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Tazopelin 3,375g
Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc
Để xa tầm tay trẻ em

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng

1. Thành phần công thức thuốc: Mỗi lọ bột pha tiêm chứa:
- Thành phần hoạt chất: 
Piperacillin (dưới dạng piperacillin natri) ……...  3g
Tazobactam (dưới dạng tazobactam natri) ...  0,375 g

2. Dạng bào chế: 
2.1. Dạng bào chế: Bột pha tiêm 
 

2.2. Mô tả dạng bào chế: Bột thuốc hoặc khối xốp màu trắng hoặc gần như trắng, không mùi, dễ hút ẩm.
3. Chỉ định:
- Nhiễm trùng trong ổ bụng: Tazopelin 3,375g được chỉ định ở người lớn và trẻ em (≥ 2 tháng tuổi) để điều trị viêm ruột thừa (có biến chứng do vỡ hoặc áp xe) và viêm phúc mạc do các chủng phân lập Escherichia coli sản xuất β-lactamase hoặc các loại vi khuẩn sau đây của nhóm Bacteroides fragilis: B. fragilis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron hoặc B. vulgatus. 
- Viêm phổi mắc phải trong bệnh viện: Tazopelin 3,375g được chỉ định ở người lớn và trẻ em (≥ 2 tháng tuổi) để điều trị viêm phổi mắc phải trong bệnh viện (từ trung bình đến nặng) do các chủng phân lập Staphylococcus aureus sản xuất β-lactamase và các loài nhạy cảm với piperacillin/tazobactam như: Acinetobacter baumannii, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae và Pseudomonas aeruginosa (viêm phổi mắc phải trong bệnh viện do P. aeruginosa nên được điều trị kết hợp với một aminoglycosid, xem phần 4. Liều dùng và cách dùng).

- Nhiễm trùng da và cấu trúc da: Tazopelin 3,375g được chỉ định ở người lớn để điều trị nhiễm trùng da, cấu trúc da không biến chứng và có biến chứng, bao gồm viêm tế bào, áp xe da và nhiễm trùng ở chân do thiếu máu cục bộ/tiểu đường được gây ra bởi các chủng phân lập Staphylococcus aureus sản xuất β-lactamase.
- Nhiễm trùng vùng chậu ở nữ: Tazopelin 3,375g được chỉ định ở người lớn để điều trị viêm nội mạc tử cung sau sinh hoặc bệnh viêm vùng chậu do các chủng phân lập Escherichia coli sản xuất β-lactamase.

- Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng: Tazopelin 3,375g được chỉ định ở người lớn để điều trị viêm phổi mắc phải tại cộng đồng (mức độ trung bình) do các chủng phân lập Haemophilus influenzae sản xuất β-lactamase.
* Để giảm sự phát triển của vi khuẩn kháng thuốc và duy trì hiệu quả của Tazopelin 3,375g và các loại thuốc kháng khuẩn khác, chỉ nên sử dụng Tazopelin 3,375g để điều trị hoặc ngăn ngừa nhiễm trùng được chứng minh hoặc nghi ngờ mạnh là do vi khuẩn gây ra. Khi có kết quả nuôi cấy và độ nhạy cảm kháng sinh của vi khuẩn, cần xem xét lựa chọn hoặc điều chỉnh liệu pháp kháng khuẩn. Trong trường hợp không có dữ liệu này, mô hình dịch tễ học và độ nhạy cảm kháng sinh của vi khuẩn tại địa phương có thể góp phần lựa chọn điều trị theo kinh nghiệm.

4. Liều dùng và cách dùng:

4.1. Liều dùng

* Đối với bệnh nhân người lớn với các chỉ định ngoại trừ viêm phổi mắc phải trong bệnh viện:
Tổng liều sử dụng Tazopelin 3,375g hàng ngày thông thường cho người lớn với các chỉ định ngoại trừ viêm phổi mắc phải trong bệnh viện là 3,375 g mỗi 6 giờ với tổng liều mỗi ngày 13,5 g (12,0 g piperacillin/1,5 g tazobactam). Thời gian điều trị thường là từ 7 đến 10 ngày.
* Đối với bệnh nhân người lớn bị viêm phổi mắc phải trong bệnh viện:

Điều trị hợp lý ban đầu ở bệnh nhân người lớn bị viêm phổi mắc phải trong bệnh viện nên bắt đầu Tazopelin 3,375g với liều 4,5 g mỗi 6 giờ kèm với một aminoglycosid, với tổng liều mỗi ngày 18,0 g (16,0 g piperacillin/2,0 g tazobactam). Thời gian điều trị là 7 đến 14 ngày. Điều trị bằng aminoglycosid nên được tiếp tục ở những bệnh nhân phân lập được P. aeruginosa.
* Đối với bệnh nhân người lớn bị suy thận:

Ở những bệnh nhân người lớn bị suy thận (độ thanh thải creatinin ≤ 40 ml/phút) và bệnh nhân đang thẩm tách (thẩm tách máu và lọc màng bụng liên tục ngoại trú), nên giảm liều Tazopelin 3,375g theo mức độ suy thận. Liều khuyến cáo Tazopelin 3,375g hàng ngày cho bệnh nhân suy thận như bảng 1:
Bảng 1: Liều khuyến cáo của Tazopelin 3,375g ở bệnh nhân bị suy thận và có chức năng thận bình thường (dưới dạng tổng gam piperacillin/tazobactam)
	Độ thanh thải creatinin, ml/phút
	Tất cả các chỉ định (trừ viêm phổi mắc phải trong bệnh viện)
	Viêm phổi mắc phải trong bệnh viện

	> 40 ml/phút
	3,375 g mỗi 6 giờ
	4,5 g mỗi 6 giờ

	20 - 40 ml/phút *
	2,25 g mỗi 6 giờ
	3,375 g mỗi 6 giờ

	< 20 ml/phút *
	2,25 g mỗi 8 giờ
	2,25 g mỗi 6 giờ

	Thẩm tách máu **
	2,25 g mỗi 12 giờ
	2,25 g mỗi 8 giờ

	Lọc màng bụng liên tục ngoại trú
	2,25 g mỗi 12 giờ
	2,25 g mỗi 8 giờ

	* Độ thanh thải creatinin đối với bệnh nhân không có thẩm tách máu.
** 0,75 g (0,67 g piperacillin/0,08 g tazobactam) nên được dùng sau mỗi lần thẩm tách máu trong các ngày thẩm tách máu.


Đối với bệnh nhân thẩm tách máu, liều tối đa là 2,25 g mỗi 12 giờ cho tất cả các chỉ định ngoài viêm phổi mắc phải trong bệnh viện và 2,25 g mỗi 8 giờ đối với viêm phổi mắc phải trong bệnh viện. Vì thẩm tách máu đào thải 30% đến 40% liều dùng, nên dùng thêm 0,75 g Tazopelin 3,375g (0,67 g piperacillin/0,08 g tazobactam) sau mỗi lần thẩm tách máu vào những ngày thẩm tách máu. Không cần dùng thêm liều Tazopelin 3,375g cho bệnh nhân lọc màng bụng liên tục ngoại trú.
* Đối với bệnh nhân trẻ em bị viêm ruột thừa/viêm phúc mạc hoặc viêm phổi mắc phải trong bệnh viện:

- Liều khuyến cáo đối với bệnh nhân trẻ em bị viêm ruột thừa và/hoặc viêm phúc mạc hoặc viêm phổi mắc phải trong bệnh viện ≥ 2 tháng tuổi, nặng tới 40 kg và có chức năng thận bình thường, được mô tả trong Bảng 2.

