Rx

Augbidil 250mg/62,5mg

Tl huoc nay chi diing theo don thuébc
Dé xa tim tay tré em
Doc ky hwdng dén siv dung truée khi ding

1. Thanh phin cong thirc thude: Mdi goi chira:

- Thanh phén hoat chat:

Amoxicillin (dudi dang Amoxicillin trihydrat) .... 250 mg

Acid clavulanic (duéi dang Potassium clavulanate with silicon
dioxide (1:1)) ooeieiii 62,5 mg

- Thanh phén ta dugc:

Magnesi stearat, xanthan gum, bt mui dau, colloidal silicon
dioxide, crospovidon, natri benzoat, aspartam, manitol .... vd 1 géi

2. Dang bao ché:

2.1. Dang bao ché: Bot pha hdn dich uéng

2.2. M6 ta dang bao ché: Bot kho toi, khong bi am, von.

3. Chi dinh:

Augbidil 250mg/62,5mg dugc chi dinh dé didu tri cac bénh nhidm
trang sau ddy ¢ nguoi 16n va tré em (xem phin 4, 6 va 12. 1)

- Viém xoang do nhlem khuén c4p tinh (dwoc chin doan ddy du).

- Viém tai giita cp tinh.

- Céc dot cép cua viém phé quan man tinh (dugc chén doan diy du).

- Viém phéi méc phai & cong ddng.

- Viém bang quang.

- Viém than bé than.

- Nhiém tring da va mo mém dic biét viém mo té bao, vét cén dong
Vit, 4p xe ring nang v6i viem mo té bao lan toa.

- Nhiém tring xuwong va khép, dac biét 1a viém tay xuong.

Céan xem xét huéng dan chinh thuc vé viée sir dung cac chét khang
Kkhuén thich hop.

4. Liéu ding va cach ding:

4.1. Lidu dung

- Tré em < 40 kg: 20 mg/5 mg/kg/ngdy dén 60 mg/15 mg/kg/ngdy
dugc chia 1am ba lin. Khi dung theo liéu khuyén céo nay, Augbidil
250mg/62,5mg cung cip lidu t5i da hang ngay 2400 mg
amoxicillin/600 mg acid clavulanic.

- Ngudi I6m va tré em > 40 kg: Udng 500 mg/125mg/lan x 3 lan/ngay
Khi ding theo lidu khuyén cao nay, Augbidil 250mg/62,5mg cung cap
tbng lidu hang ngay 14 1.500 mg amoxicillin/375 mg acid clavulanic.

- Ghi chu:

+ Liéu dung dwoc thé hién theo ham luong amoxicillin/acid clavulanic
trir khi lidu dwgc thé hi¢n theo m3i thanh phan

+ Lidu Augbidil 250mg/62,5mg dugc chon dé diéu tri theo timg truong
hop nén dugc tinh dén:

++ Chc mim bénh dy kién va kha ning nhay cam ciia mam bénh véi
c4c tac nhan khang khuin (xem phin 6)

++ Vi tri va mic d6 nghiém trong ctia nhiém tring.

++ Tudi, can nang va chtc nang than cua bénh nhan.

+ Viéc st dung cac ché phédm thubc thay thé cho Augbidil
250mg/62,5mg (vi du: ché pham c6 lidu amoxicillin cao hon va/hodc
c6 ty 1¢ amoxicillin véi acid clavulanic khic) cin duoc xem xét néu can
thiét - (xem phin 6 va 9).

+ Néu cin xem xét sir dung lidu amoxicillin hang ngay cao hon, nén str
dung mot ché pham thudc khac dé tranh sur dung lidu cao hang ngay
khong cén thiét cia acid clavulanic (xem phin 6 va 12.1).

+ Tré em c6 thé duoc diéu tri vai thube dang v1en nen hén dich uéng
hogc goi bt cho tré em. Tré em tir 6 tudi tré xudng tot nhit nén duoc
didu tri bang hdn dich udng hoic gbi bt cho tré em.

