặc khoảng thời gian truyên. Thời gian bán thải cua ca piperacillin va
tazobactam tăng lên khi độ thanh thải thận giảm.

Tazobactam không làm thay đôi đáng kê được động học của piperacillin. Piperacilin có vẻ
như làm giảm tôc độ thải trừ của tazobactam.

Các đối tượng đặc biệt

Thời gian bán thải của piperacillin và của tazobactam tăng tương ứng xấp xỉ 25% và 18%
ở bệnh nhân xơ gan so với những đôi tượng khỏe mạnh.
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Thời gian bán thai cua piperacillin va cua tazobactam tang khi độ thanh thải creatinin
giảm. So với bệnh nhân có chức năng thận bìnhthường, thời gian bán thải cua piperacillin

và tazobactam tăng lên tương ứng 2 lần và 4 lần ở bệnh nhân có độ thanh thải creatinin
dưới 20mL/phút.

Thâm tách máu loại bỏ được 30% tới 50% piperacillin/tazobactam, cộng thêm với 5% liều

tazobactam được loại trừ ở dạng chất chuyển hoá của tazobactam. Tham phân màng bụng

loại bỏ được xấp xỉ 6% và 21% các liễu piperacillin và tazobactam tương ứng, và thêm tối
đa 18% liều tazobactam dưới dạng chất chuyên hóa của tazobactam.

Các dữ liệu an toàn tiên lâm sàng 0

Khả năng gây ung thư «

Các nghiên cứu về khả năng gây ung thư chưa được tiến hành với piperacillin,

tazobactam, hoặc dạng phôi hợp.

Đột biến gen

Piperacillin/tazobactam âm tính trong các thử nghiệm đột biến gen trên vi sinh vật.
Piperacillin/tazobactam âm tính trong thử nghiệm tông hợp DNA không theo lịch trình
(UDS). Piperacillin/tazobactamâm tính trong thử nghiệm đột biến điêm ở động vật có vú
(tế bào buồng trứng hypoxanthine phosphoribosyltransferase [HPRT] chuột đồng Trung

Quốc).

Piperacillin/tazobactam âm tính trong thử nghiệm biến đổi tế bao động vật có vú

(BALB/c-3T3). Trên in vivo, piperacillin/tazobactam không gây ra sự biến đổi nhiễm sắc

thé trên chuột công khi tiêm tĩnh mạch.

Piperacillin 4m tính trong các thử nghiệm đột biến gen vi sinh vật. Không có hư hại DNA
của vi khuẩn khi thử với piperacillin (thí nghiệm Rec). Piperacillin cũng âm tính trong thử
nghiệm UDS. Piperacillin dương tính trong thử nghiệm đột biến điểm trên động vật có vú
(tế bào lympho chuột). Piperacillin âm tính trong thử nghiệmbiến đôi tế bào (BALB/c-
313). Trén in vivo, piperacillin khéng gay ra sự biến đổi nhiễm sắc thể trên chuột nhắt khi

tiêm tĩnh mạch.

Tazobactamâm tính trong các thử nghiệm đột biến gen vi sinh vật. Tazobactam cũng âm
tính trong thử nghiệm UDS. Tazobactamâm tính trong thử nghiệm đột biến điêm ở động
vật có vú (tế bào buồng trứng HPRT chuột đồng Trung Quốc). Tazobactam dương tính

trong một thử nghiệm đột biến điểm ở động vật có vú khác (tế bào lympho
chuột).[azobactam âm tính trong thử nghiệm biến đổi tế bào (BALB/c-313). Trong một
thử nghiệm di truyền học tế bảo iw viro (tế bào phổi chuột đồng Trung Quốc), tazobactam
cho kết quả âm tính. Trên 7 vivo, tazobactam không gây ra sự biến đổi nhiễm sắc thể trên

chuột céngkhi tiém tinh mach.

Độc tính sinh sản

Nghiên cứu về sự phát triên phôi-thai không cho thấy có bằng chứng về hiện tượng quái

thai sau khi dùng tazobactam hoặc hỗn hợp piperacillin/tazobactam theo đường tĩnh mạch,
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tuy nhiên nhận thấy trọng lượng thai bị giảm nhẹ trên chuột cống ở mức liều gây độc cho

chuột mẹ.

Dùng piperacillin/tazobactam tiêm trong màng bụng có liên quan đến sự giảm nhẹ kích

thước và tăng tỉ lệ bộ xương nhỏ bất thường (chậm sự cốt hóa xương) ở liều gây độc cho

mẹ. Sự phát triển thai nhi gần hoặc sau khi sinh bị ảnh hưởng (giảm trọng lượng con, tăng

tỉ lệ sinh thai chêt hoặc tử vong ở con) khi dùng liêu gây độc cho mẹ.