Bảng 2. Liều khuyến cáo của Tazopelin 3,375g ở bệnh nhân trẻ em ≥ 2 tháng tuổi, nặng ≤ 40 kg và với chức năng thận bình thường.
	Tuổi
	Viêm ruột thừa và/hoặc viêm phúc mạc
	Viêm phổi mắc phải trong bệnh viện

	2 tháng đến 9 tháng
	90 mg/kg
(80 mg piperacillin/10 mg tazobactam)

mỗi 8 (tám) giờ
	90 mg/kg

(80 mg piperacillin/10 mg tazobactam)

mỗi 6 (sáu) giờ

	> 9 tháng tuổi
	112,5 mg/kg
(100 mg piperacillin/12,5 mg tazobactam)

mỗi 8 (tám) giờ
	112,5 mg/kg

(100 mg piperacillin/12,5 mg tazobactam)

mỗi 6 (sáu) giờ


Bệnh nhân trẻ em nặng hơn 40 kg và có chức năng thận bình thường nên dùng liều như người lớn.
- Chưa xác định được cách điều chỉnh liều ở bệnh nhân trẻ em bị suy thận.
* Bệnh nhân cao tuổi:

- Thông thường, lựa chọn liều cho bệnh nhân cao tuổi nên thận trọng, thường bắt đầu từ mức liều dùng thấp trong khoảng liều dùng, để đánh giá mức độ nguy cơ bị suy giảm chức năng gan, thận hoặc tim và bệnh đồng thời hoặc điều trị bằng thuốc khác.
- Bệnh nhân trên 65 tuổi không có nguy cơ cao phát triển các tác dụng phụ theo tuổi tác. Tuy nhiên, nên điều chỉnh liều khi có suy thận.

- Tazopelin 3,375g được biết là đào thải chủ yếu qua thận và nguy cơ phản ứng độc do thuốc có thể cao hơn ở những bệnh nhân bị suy thận. Do bệnh nhân cao tuổi có nguy cơ cao bị suy giảm chức năng thận, cần thận trọng lựa chọn liều và theo dõi chức năng thận có thể hữu ích.

- Tazopelin 3,375g chứa 162 mg natri trong mỗi lọ thuốc. Bệnh nhân cao tuổi có thể đáp ứng với việc giảm natri niệu đối với lượng muối nạp vào. Điều này có thể quan trọng về mặt lâm sàng đối với các bệnh như suy tim sung huyết.
* Bệnh nhân suy gan: 

Điều chỉnh liều chưa được chứng minh ở bệnh nhân xơ gan.
* Bệnh nhân bị xơ nang: 

Cũng như các penicillin bán tổng hợp khác, liệu pháp piperacillin có liên quan đến tăng tỷ lệ sốt và phát ban ở bệnh nhân bị xơ nang.
4.2. Cách dùng

Hoàn nguyên mỗi lọ thuốc với 15ml dung môi *, sử dụng một dung môi tương hợp để pha. Lắc đều đến khi tan hoàn toàn.

* Các dung môi tương hợp có thể dùng để hoàn nguyên: nước cất pha tiêm, NaCl 0,9%, Glucose 5%.

- Tiêm tĩnh mạch chậm: Dung dịch sau khi hoàn nguyên ở trên được sử dụng để tiêm tĩnh mạch chậm.
- Truyền tĩnh mạch: 
Dung dịch sau khi hoàn nguyên ở trên được pha loãng thêm thành thể tích mong muốn (ví dụ 50 đến 150 ml) với các dung môi tương hợp NaCl 0,9%, glucose 5% hoặc nước cất pha tiêm **. Dung dịch sau pha loãng được truyền tĩnh mạch trong thời gian tối thiểu 30 phút.
** Lượng nước cất pha tiêm tối đa cho mỗi liều dùng là 50 ml.

Lưu ý: 
- Quá trình hoàn nguyên và pha loãng thuốc phải được thực hiện trong điều kiện vô trùng. Trước khi dùng phải kiểm tra dung dịch bằng mắt về sự đổi màu dung dịch và các hạt tiểu phân lơ lửng trong dung dịch. Chỉ sử dụng khi dung dịch trong suốt và không có các hạt tiểu phân lơ lửng.

- Thông thường nên sử dụng thuốc bằng cách truyền tĩnh mạch. Nhưng nếu khó sử dụng đường truyền tĩnh mạch, như cần hạn chế đáng kể lượng nước nhập vào, có thể dùng đường tiêm tĩnh mạch chậm nếu cần.

4.3. Một số lưu ý đặc biệt về xử lý thuốc trước và sau khi sử dụng 
Không có yêu cầu đặc biệt về xử lý thuốc sau khi sử dụng.
5. Chống chỉ định

Tazopelin 3,375g chống chỉ định ở những bệnh nhân có tiền sử dị ứng với bất kỳ penicillin, cephalosporin hoặc chất ức chế β-lactamase.
6. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc

- Phản ứng quá mẫn:

Các phản ứng quá mẫn (bao gồm cả sốc) (phản vệ/dạng phản vệ) nghiêm trọng và đôi khi gây tử vong đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị bằng Tazopelin 3,375g. Những phản ứng này có khả năng xảy ra nhiều ở những người có tiền sử quá mẫn với penicillin, cephalosporin hoặc với carbapenem hoặc có tiền sử nhạy cảm với nhiều chất gây dị ứng. Trước khi bắt đầu điều trị bằng Tazopelin 3,375g, nên tìm hiểu kỹ về các phản ứng quá mẫn trước đó. Nếu một phản ứng dị ứng xảy ra, nên ngừng sử dụng Tazopelin 3,375g và áp dụng liệu pháp thích hợp.
- Phản ứng bất lợi nghiêm trọng ở da:

Tazopelin 3,375g có thể gây ra các phản ứng bất lợi nghiêm trọng ở da, như hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì da nhiễm độc, phản ứng do thuốc làm tăng bạch cầu ái toan và các triệu chứng toàn thân và hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính. Nếu bệnh nhân có biểu hiện da phát ban, họ cần được theo dõi chặt chẽ và ngừng sử dụng Tazopelin 3,375g nếu các tổn thương tiến triển.
- Phản ứng bất lợi về huyết học:

+ Các biểu hiện xuất huyết đã xảy ra ở một số bệnh nhân đang dùng thuốc β-lactam, bao gồm cả piperacillin. Những phản ứng này đôi khi có liên quan đến bất thường của các xét nghiệm đông máu như thời gian đông máu, kết tập tiểu cầu và thời gian prothrombin và có khả năng xảy ra nhiều hơn ở bệnh nhân suy thận. Nếu các biểu hiện xuất huyết xảy ra, nên ngừng sử dụng Tazopelin 3,375g và điều trị thích hợp.
+ Giảm bạch cầu/giảm bạch cầu trung tính liên quan đến sử dụng Tazopelin 3,375g dường như có thể hồi phục và xảy ra thường xuyên nhất khi sử dụng kéo dài.
+ Nên đánh giá định kỳ chức năng tạo máu, đặc biệt là với liệu pháp kéo dài, tức là ≥ 21 ngày (xem phần 10. Tác dụng không mong muốn).
- Phản ứng bất lợi trên hệ thần kinh trung ương:

Cũng như các penicillin khác, Tazopelin 3,375g có thể gây kích thích thần kinh cơ hoặc co giật. Bệnh nhân dùng liều cao hơn, đặc biệt ở những bệnh nhân bị suy thận có thể có nguy cơ cao hơn xảy ra các phản ứng bất lợi hệ thần kinh trung ương. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân suy thận hoặc động kinh đối với các dấu hiệu và triệu chứng của kích thích thần kinh cơ hoặc co giật (xem phần 10. Tác dụng không mong muốn).
- Nhiễm độc thận ở bệnh nhân bị bệnh nghiêm trọng:

+ Việc sử dụng Tazopelin 3,375g được phát hiện là một yếu tố nguy cơ độc lập đối với suy thận và có liên quan đến việc phục hồi chức năng thận chậm so với các thuốc kháng khuẩn β-lactam khác trong một thử nghiệm ngẫu nhiên, đa trung tâm, có kiểm soát ở bệnh nhân bị bệnh nặng (xem phần 10. Tác dụng không mong muốn). Dựa trên nghiên cứu này, các lựa chọn điều trị thay thế nên được xem xét ở dân số có bệnh nặng. Nếu các lựa chọn điều trị thay thế không đầy đủ hoặc không có sẵn, theo dõi chức năng thận trong khi điều trị bằng Tazopelin 3,375g (xem phần 4. Liều dùng và cách dùng).
+ Sử dụng kết hợp piperacillin/tazobactam và vancomycin có thể liên quan đến việc tăng tỷ lệ tổn thương thận cấp tính (xem phần 9.1. Tương tác của thuốc).
- Ảnh hưởng đến chất điện giải:

Tazopelin 3,375g chứa 162 mg natri trong mỗi lọ thuốc, tương đương 8,1% lượng khuyến cáo tối đa thu nhận vào mỗi ngày của WHO là 2 g natri cho người lớn. Điều này nên được xem xét khi điều trị bệnh nhân cần hạn chế lượng muối ăn vào. Việc theo dõi chất điện giải định kỳ nên được thực hiện ở những bệnh nhân có trữ lượng kali thấp và khả năng hạ kali máu nên được lưu ý với những bệnh nhân có khả năng dự trữ kali thấp và đang điều trị bằng thuốc lợi tiểu hoặc liệu pháp gây độc tế bào.
- Tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile:

+ Tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile (CDAD) đã được báo cáo khi sử dụng gần như tất cả các chất kháng khuẩn, bao gồm Tazopelin 3,375g và có thể ở mức độ nghiêm trọng từ tiêu chảy nhẹ đến viêm đại tràng gây tử vong. Điều trị bằng các chất kháng khuẩn làm thay đổi hệ sinh vật bình thường của đại tràng dẫn đến sự phát triển quá mức của C. difficile.

+ C. difficile tạo ra độc tố A và B góp phần vào sự tiến triển của CDAD. Các chủng C. difficile sản xuất các độc tố này, gây tăng tỷ lệ mắc bệnh và tử vong, vì các bệnh nhiễm trùng này có thể kháng lại các liệu pháp kháng khuẩn và có thể phải phẫu thuật cắt bỏ trực tràng. CDAD phải được xem xét ở tất cả các bệnh nhân bị tiêu chảy sau khi sử dụng thuốc kháng khuẩn. Đánh giá cẩn thận tiền sử bệnh là cần thiết vì CDAD đã được báo cáo xảy ra trong hơn hai tháng sau khi dùng thuốc kháng khuẩn.
+ Nếu nghi ngờ hoặc xác nhận CDAD, có thể cần ngưng sử dụng thuốc kháng khuẩn đang sử dụng không kháng lại C. difficile. Điều trị bằng chất lỏng và chất điện giải thích hợp, bổ sung protein, kháng sinh điều trị C. difficile và đánh giá phẫu thuật nên được đưa ra theo đánh giá lâm sàng.

- Sự phát triển các vi khuẩn kháng thuốc:

Việc kê đơn Tazopelin 3,375g trong trường hợp không nhiễm trùng do vi khuẩn đã được chứng minh hoặc nghi ngờ mạnh, không thể mang lại lợi ích cho bệnh nhân và làm tăng nguy cơ phát triển vi khuẩn kháng thuốc.
7. Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú 

7.1. Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai:
Piperacillin và tazobactam qua nhau thai ở người. Tuy nhiên, không có đủ dữ liệu của piperacillin và/hoặc tazobactam ở phụ nữ mang thai để báo cáo nguy cơ dị tật bẩm sinh và sảy thai nghiêm trọng liên quan đến thuốc. Không thấy bất thường về cấu trúc của bào thai ở chuột cống hoặc chuột nhắt khi dùng piperacillin/tazobactam đường tĩnh mạch trong quá trình hình thành cơ quan tương ứng với liều gấp 1 - 2 lần và gấp 2 - 3 lần liều piperacillin và tazobactam ở người dựa trên diện tích bề mặt cơ thể (mg/m2). Tuy nhiên, nhiễm độc thai nhi khi có độc tính trên chuột mẹ đã được quan sát thấy trong các nghiên cứu độc tính tiến triển trong/sau sinh được thực hiện trên chuột cống (tiêm trong màng bụng trước khi giao phối và trong suốt thời gian mang thai hoặc từ ngày mang thai thứ 17 đến ngày cho bú thứ 21) với liều ít hơn so với liều khuyến cáo tối đa mỗi ngày ở người dựa trên diện tích bề mặt cơ thể (mg/m2).
Chưa rõ nguy cơ tiềm ẩn xảy ra dị tật bẩm sinh và sẩy thai nghiêm trọng trong dân số được chỉ định dùng thuốc. Trong dân số Hoa Kỳ, nguy cơ tiềm ẩn ước tính xảy ra các dị tật bẩm sinh và sảy thai nghiêm trọng trong thời kỳ mang thai được xác định trong lâm sàng lần lượt là 2 - 4% và 15 - 20%.
7.2. Thời kỳ cho con bú: 

Piperacillin được bài tiết qua sữa mẹ; nồng độ tazobactam trong sữa mẹ chưa được nghiên cứu. Chưa có thông tin về ảnh hưởng của piperacillin và tazobactam đối với trẻ bú sữa mẹ hoặc sản xuất sữa. Lợi ích phát triển và sức khỏe của việc cho con bú nên được cân nhắc với việc dùng Tazopelin 3,375g cho người mẹ và bất kỳ tác dụng phụ tiềm ẩn nào từ Tazopelin 3,375g đối với trẻ bú mẹ hoặc từ bệnh tiềm ẩn của người mẹ.
8. Tác động của thuốc khi lái xe và vận hành máy

Chưa có nghiên cứu về ảnh hưởng đến khả năng lái xe và sử dụng máy móc đã được thực hiện.
9. Tương tác, tương kỵ của thuốc 

9.1. Tương tác của thuốc:

* Các aminoglycosid:

- Piperacillin có thể làm bất hoạt các aminoglycosid bằng cách chuyển aminoglycosid thành các amid trơ về mặt vi sinh.
- Bất hoạt in vivo:

+ Khi dùng các aminoglycosid kết hợp với piperacillin cho bệnh nhân mắc bệnh thận giai đoạn cuối cần thẩm tách máu, nồng độ của aminoglycosid (đặc biệt là tobramycin) có thể giảm đáng kể và cần được theo dõi.