+ Khong c6 dit lidu 1am sang v& liéu amoxicillin : acid clavulanic (véi
ty 18 4 : 1) cao hon 40 mg/10 mg/kg mdi ngay & tré dudi 2 tudi.

- Thoi gian diéu tri nén dugc xé4c dinh tily theo ddp tmg cta bénh nhén.
Mot s6 bénh nhidm trimg (vi du viém tily xuwong) cin c6 thoi gian diéu
tri dai hon. Khong nén kéo dai thoi gian diéu tri qua 14 ngay ma khong
cin xem xét lai (xem phan 6 v& didu tri kéo dai).

- Ngudi cao tudi: Khong cin xem xét didu chinh liéu.

- Suy than:

+ Diéu chinh lidu dya trén ham luong khuyén céo t6i da cia
amoxicillin.

+ Khong can didu chinh lidu & bénh nhan c6 do thanh thai creatinin
(CrCl) 16n hon 30 ml/phat.

Tré em <40 kg

CrCl: 10 - 30 ml/phat | 15 mg/3,75 mg/kg, 2 l§n~m5i ngay (t6i da

500 mg/125 mg, 2 1an mdi ngay).

CrCl < 10 ml/phat 15 mg/3,75 mg/kg, 1 1an mdi ngay (t6i da

500 mg/125 mg).

15 mg/3,75 mg/kg/ngay, 1 lan mdi ngay
Trude khi chay thén: 15 mg/3,75 mg/kg.
Dé khéi phuc ndng dé thude, nén dung 15

Chay than nhén tao

mg/3,75 mg/kg sau khi chay than nhan
tao.

Nguoi 16n va tré em > 40 kg:

CrCl: 10 — 30 ml/phat | 500 mg/125 mg, 2 lan m01 ngay

CrCl < 10 ml/phat 500 mg/125 mg, 1 1an mdi ngay

500 mg/125 mg mdi 24 giv, kém thém
500 mg/125 mg trong qua trinh chay
than, duoc lap lai khi két thuc chay than
(do ndng dd trong huyét thanh cta ca
amoxicillin va acid clavulanic déu giam).

Chay than nhan tao

- Suy gan: than trong véi lidu sir dung va theo ddi chirc ning gan
thuong xuyén (xem phan 5 va 6).
4.2. Céach dung
- Bot thuc duge phén tan trong khoang Sml nuée va khudy déu. Sur
dung dudng udng.
- Ubng khi bit diu bita an dé giam thiéu kha nang khéng dung nap
dudng tiéu hoa va tdi uu hoa su hdp thu ctha amoxicillin/acid
clavulanic.
4.3. Mot s6 luu ¥ dic bist vé xu 1y thude trude va sau khi st dung
Khéng c6 yéu cau dic biét vé xir 1y thude sau khi sir dung.
5. Chéng chi dinh