Ảnh hưởng đến khả năng sinh sản

Các nghiên cứu sinh sản trên chuột cống cho thấy không có bằng chứng về ảnh hưởng làm
giảm khả năng sinh sản của tazobactam hoặc piperacllin/tazobactam khi tiêm mang bung.

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC HỌC

Danh mục tá dược

Acid citric monohydrat , dinatri edetat (dihydrat). -

Tương ky

Các dung dịch được biết là tương hợp với TAZOCINỂ có chứa EDTA đề hòa tan thành
dung dịch là:

e  Natri clorid 0,9% pha tiêm

e_ Nước vô khuẩn pha tiêm

e Dextrose 5%

e Nước muối sinh lý kìm khuẩn/Parabens

e Nude kim khuan/Parabens

e Nude muéi sinh ly kim khuan/ Alcol Benzyl

e Nudc kim khuan /Alcol Benzyl

Dung dich sau khi hoa tan cua TAZOCINP có chứa EDTA có thê được pha loãng thêm tới

thê tích mong muốn (ví dụ 50mL thành 150mL) với một trong những dung môi tương hợp
dành cho đường tĩnh mạch được liệt kê dưới đây:
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e Natri clorid 0,9% pha tiém

e Nước vô khuẩn pha tiêm”

e Dextrose 5%

e Dextran 6% trong nước muối sinh lý

e Dung dich Ringer Lactat

e Dung dich Hartmann

e Dung dich Ringer Acetat Oy
-

e Dung dich Ringer Acetat/Malat

' Thể tích tối đa được khuyến cáo của nước vô khuẩn đề pha tiêm cho mỗi liều là 50mL.

Bất cứ khi nào dùng đồng thời TAZOCINỶ với một kháng sinh khác (ví dụ các
aminoglycosid), các thuôc phải được tiêm truyền riêng rẽ. Việc trộn TAZOCIN với một

aminoglycosid trên in vitro cé thé lam mat hoạt tính của aminoglycosid đó.

Việc trộn các kháng sinh J-Ìactam với các aminoglycosid trên/n viro có thể làm mắt hoạt

tính của aminoglycosid. Tuy nhiên, amikacin và gentamicin đã được xác định là tương

hợp với TAZOCINỶ trên in viro với một vài dung địch pha loãng ở các nồng độ cụ thể
(Xem mục 4.2 Liều dùngvà cách dùng).

Không nên trộn TAZOCINỶŸ với các thuốc khác trong cùng một bơm kim tiêm hoặc một

chai dịch truyền vì tính tương hợp chưa được xác lập.

Do không ôn định về hóa học, không dùng TAZOCINỶ với các dung dịch chỉ chứa natri

bicarbonat.

Không được thêm TAZOCINỸ vào chế phẩm máu hoặc sản phẩm thuỷ phân albumin.

6.3. Thời hạn sử dụng

36 tháng kê từ ngày sản xuất.

6.4. Thận trọng đặc biệt khi bảo quán

Lọ thuốc bột Tazocin khi chưa hòa tan thành dung dịch: Bảo quản dưới 30°C.

Dung dịch sau khi hòa tan thuốc bội: Bỏ phần dung dịch không sử dụng sau 24 giờ nếu
bảo quản dưới 25°C hoặc sau 48 giờ nêu bảo quản trong tủ lạnh (2°C-8°C).

6.5. _ Tính chất và dung lượng của bao bì đóng gói

Hop | lo 4,5 g.

6.6. Hướng dẫn đặc biệt cho sử dụng, xử lý và loại bố

Hướng dẫn hòa tan thành dung dịch và pha loãng để sử dụng:
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Chỉ dùng để truyền tĩnh mạch: Hòa tan thành dung dịch mỗi lọ với thể tích dung môi

trong bảng dưới đây, sử dụng một trong những dung môi tương hợp dé hoa tan thuốc

thành dung dịch. Lắc xoáy cho đến khi thuốc hoà tan.

Khi lắc xoáy liên tục, nhìn chung việc hòa tan thành dung dịch xảy ra trong vòng 5 đến 10

 

 

 

 

    
 

phút.

Dung tích lọ Thê tích dung môi tương hợp được thêm vào

(TAZOCIN®) mỗi lọ
2,25 g 10 mL

3,375 g 15 mL

4,50 ¢g 20 mL

40,5 ¢ 152 mL

Tiêu chuẩn: Nhà sản xuất OH

Nha san xudt: Wyeth Lederle S.R.L. — Via Franco Gorgone Z.1., 95100 Catania(CT), Y.

®Nhãn hiệu đã đăng ký

LPD date: 03 Mar, 2016

Reference CDS date: 13 Jan, 2016

Reference UK SmPC date: Sep, 2015
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