+ Sử dụng nối tiếp Tazopelin 3,375g và tobramycin cho bệnh nhân có chức năng thận bình thường hoặc suy thận nhẹ đến trung bình đã được chứng minh làm giảm nhẹ nồng độ tobramycin trong huyết thanh nhưng không cần điều chỉnh liều.

- Bất hoạt in vitro:

Do sự bất hoạt in vitro của aminoglycosid bởi piperacillin, Tazopelin 3,375g và aminoglycosid được khuyến cáo dùng riêng. Tazopelin 3,375g và aminoglycosid nên được hoàn nguyên, pha loãng và dùng riêng khi chỉ định điều trị đồng thời với aminoglycosid.
* Probenecid:

Probenecid dùng đồng thời với Tazopelin 3,375g kéo dài thời gian bán thải của piperacillin là 21% và đối với tazobactam là 71% vì probenecid ức chế bài tiết của cả piperacillin và tazobactam ở ống thận. Không nên dùng đồng thời probenecid với Tazopelin 3,375g trừ khi lợi ích lớn hơn rủi ro.
* Vancomycin:

- Các nghiên cứu đã phát hiện tăng tỷ lệ tổn thương thận cấp tính ở bệnh nhân dùng đồng thời piperacillin/tazobactam và vancomycin so với vancomycin đơn trị (xem phần 6. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc).
- Theo dõi chức năng thận ở bệnh nhân dùng đồng thời piperacillin/tazobactam và vancomycin.

- Không có tương tác dược động học đã được ghi nhận giữa piperacillin/tazobactam và vancomycin.

* Thuốc chống đông máu:

Các thông số đông máu nên được kiểm tra thường xuyên hơn và được theo dõi đều đặn trong khi sử dụng đồng thời liều cao của heparin, thuốc chống đông đường uống hoặc các loại thuốc khác có thể ảnh hưởng đến hệ thống đông máu hoặc chức năng của tiểu cầu (xem phần 6. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc).
* Vecuronium:

Piperacillin khi được sử dụng đồng thời với vecuronium có liên quan đến việc kéo dài sự phong bế thần kinh cơ của vecuronium. Tazopelin 3,375g có thể gây ra ảnh hưởng tương tự nếu được dùng cùng với vecuronium. Do cơ chế hoạt động tương tự, có thể dự đoán tác động phong bế thần kinh cơ do bất kỳ thuốc giãn cơ không khử cực nào đều có thể kéo dài khi có sự hiện diện của piperacillin. Theo dõi các phản ứng bất lợi liên quan đến phong bế thần kinh cơ.
* Methotrexat:
Chưa có nhiều dữ liệu cho thấy việc dùng đồng thời methotrexat và piperacillin có thể làm giảm độ thanh thải của methotrexat do cạnh tranh bài tiết ở thận. Tác động của tazobactam đối với việc đào thải methotrexat chưa được đánh giá. Nếu điều trị đồng thời là cần thiết, cần thường xuyên theo dõi nồng độ methotrexat trong huyết thanh cũng như các dấu hiệu và triệu chứng độc tính do methotrexat.
* Tác động trên các xét nghiệm cận lâm sàng:

- Đã có báo cáo kết quả xét nghiệm dương tính sử dụng thử nghiệm Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA ở những bệnh nhân dùng piperacillin/tazobactam đường tiêm, những bệnh nhân này sau đó được phát hiện là không bị nhiễm Aspergillus. Phản ứng chéo với các polysaccharid không Aspergillus và polyfuranose với xét nghiệm Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA đã được báo cáo. Do đó, kết quả xét nghiệm dương tính ở bệnh nhân dùng piperacillin/tazobactam nên được giải thích thận trọng và được xác định bằng các phương pháp chẩn đoán khác.
- Cũng như các penicillin khác, việc sử dụng Tazopelin 3,375g có thể dẫn đến phản ứng dương tính giả với glucose trong nước tiểu bằng phương pháp khử đồng. Nên sử dụng các xét nghiệm glucose dựa trên phương pháp oxy hóa glucose bằng enzym.

9.2. Tương kỵ của thuốc: 
- Tazopelin 3,375g không được trộn lẫn với các chế phẩm thuốc khác ngoại trừ các dung dịch ở mục 4.2 Cách dùng.
- Bất cứ khi nào sử dụng piperacillin/tazobactam đồng thời với một loại kháng sinh khác (ví dụ: aminoglycosid), các thuốc phải được sử dụng riêng biệt. In vitro, việc trộn kháng sinh beta-lactam với một aminoglycosid có thể dẫn đến bất hoạt aminoglycosid đáng kể.

- Không nên trộn piperacillin/tazobactam với các chất khác trong một ống tiêm hoặc chai tiêm truyền do tính tương thích chưa được chứng minh.

- Dung dịch Ringer lactat không tương thích với piperacillin/tazobactam.

- Do không ổn định hóa học, không nên sử dụng piperacillin/tazobactam trong các dung dịch chỉ chứa natri bicarbonat và các dung dịch làm thay đổi pH đáng kể.
- Không nên thêm piperacillin/tazobactam vào các chế phẩm từ máu hoặc chất thủy phân albumin.

10. Tác dụng không mong muốn: 

* Thực nghiệm từ thử nghiệm lâm sàng:

- Do các thử nghiệm lâm sàng được tiến hành trong các điều kiện khác nhau, các tỷ lệ phản ứng bất lợi quan sát được trong các thử nghiệm lâm sàng của một loại thuốc không thể so sánh trực tiếp với tỷ lệ trong các thử nghiệm lâm sàng của một loại thuốc khác và có thể không phản ánh tỷ lệ quan sát được trong thực tế.

- Thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân người lớn:

Trong các nghiên cứu lâm sàng ban đầu, 2621 bệnh nhân trên toàn thế giới đã được điều trị bằng piperacillin/tazobactam trong các thử nghiệm giai đoạn 3. Trong các thử nghiệm lâm sàng đơn trị liệu quan trọng ở Bắc Mỹ (n = 830 bệnh nhân), 90% các tác dụng phụ được báo cáo là nhẹ đến trung bình và thoáng qua. Tuy nhiên, trong 3,2% bệnh nhân được điều trị trên toàn thế giới, phải ngừng sử dụng piperacillin/tazobactam vì các tác dụng phụ chủ yếu liên quan đến da (1,3%), bao gồm phát ban và ngứa; hệ tiêu hóa (0,9%), bao gồm tiêu chảy, buồn nôn và nôn và phản ứng dị ứng (0,5%).
Bảng 3. Phản ứng bất lợi từ các thử nghiệm lâm sàng đơn trị liệu piperacillin/tazobactam
	Hệ cơ quan

Phản ứng bất lợi

	Các rối loạn đường tiêu hóa

Tiêu chảy (11,3%)

Táo bón (7,7%)

Buồn nôn (6,9%)

Nôn (3,3%)

Khó tiêu (3,3%)

Đau bụng (1,3%)

	Các rối loạn chung và tình trạng tại vị trí tiêm

Sốt (2,4%)