- Qué man cdm v6i céc hoat chit, v6i bat ky penicillin hodc véi bat ky
thanh phin khac cta thuc.
- Tién st xdy ra phan img qua man nghiém trong ngay lap tic (nhu sbc
phan vé€) véi mot khadng sinh nhém beta-lactam khac (nhu mot
cephalosporin, carbapenem hodc monobactam).
- Tién s vang da/suy gan do amoxicillin/acid clavulanic (xem phan
10).
6. Cinh bdo va thin trong khi dung thube
- Truée khi bit dau didu trj bang amoxicillin/acid clavulanic, nén tim
hiéu k¥ c4c phan g qua min truéc d6 véi penicillin, cephalosporin
hoic cac khang sinh beta-lactam khac (xem phan 5 va 10).
- Phan tng qua min nghiém trong va déi khi gay tir vong (bao gém ca
phan (mg dang phan vé va phan tmg bét loi nghiém trong & da) d duogc
bdo cdo & nhiing bénh nhan dang diéu tri v&i penicillin. Nhimg phan
g nay c6 kha ning xay ra nhiéu hon & nhimg ngudi cé tién sir min
cam voi penicillin va ¢ nhling nguoi bi di tng. Néu mot phan ung di
mg xay ra, phai ngimg didu tri bing amoxicillin/acid clavulanic va bt
déu diéu trj thay thé thich hop.
- Trong truong hop nhiém tring duge chimg minh 1a do cac sinh vat
nhay cam vé6i amoxicillin nén can nhic chuyén tir amoxicillin/acid
clavulanic sang amoxicillin theo huéng dan chinh thirc.
- Augbidil 250mg/62,5mg khong thich hop dé sir dung khi ¢6 nguy co
cao cac mam bénh dugc cho 1a da giam tinh nhay cam hodc khang lai
cac tac nhan beta-lactam khdéng qua trung gian baéi cac beta-lactamase
nhay cam véi sy tc ché cua acid clavulanic. Augbidil 250mg/62,5mg
khéng nén sir dung dé didu tri S. pneumoniae khang penicillin.
- Co gidt c6 thé xay ra & nhitng bénh nhan bi suy than hodc & nhimng
ngudi dung lidu cao (xem phén 10).
- Nén tranh ding amoxicillin/acid clavulanic néu nghi ngd bénh ting
bach ciu don nhan do nhiém tring Vi sy xuat hién ciia phat ban dang
s0i ¢6 lién quan dén tinh trang nay sau khi st dung amoxicillin.
- Str dung ddng thoi allopurinol trong khi diéu tri bing amoxicillin c6
thé 1am tang kha ning xay ra phan mg di img da.
- Viée str dung kéo dai di khi co thé dan dén sy phat trién qué mirc cia
cac sinh vat khong nhay cam.
- Su xuit hién ban do6 toan than gy sdt lién quan dén mun mi khi bat
dau diéu tri o thé l1a mot triéu chimg cua hoi chimg ngoai ban mun mu
toan than cép tinh (AGEP) (xem phan 10). Phan tmg nay doi hoi phai
ngimg str dung Augbidil 250mg/62,5mg va chéng chi dinh sir dung
amoxicillin sau do.
- Amoxicillin/acid clavulanic nén dugc sit dung than trong ¢ nhiing
bénh nhén ¢ bing chumg suy gan (xem phan 4.1).
- Céc bién ¢d vé gan da dugc bao cao chi yéu ¢ bénh nhan nam giéi va
cao tudi va c6 thé lién quan dén didu tri kéo dai. Nhing bién cb nay rét
hiém khi dugc bao cao & tré em. Trong tit ca cc dbi twong sir dung,
céc déu higu va triéu chimg thuong xay ra trong hodc ngay sau khi diéu
trj nhung trong modt s6 truong hop c6 thé khong rd rang cho dén vai
tudn sau khi didu tri dd chdm dut. Céc bién cb nay thuong hdi phuc.
C4c bién ¢b v& gan c6 thé nghiém trong va | trong nhimg trudng hop cuc
ky hiém gap, tu vong da dugc bao céo. Piéu nay hiu nhu luén xdy ra ¢
nhiing bénh nhian mac bénh tiém 4n nghiém trong hodc dung dng thoi
v6i cac thude duoc biét c6 kha nang gay anh hudng dén gan (xem phan
10).
- Viém dai trang lién quan dén khéng sinh da dugc béo céo voi gén nhu
tét ca cc tac nhan khang khuan va co thé ¢ muc do nghiém trong tir
nhe dén de doa tinh mang (xem phan 10). Do do, diéu quan trong la
phai xem xét chdn doan nay & nhiing bénh nhan b tiéu chay trong hodc
sau khi ding bét ky loai khang sinh ndo. Néu viém dai trang lién quan



dén khang sinh xay ra, phai ngimg ngay amoxicillin/acid clavulanic,
cin bac si tr vin va bit dAu mét liéu phap thich hop. Cac ché phim
thube khang nhu dong bi chdng chi dinh trong truong hop nay.

- Panh gia dinh ky chtc ning ciia cac hé co quan, bao gdm chirc ning
than, gan va tao mau dugc khuyén khich trong thoi gian didu tri kéo
dai.

- Kéo dai thoi gian prothrombin dd duoc béo cdo hiém gip ¢ nhiing
bénh nhan ding amoxicillin/acid clavulanic. Nén theo déi khi thudc
chéng dong mdu duge ké don dong thoi. Piéu chinh lidu thudc chéng
ddng duong udng co6 thé can thiét dé duy tri mirc do chdng dong mau
mong mudn (xem phan 9.1 va 10).

- O bénh nhan suy than, nén diéu chinh lidu theo mirc 4o suy than (xem
phan 4.1).

-0 nhing bénh nhan bi gidm lugng nudce tidu, tinh thé niéu da dugc
quan sat rat hiém gip, chu yéu véi liéu phap dudng tiém. Trong qua
trinh st dung amoxicillin lidu cao, nén duy tri day du lugng nudce uong
vao va lugng nude tleu thai ra dé giam tinh the niéu do amoxicillin. O
nhing bénh nhéan c6 ong théng bang quang, cin kiém tra thuong xuyén
ong dan niéu (xem phan 11)

- Trong qua trinh diéu tri bing amoxicillin, nén sir dung phuong phap
oxy héa glucose bing enzym bét cir khi nao xét nghiém sy hién dién
ctia glucose trong nude tiéu vi két qua duong tinh gia co thé xay ra véi
céc phuong phap khong enzym.

- Su hién dién cua acid clavulanic trong Augbidil 250mg/62,5mg c6
thé gay ra sy gén két khong dic hiéu cia IgG va albumin boi mang té
bao hdng cAu din dén xét nghiém Coombs dwong tinh gia.

- Pi c6 bdo cho v& két qua xét nghiém dwong tinh bing xét nghiém
Platelia Aspergillus EIA cua cong ty Bio-Rad Laboratories ¢ nhirng
bénh nhan str dung amoxicillin/acid clavulanic, mic du cac bénh nhén
nay cudi cing duge xdc dinh 1a khong bi nhiém Aspergillus. Pa c6
nhiing béo co vé& phan tmg chéo gitra polysaccharid ciia cac loai khong
thudc Aspergillus véi polyfuranose trong thudc thir xét nghiém ciia Bio-
Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA. Do d6, két qua xét nghiém
duong tinh & bénh nhan dung amoxicillin/acid clavulanic nén dugc giai
thich than trong va x4c nhén bang cac phuong phap chin doan khac.

- Théan trong véi ta dugc:

+ Augbidil 250mg/62,5mg chra ta dugc manitol nén ¢ thé gay ra tac
dung nhuén trang nhe.

+ Augbidil 250mg/62,5mg chita t& dwoc 20 mg aspartam/goi.
Aspartam 1a nguon cung cap phenylalanm N6 ¢6 the gay hai néu bénh
nhéan bi phenylketon niéu (PKU), mét roi loan di truyen hiém giip, trong
d6 ¢ su tich tu phenylalanin do co thé khong thé loai bo ding cach.
Khoéng c6 dit lidu 1am sang va cén lam sang dé danh gia viéc sir dung
aspartam & tré so sinh dudi 12 tuin tudi.

7. Str dung thude cho phu nit ¢6 thai va cho con bi

7.1. St dung thude cho phu nit ¢6 thai:

Céc nghién ctu trén dong vat khong chi ra tic dong gay hai truc tiép
hogc gian tiép lién quan dén mang thai, sw phat trién cua phéi thai/thai
nhi, sy sinh dé hodc su phat trién sau sinh. Dt liéu han ché v& viéc st
dung amoxicillin/acid clavulanic khi mang thai & ngudi khong cho théy
tang nguy co di tat bam sinh. Trong mdt nghién ctru don ¢ phu nir sinh
non, 6i v& non, di c6 bao cao ring diéu tri dy phong bing
amoxicillin/acid clavulanic c6 thé lién quan dén viée ting nguy co viém
rudt hoai tir ¢ tré so sinh. Nén tranh sir dung khi mang thai, trir khi
duoc chi dinh badi bac si.