Các phản ứng tại vị trí tiêm (≤ 1%)

Rùng mình (≤ 1%)


	Các rối loạn hệ miễn dịch
Phản vệ (≤ 1%)

	Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng
Bệnh nấm Candida (1,6%)

Viêm đại tràng giả mạc (≤ 1%)

	Các rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng
Hạ đường huyết (≤ 1%)

	Các rối loạn cơ xương và mô liên kết
Đau cơ (≤ 1%)

Đau khớp (≤ 1%)

	Các rối loạn hệ thần kinh

Đau đầu (7,7%)

	Các rối loạn tâm thần
Mất ngủ (6,6%)

	Các rối loạn da và mô dưới da

Phát ban (4,2%, bao gồm cả ban dát sần, bóng nước và mày đay)
Ngứa (3,1%)

Ban xuất huyết (≤ 1%)

	Các rối loạn mạch

Viêm tĩnh mạch (1,3%)
Viêm tĩnh mạch huyết khối (≤ 1%)
Hạ huyết áp (≤ 1%)

Đỏ bừng (≤ 1%)

	Các rối loạn hô hấp, lồng ngực và trung thất

Chảy máu cam (≤ 1%)


- Các thử nghiệm viêm phổi mắc phải trong bệnh viện:
+ Hai thử nghiệm nhiễm trùng đường hô hấp dưới mắc phải ở bệnh viện đã được tiến hành. Trong một nghiên cứu, 222 bệnh nhân được điều trị bằng piperacillin/tazobactam trong một phát đồ liều dùng 4,5 g mỗi 6 giờ kết hợp với một aminoglycosid và 215 bệnh nhân được điều trị bằng imipenem/cilastatin (500 mg/500 mg mỗi 6 giờ) kết hợp với một aminoglycosid. Trong thử nghiệm này, các tác dụng phụ xuất hiện trong điều trị đã được báo cáo bởi 402 bệnh nhân, 204 (91,9%) trong nhóm piperacillin/tazobactam và 198 (92,1%) trong nhóm imipenem/cilastatin. 25 bệnh nhân (11,0%) trong nhóm piperacillin/tazobactam và 14 bệnh nhân (6,5%) trong nhóm imipenem/cilastatin (p > 0,05) đã ngừng điều trị do một tác dụng phụ.
+ Thử nghiệm thứ hai sử dụng một phát đồ dùng thuốc 3,375 g mỗi 4 giờ với một aminoglycosid.

Bảng 4. Phản ứng bất lợi từ các thử nghiệm lâm sàng piperacillin/tazobactam dùng với aminoglycosid a
	Hệ cơ quan

Phản ứng bất lợi

	Các rối loạn máu và hệ bạch huyết

Tăng tạo tiểu cầu (1,4%)

Thiếu máu (≤ 1%)

Giảm tiểu cầu (≤ 1%)

Tăng bạch cầu ái toan (≤ 1%)

	Các rối loạn đường tiêu hóa
Tiêu chảy (20%)

Táo bón (8,4%)

Buồn nôn (5,8%)


Nôn (2,7%)

Khó tiêu (1,9%)
Đau bụng (1,8%)
Viêm miệng (≤ 1%)

	Các rối loạn chung và tình trạng tại vị trí tiêm

Sốt (3,2%)
Phản ứng tại vị trí tiêm (≤ 1%)

	Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng

Bệnh nấm Candida ở miệng (3,9%)

Bệnh nấm Candida (1,8%)

	Đang điều tra

Tăng BUN (1,8%)

Tăng creatinin máu (1,8%)

Xét nghiệm chức năng gan bất thường (1,4%)

Tăng phosphatase kiềm (≤ 1%)

Tăng aspartat aminotransferase (≤ 1%)
Tăng alanin aminotransferase (≤ 1%)

	Các rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng

Hạ đường huyết (≤ 1%)

Hạ kali máu (≤ 1%)

	Các rối loạn hệ thần kinh

Đau đầu (4,5%)

	Các rối loạn tâm thần

Mất ngủ (4,5%)

	Các rối loạn thận và tiết niệu

Suy thận (≤ 1%)

	Các rối loạn da và mô dưới da

Phát ban (3,9%)

Ngứa (3,2%)

	Các rối loạn mạch

Viêm tĩnh mạch huyết khối (1,3%)

Hạ huyết áp (1,3%)

	a Đối với các phản ứng bất lợi do thuốc xuất hiện trong cả hai nghiên cứu, các phản ứng bất lợi có khả năng cao xảy ra.


- Các thử nghiệm khác: độc thận.
Trong một thử nghiệm ngẫu nhiên, đa trung tâm, có kiểm soát ở 1200 bệnh nhân người lớn bị bệnh nặng, piperacillin/tazobactam được phát hiện là một yếu tố nguy cơ gây suy thận (tỷ lệ chênh lệch 1,7, CI 95%, 1,18 đến 2,43) và liên quan đến việc phục hồi chức năng thận chậm nếu như đối chiếu với các thuốc kháng khuẩn β-lactam khác (xem phần 6. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc).

- Các biến cố bất lợi trong xét nghiệm (đã được thấy trong các thử nghiệm lâm sàng):

+ Trong các thử nghiệm được báo cáo, bao gồm cả nhiễm trùng đường hô hấp dưới mắc phải ở bệnh viện trong đó sử dụng liều piperacillin/tazobactam cao hơn kết hợp với một aminoglycosid, các thay đổi trong thông số xét nghiệm bao gồm:

++ Huyết học: giảm hemoglobin và hematocrit, giảm tiểu cầu, tăng đếm tiểu cầu, tăng bạch cầu ái toan, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính. Những bệnh nhân này đã ngưng điều trị, một số có các triệu chứng toàn thân đi kèm (như: sốt, rùng mình, ớn lạnh).

++ Đông máu: xét nghiệm Coombs trực tiếp dương tính, kéo dài thời gian prothrombin, kéo dài thời gian thromboplastin từng phần.

++ Gan: tăng thoáng qua AST (SGOT), ALT (SGPT), phosphatase kiềm, bilirubin.

++ Thận: tăng creatinin huyết thanh, ure nitrogen máu.

+ Các biến cố xét nghiệm bổ sung bao gồm các bất thường về chất điện giải (tức là tăng và giảm natri, kali và canxi), tăng đường huyết, giảm tổng số protein hoặc albumin, giảm glucose máu, tăng gamma-glutamyltransferase, hạ kali máu và kéo dài thời gian chảy máu.