7.2. Thoi ky cho con bu:

Ca hai chét nay déu dugc bai tiét vao sita me (chua rd tac dung cua acid
clavulanic d6i voi tré ba me). Do do, tiéu chay va nhidm ndm & niém
mac c6 thé xay ra & tré b me, vi vay c6 thé phai ngimg cho con bi.
Amoxicillin/acid clavulanic chi nén dugc str dung trong thoi gian cho
con bu sau khi danh gia 1¢i ich/rui ro bdi bac si.

8. Tac dong ciia thudc khi 1ai xe va vin hanh may

Khong c¢6 nghién ciru vé anh hudng dén kha nang lai xe va st dung
may moc di dugce thyc hién. Tuy nhién, tic dung khong mong mudn co
thé xay ra (vi du: phan émg di Gng, chéng mat, co giat), co thé anh
huéng dén kha nang l4i xe va sir dung may moc (xem phan 10).

9. Twong tac, twong ky ciia thudc

9.1. Tuong tic ciia thudc:

Thudc chong dong méu dudng ubng:

Thude chéng déng mau duong udng va khang sinh penicillin da duoc
sir dung rong rai trén thyc t& ma khong c6 bao céo vé tuong tac. Tuy
nhién, trong cac y van, c6 nhiing truong hop ting chi s INR & nhimg
bénh nhan dugc duy tri béng acenocoumarol hodc warfarin va dugc ké
toa 1 dot amoxicillin. Néu sir dung ddng thoi 13 cin thiét, thoi gian
prothrombin hozc chi s6 INR nén dugc theo ddi cin than véi viée bb
sung hodc ngung sur dung amOXIClllln Hon nita, c6 thé cin diéu chinh
lidu thudc chdng dong duong ubng (xem phan 6 va 10).

Methotrexat:

Penicillin c6 thé 1am giam bai tiét methotrexat nén c thé gy ting doc
tinh.

Probenecid:

Khong khuyén céo sir dung ddng thoi vai probenecid. Probenecid lam
gidm bai tiét amoxicillin & 6ng than. Str dung ddng thdi véi probenecid
¢6 thé 1am tang va kéo dai ndng d¢ amoxicillin trong mau nhung khéng
anh hudng dén acid clavulanic.

Mycophenolat mofetil:

O nhiing bénh nhan ding mycophenolat mofetil, da c6 béo céo vé viée
giam nong do trudc lidu cua chit chuyén hoéa c6 hoat tinh acid
mycophenolic (MPA) khodng 50% sau khi bét dau ubng amoxicillin
kém theo acid clavulanic. Su thay déi vé ndng do trudc lidu co the
khong thé hién chinh xac nhiing thay dbi trong phoi nhiém MPA tong
thé. Do do, viéc thay ddi lidu mycophenolat mofetil thuong khong cin
thiét trong truong hop khong co béing chimg 1am sang v& rdi loan chirc
ning md ghép. Tuy nhién, cin theo dbi 14m sang chat ché trong qué
trinh két hop va ngay sau khi diéu tri bing khang sinh.

9.2. Tuong ky cia thudc:

Chura tim thiy thong tin vé tuong ky cua thude.

10. Tac dung khong mong muon:

- Cdc phan ung bét loi thuong gap nhat duge bao cdo (ADR) la tidu
chay, budn nén va nén.

- Quy u6c dudi day duoc st dung dé phan loai tin suit:

Rét hay gap (> 1/10); hay gip (> 1/100, < 1/10); it gap (> 1/1.000, <
1/100); hiém gip (> 1/10.000, < 1/1.000); rét hiém gip (< 1/10.000);
chua rd (chua wée tinh dugce tir dit lidu sin c6).

Nhiém tring va nhiém Ky sinh tring

Nhiém ndm Candida trén niém mac da Hay gap
Sy phat trién qua mirc cua cac vi sinh vat | Chuard
khong nhay cam
Cic rbi loan mau va hé bach huyét
Giam bach cau c6 hoi phuc (ké ca giam bach | Hiém gap
clu trung tinh)
Giam tiéu cau Hiém gip
Mit bach céu hat c6 hdi phuc Chua rd
Thiéu mau tan huyét Chua 15
Kéo dai thoi gian chay mau va thoi gian | Chua rd
prothrombin ®
Cic rbi loan h¢ mién dich 1©
Phi mach than kinh Chua rd
Phan vé Chua rd
Hoi chimg gidng bénh huyét thanh Chua rd
Viém mach do qué man Chua rd
Cic rdi loan hé thin kinh
Chong mat It gap
Dau dau It gip
Chimg ting dong c6 thé hdi phuc Chuard
Co giat @ Chua rd
Viém mang njo vé khuén Chua rd
Cic rbi loan da day - rugt
Ti€u chay Hay gap
Budn non @ Hay giip
Non Hay gap
Kho tiéu it gip
Viém dai trang do khang sinh ¥ Chua 1d
Ludi 16ng den Chuard
Thay d6i mau rang @ Chua rd
Cic roi loan gan mat
Tang AST vi/hoic ALT © It gap
Viém gan © Chua rd
Vang da & mat © Chuard
Céc rbi loan da va méd duéi da )
Phéat ban da It gap
Ngua It gap
May day It g3p
Hdng ban da dang Hiém gip
Cécphan tng thudc véi ting bach cdu 4 | Chuard
toan va cac triéu chimg toan than (DRESS)
Hoi chimg Stevens-Johnson Chua 1o
Hoai ttr biéu bi da nhiém doc Chua rd
Viém da tréc vy co bong nudc Chua rd
Ngoai ban viém mu toan than cdp tinh | Chuard
(AGEP) ©
Cic roi loan thin va tiét nig¢u
Viém thin ké Chua rd
Tinh thé niéu ® Chua

@ Xem phan 6.

@ Xem phan 6.

®  Budn non thuong xuét hién hon khi uéng nhing liéu cao hon.
Néu c&c phan tmg trén duong tiéu hoa 1a rd rét thi ¢6 thé udng
Augbidil 250mg/62,5mg vao dau bita an dé lam giam nhimng
phan tng nay.



@ Gém viém dai trang gia mac va viém dai trang xuat huyét (xem
phén 6).

®  Da ghi nhan ting vira phai AST va/hodc ALT & nhimg bénh nhan
didu tri v6i khang sinh nhom beta-lactam, nhung chura biét y
nghia ctia nhimg phat hi¢n nay.

®  Nhitng bién cé nay dd duoc ghi nhan khi sir dung céc penicillin
va cephalosporin khac (xem phan 6). 3
M Nén ngimg diéu tri néu c6 bat ky phan tmg viém da do qua man

nao xay ra (xem phén 6).

®  Xem phin 11.

®  Xem phén 6.

@9 Xem phin 5 va 6.

@) Sy d6i mau trén bé mat ngoai cua rang da duoc bao cdo rat hiém
gdp ¢ tré em. V¢ sinh rdng miéng sach s& co thé gitip ngin ngira
sw dbi mau rang vi n6 c6 thé duoc loai bo bang cach danh rang.