- Các thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân trẻ em:

+ Các nghiên cứu của piperacillin/tazobactam ở bệnh nhân trẻ em cho thấy một dữ liệu an toàn tương tự như đã thấy ở người lớn. 
+ Trong một thử nghiệm lâm sàng theo thời gian, ngẫu nhiêu, có đối chứng, nhãn mở ở bệnh nhân trẻ em từ 2 đến 12 tuổi, bị nhiễm trùng trong ổ bụng (bao gồm cả viêm ruột thừa và/hoặc viêm phúc mạc), 273 bệnh nhân đã được điều trị với piperacillin/tazobactam (112,5 mg/kg dùng đường tĩnh mạch mỗi 8 giờ) và 269 bệnh nhân được điều trị với cefotaxim (50 mg/kg) kèm với metronidazol (7,5 mg/kg) mỗi 8 giờ. Trong thử nghiệm này, các tác dụng phụ xuất hiện trong điều trị đã được báo cáo ở 146 bệnh nhân, 73 (26,7%) trong nhóm piperacillin/tazobactam và 73 (27,1%) trong nhóm cefotaxim/metronidazol. 6 bệnh nhân (2,2%) trong nhóm piperacillin/tazobactam và 5 bệnh nhân (1,9%) trong nhóm cefotaxim/metronidazol đã ngừng điều trị do một tác dụng phụ.
+ Trong một nghiên cứu hồi cứu, đoàn hệ, 140 bệnh nhân trẻ em từ 2 tháng đến dưới 18 tuổi bị viêm phổi mắc phải trong bệnh viện đã được điều trị bằng piperacillin/tazobactam và 267 bệnh nhân được điều trị bằng thuốc đối chứng (bao gồm ticarcillin-clavulanat, carbapenem, ceftazidim, cefepim hoặc ciprofloxacin). Tỷ lệ tác dụng phụ nghiêm trọng nhìn chung tương tự nhau giữa nhóm piperacillin/tazobactam và nhóm thuốc đối chứng, bao gồm bệnh nhân từ 2 tháng đến 9 tháng được điều trị bằng piperacillin/tazobactam 90 mg/kg IV mỗi 6 giờ và bệnh nhân lớn hơn 9 tháng và dưới 18 tuổi được điều trị bằng piperacillin/tazobactam 112,5 mg/kg IV mỗi 6 giờ.
* Các biến cố khi thuốc lưu hành trên thị trường:

- Ngoài các phản ứng bất lợi của thuốc được xác định trong các thử nghiệm lâm sàng trong Bảng 3 và Bảng 4, các phản ứng bất lợi sau đây đã được xác định trong quá trình lưu hành piperacillin/tazobactam. Do các phản ứng này được báo cáo tự phát từ một tập hợp dân số không rõ quy mô, nên không phải lúc nào cũng có thể ước tính tỷ lệ xuất hiện của tác dụng phụ hoặc thiết lập một mối quan hệ nhân quả do phơi nhiễm thuốc.
+ Gan mật: viêm gan, vàng da.

+ Máu: thiếu máu tán huyết, mất bạch cầu hạt, giảm toàn thể huyết cầu.
+ Miễn dịch: phản ứng quá mẫn, phản ứng phản vệ/dạng phản vệ (bao gồm cả sốc).
+ Thận: viêm thận kẽ.

+ Các rối loạn hệ thần kinh: co giật.
+ Các rối loạn tâm thần: mê sảng.
+ Hô hấp: viêm phổi tăng bạch cầu ái toan.
+ Da và cấu trúc da: hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens - Johnson, hoại tử biểu bì da nhiễm độc, hội chứng phát ban do thuốc với tăng bạch cầu ái toan và nhiều triệu chứng toàn thân (DRESS), hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP), viêm da tróc vảy.
* Các biến cố bổ sung với piperacillin:

Các phản ứng bất lợi sau đây cũng đã được báo cáo đối với piperacillin đường tiêm:

- Xương: kéo dài thời gian giãn cơ (xem phần 9.1. Tương tác của thuốc).
11. Quá liều và cách xử trí: 
11.1. Quá liều:
Đã có báo cáo về quá liều piperacillin/tazobactam khi lưu hành thuốc trên thị trường. Đa số các trường hợp quá liều này bị buồn nôn, nôn và tiêu chảy, những triệu chứng này cũng được báo cáo với liều khuyến cáo thông thường. Bệnh nhân có thể dễ bị kích thích thần kinh cơ hoặc co giật nếu dùng liều đường tĩnh mạch cao hơn liều khuyến cáo (đặc biệt ở bệnh nhân có suy thận) (xem phần 6. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc).
11.2. Cách xử trí khi dùng thuốc quá liều:

Điều trị hỗ trợ và triệu chứng theo các triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân. Nồng độ của cả piperacillin hoặc tazobactam quá cao trong huyết thanh có thể được giảm bằng cách thẩm tách máu. Sau khi dùng một liều duy nhất 3,375 g piperacillin/tazobactam, tỷ lệ % của piperacillin và tazobactam được loại bỏ bằng thẩm tách máu lần lượt khoảng 31% và 39%.
12. Thông tin về dược lý, lâm sàng

12.1 Đặc tính dược lực học:

Nhóm dược lý: Kháng sinh điều trị nhiễm khuẩn toàn thân, kết hợp kháng sinh penicillin và chất ức chế β-lactamase.  

Mã ATC: J01C R05

Dược lý và cơ chế tác dụng:

* Cơ chế tác dụng:

Piperacillin natri có tác dụng diệt khuẩn bằng cách ức chế sự hình thành vách ngăn và tổng hợp thành tế bào của vi khuẩn nhạy cảm. In vitro, piperacillin có hoạt tính chống lại nhiều loại vi khuẩn hiếu khí và kỵ khí Gram dương và Gram âm. In vitro, tazobactam natri có ít dữ liệu lâm sàng liên quan tới hoạt tính chống lại vi khuẩn do giảm ái lực các PBP - penicillin-binding proteins. Tuy nhiên, tazobactam natri là một chất ức chế β-lactamase của các enzym phân tử nhóm A, bao gồm cả các penicillinase và cephalosporinase phân loại theo Richmond-Sykes loại III (phân loại theo Bush loại 2b & 2b'). Nó khác nhau về khả năng ức chế các penicillinase loại II và IV (2a & 4). Tazobactam không ức chế các β-lactamase qua trung gian nhiễm sắc thể tại nồng độ tazobactam đạt được theo phác đồ liều khuyến nghị.
* Mối quan hệ dược động học/dược lực học:

Thời gian nồng độ kháng sinh cao hơn nồng độ ức chế tối thiểu (T > MIC) được xem là thông số chính quyết định hiệu quả của piperacillin.

* Cơ chế đề kháng: Hai cơ chế đề kháng chính của vi khuẩn với piperacillin/tazobactam bao gồm:

- Bất hoạt kháng sinh piperacillin bằng cách tiết ra loại β-lactamase không bị ức chế bởi tazobactam: phân tử β-lactamase nhóm B, C và D. Ngoài ra, tazobactam không có tác dụng bảo vệ kháng sinh chống lại vi khuẩn sinh β-lactamase phổi rộng (ESBL) trong phân tử enzym nhóm A và D.

- Biến đổi cấu trúc protein liên kết với penicillin (PBP), dẫn đến giảm ái lực của piperacillin với đích phân tử trên vi khuẩn.

- Ngoài ra, thay đổi tính thấm màng tế bào vi khuẩn cũng như mức độ biểu hiện của bơm đẩy đa thuốc có thể gây ra hoặc góp phần dẫn đến sự đề kháng của vi khuẩn với piperacillin/tazobactam, đặc biệt trên vi khuẩn Gram âm.

* Ngưỡng nhạy cảm:

- Ngưỡng nhạy cảm MIC lâm sàng theo Ủy ban Châu Âu về thử tính nhạy cảm kháng sinh (EUCAST) đối với piperacillin/tazobactam (13-03-2017, v7.1):

- Với mục đích đánh giá tính nhạy cảm, nồng độ tazobactam được giữ cố định bằng 4 mg/l.