11. Qua liéu va cach xik tri:
11.1. Qua liéu:
- Céc triéu chimg trén duong tiéu hoa va rbi loan can béng nuéc va chét
dién giai c6 thé r rét. DA quan sat thiy tinh thé amoxicillin niéu, trong
mdt s6 truong hop dan dén suy than (xem phin 6).
- Co giat c6 thé xay ra & nhimg bénh nhan bi suy than hodc dung lidu
cao.
- D co6 bao céo vé viée két tia amoxicillin trong éng thong bang
quang, chu yéu 1a sau khi tiém tinh mach cac lidu cao. Cén kiém tra
thuong xuyén tinh thong ctia ong dan nidu (xem phén 6).
11.2. Céach xtr tri khi dung thudc qua lidu:
- Céc tri¢u chimg duong tiéu hoa co thé dwoc didu trj theo triéu chung,
chi y dén su can bing nude/dién giai.
- Amoxicillin/acid clavulanic c6 thé duoc loai bo khoi tudn hoan béng
thdm tach méu.
12. Théng tin vé dugc 1y, lAm sang
12.1 Biac tinh duogc luc hoc:
Nhém duwoe Iy: Phbi hop penicillin, bao gdm cht trc ché beta-lactamase
Mé& ATC: JO1CR02
Duroc Iy va co ché tac dung:
- Amoxicillin 12 mot penicillin ban téng hop (khang sinh beta-lactam)
¢o tac dung tc ché mét hodc nhiéu enzym (thudng duge goi la cac
protein gan pemc1llm PBPs) trong con dudng sinh tong hop cua
peptidoglycan vi khuén, day 1a thanh phén cAu tric khong thé thidu cua
thanh té bao vi khuén. Su tc ché téng hop peptidoglycan dan dén suy
yéu thanh té bao, thudng xay ra sau do 1a ly giai t& bao va tur vong.

- Amoxicillin d& bi thoai hoa bdi beta-lactamase duoc san xuét boi vi

khuén khang thube va do do, pho hoat dong cta amoxicillin don doc

khong bao gom céc sinh vét san xuét cac enzym nay.

- Acid clavulanic 1a mdt beta-lactam c6 cau trac lién quan dén céc

penicillin. N6 1am bét hoat mot s§ enzym beta-lactamase do d6 ngan

chan sy bit hoat ciia amoxicillin. Acid clavulanic don doc khéng c6 tac
dung khéng khudn trén 14m sang.

- Méi quan hé duoc dong/duoc lyc:

Thoi gian trén ndng d¢ tc ché téi thiéu (T > MIC) dugc coi 1a yéu 6

chinh quyét dinh hiéu qua ciia amoxicillin.

- Co ché dé khang: Hai co ché dé khang chinh véi amoxicillin/acid

clavulanic la:

+ Bét hoat boi cac beta-lactamase ctia vi khuan ma ban than cac enzym

nay khong bj trc ché boi acid clavulanic, bao gdm nhém B, C va D.

+ Thay d6i cac PBP, lam giam 4i luc ciia tic nhan khang khuan déi voi

muc tiéu nay.

+ Tinh khong thdm nu6c ciia vi khudn hodc co ché bom nguoc c6 thé

gdy ra hodc gop phan vao sy khang thude ciia vi khuén, dic biét 1 & vi

khuén gram am.

- Céc gia tri ngudng:

Céc gia tri ngudng MIC cua amoxicillin/acid clavulanic 1a cia Uy ban

chau Au vé thir nghiém d6 nhay cam vi khuan (EUCAST):

Vi sinh vat Cac gia tri ngudng nhay cam (ng/ml)
Nhay cam Trung bé
gian khang

dén cac lodi khac *

! C4c gia trj dugc bao céo la cho n6ng d6 amoxicillin. Pbi véi muc dich
thtr nghiém d¢ nhay cam, nf")ng d6 acid clavulanic duge ¢6 dinh & mic
2 mg/l.

2 Céc gia tri duogc bao cdo la cac n6ng do oxacillin.

8 Cac gia tri ngudng trong bang dua trén cac gid trj ngudng cua
ampicillin.

4 Cac gia tri ngudng dé khang R > 8 mg/l dam bao ring tit ca cac chung
phan 1ap c¢6 co ché khang thudc déu dugc bao céo 14 khang thude.