	Mầm bệnh
	Ngưỡng nhạy cảm liên quan đến loài

(S ≤ R >)

	Enterobacteriaceae
	8/16

	Pseudomonas
	16/16

	Vi khuẩn kỵ khí Gram âm và Gram dương
	8/16

	Ngưỡng nhạy cảm liên quan đến loài khác
	4/16


Tính nhạy cảm của Streptococci được kết luận từ tính nhạy cảm với penicillin.

Tính nhạy cảm của Staphylococci được kết luận từ tính nhạy cảm với oxacillin.
* Phổ hoạt động:

Piperacillin/tazobactam đã được chứng minh là có hoạt tính chống lại hầu hết các chủng vi sinh vật sau đây cả in vitro và trong nhiễm trùng lâm sàng (xem phần 3. Chỉ định):
- Vi khuẩn hiếu khí:

Vi khuẩn Gram dương:

Staphylococcus aureus (chỉ các chủng phân lập nhạy cảm với methicillin)

- Vi khuẩn Gram âm:

Acinetobacter baumannii
Escherichia coli

Haemophilus influenzae (ngoại trừ các chủng phân lập kháng ampicillin, không có β-lactamase)

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa (được dùng kết hợp với một aminoglycosid mà các chủng phân lập nhạy cảm)
- Vi khuẩn kỵ khí:

Nhóm Bacteroides fragilis (B. fragilis, B. ovatus, B. thetaiotaomicro và B. vulgatus)
- Có dữ liệu in vitro nhưng chưa rõ ý nghĩa lâm sàng:

+ Ít nhất 90% các vi khuẩn sau đây có nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) in vitro nhỏ hơn hoặc bằng ngưỡng nhạy cảm với piperacillin/tazobactam dựa trên các chủng phân lập của các loài hoặc nhóm sinh vật tương tự. 
+ Tuy nhiên, hiệu quả của piperacillin/tazobactam trong điều trị nhiễm trùng lâm sàng do các vi khuẩn này chưa được thiết lập trong các thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát tốt và đầy đủ.
++ Vi khuẩn hiếu khí

Vi khuẩn Gram dương:

Enterococcus faecalis (chỉ các chủng phân lập nhạy cảm với ampicillin hoặc penicillin)

Staphylococcus epidermidis (chỉ các chủng phân lập nhạy cảm với methicillin)

Streptococcus agalactiae †
Streptococcus pneumoniae † (chỉ các chủng phân lập nhạy cảm với penicillin)

Streptococcus pyogenes †
Streptococci nhóm viridans †

++ Vi khuẩn Gram âm
Citrobacter koseri
Moraxella catarrhalis

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Providencia stuartii

Providencia rettgeri

Salmonella enterica

++ Vi khuẩn kỵ khí

Clostridium perfringens

Bacteroides distasonis

Prevotella melaninogenica

† Các chủng vi khuẩn này không phải là vi khuẩn sản sinh β-lactamase, do đó, nhạy cảm với piperacillin đơn độc.
12.2 Đặc tính dược động học:
- Giá trị trung bình và hệ số biến thiên (CV%) của các thông số dược động học của piperacillin và tazobactam sau khi dùng nhiều liều đường tĩnh mạch được tổng hợp trong Bảng 5.
Bảng 5. Các thông số dược động học trung bình (CV%) của piperacillin và tazobactam
	Piperacillin

	Liều piperacillin / tazobactam a
	Cmax
mcg/mL
	AUC b
mcg.h/mL
	CL

mL/phút
	V

L
	T1/2
h
	CLR
mL/phút

	2,25 g
	134
	131 (14)
	257
	17,4
	0,79
	--

	3,375 g
	242
	242 (10)
	207
	15,1
	0,84
	140

	4,5 g
	298
	322 (16)
	210
	15,4
	0,84
	--

	Tazobactam

	Liều piperacillin / tazobactam a
	Cmax
mcg/mL
	AUC b
mcg.h/mL
	CL

mL/phút
	V

L
	T1/2
h
	CLR
mL/phút

	2,25 g
	15
	16,0 (21)
	258
	17,0
	0,77
	--

	3,375 g
	24
	25,0 (8)
	251
	14,8
	0,68
	166

	4,5 g
	34
	39,8 (15)
	206
	14,7
	0,82
	--


a Piperacillin và tazobactam được dùng kết hợp, được truyền trong 30 phút.
b Các con số trong dấu ngoặc đơn là hệ số biến thiên (CV%).

- Nồng độ đỉnh của piperacillin và tazobactam trong huyết tương đạt được ngay sau khi kết thúc tiêm truyền tĩnh mạch piperacillin/tazobactam. Nồng độ piperacillin trong huyết tương, sau khi truyền piperacillin/tazobactam trong 30 phút, tương tự như nồng độ đạt được khi dùng piperacillin đơn độc với liều tương đương. Nồng độ piperacillin và tazobactam trong huyết tương ở trạng thái ổn định tương tự như nồng độ đạt được sau liều đầu tiên do thời gian bán thải ngắn của piperacillin và tazobactam.
- Phân bố:

+ Cả piperacillin và tazobactam liên kết khoảng 30% với protein huyết tương. Liên kết protein của piperacillin hoặc tazobactam không bị ảnh hưởng bởi sự hiện diện của các hợp chất khác. Liên kết protein của chất chuyển hóa tazobactam là không đáng kể.

+ Piperacillin và tazobactam được phân bố rộng vào các mô và dịch cơ thể bao gồm niêm mạc ruột, túi mật, phổi, mô sinh sản nữ (tử cung, buồng trứng và ống dẫn trứng), dịch kẽ và mật. Nồng độ mô trung bình thông thường là 50% đến 100% nồng độ trong huyết tương. Phân bố piperacillin và tazobactam trong dịch não tủy thấp ở những đối tượng có màng não không bị viêm, như các penicillin khác (xem Bảng 6)
	Bảng 6. Nồng độ piperacillin/tazobactam trong các dịch và mô được chọn sau khi truyền tĩnh mạch piperacillin/tazobactam đơn liều 4 g/0,5 g trong 30 phút

	Mô hoặc dịch
	Na
	Thời gian lấy mẫu b
(h)
	Phạm vi nồng độ PIP trung bình

(mg/L)
	Phạm vi Mô:huyết tương của PIP
	Phạm vi nồng độ Tazo

(mg/L)
	Phạm vi Mô:huyết tương của Tazo

	Da
	35
	0,5 - 4,5
	34,8 - 94,2
	0,6 - 1,1
	4,0 - 7,7
	0,49 - 0,93

	Mô mỡ
	37
	0,5 - 4,5
	4,0 - 10,1
	0,097 - 0,115
	0,7 - 1,5
	0,1 - 0,13

	Cơ
	36
	0,5 - 4,5
	9,4 - 23,3
	0,29 - 0,18
	1,4 - 2,7
	0,18 - 0,30

	Niêm mạc ruột đoạn gần
	7
	1,5 - 2,5
	31,4
	0,55
	10,3
	1,15

	Niêm mạc ruột đoạn xa
	7
	1,5 - 2,5
	31,2
	0,59
	14,5
	2,1

	Ruột thừa
	22
	0,5 - 2,5
	26,5 - 64,1
	0,43 - 0,53
	9,1 - 18,6
	0,80 - 1,35

	a Mỗi đối tượng cung cấp 1 mẫu duy nhất

b Thời gian từ khi bắt đầu truyền tĩnh mạch


- Chuyển hóa:

Piperacillin được chuyển hóa thành một chất chuyển hóa desethyl có hoạt tính vi sinh không đáng kể. Tazobactam được chuyển hóa thành một chất chuyển hóa duy nhất mà không có hoạt tính dược lý và kháng khuẩn.
- Thải trừ:

+ Cả piperacillin và tazobactam đều được đào thải qua thận bằng cách lọc cầu thận và bài tiết ống thận. Piperacillin được đào thải nhanh chóng dưới dạng thuốc không đổi với 68% liều dùng được bài tiết trong nước tiểu. Tazobactam và chất chuyển hóa của nó được đào thải chủ yếu bằng cách bài tiết qua thận với 80% liều dùng được bài tiết dưới dạng thuốc không đổi và phần còn lại dưới dạng chất chuyển hóa duy nhất. Piperacillin, tazobactam và desethyl piperacillin cũng bài tiết vào trong mật.

+ Sau khi dùng một hoặc nhiều liều piperacillin/tazobactam cho các đối tượng khỏe mạnh, thời gian bán thải trong huyết tương của piperacillin và tazobactam dao động từ 0,7 đến 1,2 giờ và không bị ảnh hưởng bởi liều hoặc thời gian tiêm truyền.
* Dân số đặc biệt:

- Suy thận:
+ Sau khi dùng các liều đơn của piperacillin/tazobactam cho những đối tượng bị suy thận, thời gian bán thải của piperacillin và của tazobactam tăng lên khi độ thanh thải creatinin bị giảm. Ở độ thanh thải creatinin dưới 20 mL/phút, thời gian bán thải tăng gấp đôi đối với piperacillin và gấp bốn lần đối với tazobactam so với các đối tượng có chức năng thận bình thường. Nên điều chỉnh liều piperacillin/tazobactam khi độ thanh thải creatinin dưới 40 mL/phút ở những bệnh nhân dùng liều piperacillin/tazobactam hàng ngày được khuyến nghị thông thường (xem phần 4.1. Liều dùng).
+ Thẩm tách máu thải trừ 30 - 50% liều piperacillin/tazobactam và thêm 5% liều tazobactam dưới dạng chất chuyển hóa tazobactam. Thẩm phân phúc mạc loại bỏ khoảng 6% liều piperacillin và 21% liều tazobactam, cùng với 18% liều tazobactam được loại bỏ dưới dạng chất chuyển hóa (xem phần 4.1. Liều dùng).
- Suy gan:

Thời gian bán thải của piperacillin và tazobactam tăng lần lượt khoảng 25% và 18% ở bệnh nhân bị xơ gan so với đối tượng khỏe mạnh. Tuy nhiên, sự khác nhau này không đảm bảo điều chỉnh liều piperacillin/tazobactam do xơ gan.

- Trẻ em:

+ Dược động học của piperacillin và tazobactam đã được nghiên cứu ở bệnh nhi từ 2 tháng tuổi trở lên. Độ thanh thải của cả hai hoạt chất này chậm hơn ở bệnh nhân trẻ nhỏ hơn so với trẻ lớn hơn và người lớn.

+ Trong một phân tích dược động học quần thể, độ thanh thải ước tính ở bệnh nhi từ 9 tháng đến 12 tuổi tương tự như người lớn, với giá trị trung bình quần thể (SE) là 5,64 (0,34) mL/phút/kg. Độ thanh thải của piperacillin ước tính trên bệnh nhi từ 2 - 9 tháng tuổi bằng 80% so với nhóm bệnh nhi từ 9 tháng đến 12 tuổi. Ở bệnh nhi nhỏ hơn dưới 2 tháng tuổi, độ thanh thải của piperacillin chậm hơn so với bệnh nhi lớn tuổi hơn; tuy nhiên nó không phải là đặc trưng thích hợp để khuyến nghị liều dùng. Giá trị trung bình quần thể (SE) của thể tích phân bố của piperacillin là 0,243 (0,011) L/kg và không phụ thuộc vào tuổi.
- Người cao tuổi:

Tác động của tuổi đối với dược động học của piperacillin và tazobactam đã được đánh giá ở những đối tượng nam giới khỏe mạnh, từ 18 - 35 tuổi (n = 6) và từ 65 đến 80 tuổi (n = 12). Thời gian bán thải trung bình của piperacillin và tazobactam ở người cao tuổi cao hơn lần lượt 32% và 55% so với các bệnh nhân trẻ tuổi hơn. Sự khác biệt này có thể do thay đổi độ thanh thải creatinin liên quan đến tuổi.
- Chủng tộc: 

Ảnh hưởng của chủng tộc đối với piperacillin và tazobactam đã được đánh giá ở những người tình nguyện nam giới khỏe mạnh. Không nhận thấy có sự khác biệt về dược động học của piperacillin hoặc tazobactam giữa người tình nguyện khỏe mạnh ở châu Á (n = 9) và người da trắng (n = 9) được dùng liều duy nhất 4 g/0,5 g.
- Tương tác thuốc: 
Các tương tác dược động học có khả năng xảy ra giữa piperacillin/tazobactam và các aminoglycosid, probenecid, vancomycin, heparin, vecuronium và methotrexat đã được đánh giá (xem phần 9.1. Tương tác của thuốc).
13. Quy cách đóng gói: 
Hộp 1 lọ bột pha tiêm.
Hộp 10 lọ bột pha tiêm.
14. Điều kiện bảo quản, hạn dùng, tiêu chuẩn chất lượng của thuốc

14.1 Điều kiện bảo quản: Nơi khô, nhiệt độ không quá 300C, tránh ánh sáng.
14.2 Hạn dùng: 24 tháng kể từ ngày sản xuất.

Hạn dùng sau khi pha chế: Dung dịch sau khi pha để dùng đường tiêm tĩnh mạch hoặc đường truyền tĩnh mạch có thể ổn định trong 24 giờ nếu bảo quản trong tủ lạnh (2 - 80C).

14.3 Tiêu chuẩn chất lượng: TCCS
15. Tên, địa chỉ cơ sở sản xuất
CÔNG TY CỔ PHẦN DƯỢC – TTBYT BÌNH ĐỊNH (BIDIPHAR)

498 Nguyễn Thái Học, P. Quang Trung, Tp. Quy Nhơn, tỉnh Bình Định, Việt Nam

ĐT: 0256.3846500 - 3846040   *   Fax: 0256.3846846

	Quy cách SP:
	H/1, H/10

	Tiêu chuẩn:
	Chất liệu: Giấy Fort

Định lượng: 60g/m2 

Cỡ chữ: ≥ 6

Yêu cầu kỹ thuật in: toa in 2 mặt, màu mực in rõ nét

	Kích thước:
	23 cm x 29 cm

	Thông số màu:
	K100 (Màu chữ đen)

	Ghi chú:
	Ban hành theo KH số 03/QA-23: Kế hoạch triển khai sản phẩm có SĐK đợt 182 ngày 30/12/2022 


                BAN TỔNG GIÁM ĐỐC                                       PHÒNG KẾ HOẠCH
	Nơi nhận:

· QC (1 bản)

· KH (3 bản + gốc)
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