> Cic gia tri ngudng trong bang dya trén cac gid trj ngudng cua
benzylpenicillin. v

- Ty 18 dé khang c6 thé thay ddi theo ving dia 1y va theo thoi gian db6i
v6i cac ching vi khudn chon loc va nén co théng tin vé& sy dé khang tai
dia phuong, déc bit la cac nhiém trang ning. Khi cn, nén tham khao ¥
kién chuyén gia néu ty 16 dé khang tai dia phuong dbi vai viée ding
thudc trén it nhit mot s bénh 1y nhiém khuén vin chwa 13 rang.

Cac loai nhay cam thong thuong

Vi sinh vét hiéu khi Gram duong

Enterococcus faecalis

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus aureus (nhay cam v6i methicillin) £
Staphylococci nhém Coagulase m tinh (nhay cam véi methicillin)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus pyogenes va cac loai Streptococci tan mau B khac
Nhoém Streptococcus viridans

Vi sinh vat hiéu khi Gram am

Capnocytophaga spp.

Eikenella corrodens

Haemophilus influenzae 2

Moraxella catarrhalis

Pasteurella multocida

Vi sinh vat ky khi

Bacteroides fragilis

Fusobacterium nucleatum

Prevotella spp.

Céc chiing vi khuén cé thé ¢6 vAn dé khang thudc

Vi sinh vét hiéu khi Gram dwong
Enterococcus faecium $

Vi sinh vat hiéu khi Gram 4m
Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Céc chiing vi khuén di khéang thudc

Vi sinh vat hiéu khi Gram &m
Acinetobacter sp.
Citrobacter freundii
Enterobacter sp.

Legionella pneumophila
Morganella morganii
Providencia spp.
Pseudomonas sp.

Serratia sp.
Stenotrophomonas maltophilia
Cac vi sinh vat khac
Chlamydophila pneumoniae
Chlamydophila psittaci
Coxiella burnetti
Mycoplasma pneumoniae

$ P nhay cam trung gian ty nhién khéng c6 trong co ché khang thube
méc phai.

£ Tt ca cac chung Staphylococci khéang methicillin déu khang véi
amoxicillin/acid clavulanic.

B Streptococcus pneumoniae khang penicillin khong nén dugc diéu trj
v6i céc ché pham amoxicillin/acid clavulanic (xem phan 4.1 va 6).

2 Céc chung c6 do nhay gidm da dugc bao cdo ¢ mot sO quéc gia thude
EU véi tin suét cao hon 10%.

Vi sinh vat Céc gié tri ngudng nhay cam (ug/ml)

Nhay cam Trung bé
gian khang

Haemophilus influenzae * <1 - >1

Moraxella catarrhalis * <1 - >1

Staphylococcus aureus 2 <2 - >2

Staphylococci nhdm <0,25 > 0,25

Coagulase am tinh 2

Enterococcus * <4 8 >8

Streptococcus A, B, C, G ° <0,25 - > 0,25

Streptococcus <0,5 1-2 >2

pneumoniae *

Enterobacteriaceae * - - >8

Vi khudn ky khi Gram dm <4 8 >8

1

Vi khudn ky khi Gram <4 8 >8

duong *

Gid tri nguong lién quan <2 4-8 >8

12.2 Bac tinh dugc dong hoc:

Hép thu:

- Amoxicillin va acid clavulanic, dugc phén tich hoan toan trong dung
dich nudc 6 pH sinh ly. Ca hai thanh phan ny dugc hip thu nhanh
chéng va tét bang duong uong D6 hip thu cua amoxicillin/acid
clavulanic duogc ti wu hoa khi udng tai thoi diém bét dau bira an. Sau
khi ubng, sinh kha dung ciia amoxicillin va acid clavulanic khoang
70%. Céc dir liéu trong huyét trong ctia ca hai thanh phan déu tuong tu




nhau va thoi gian dat ndng d6 dinh trong huyét twong (Tmax) ctia mbi
chét 1a khoang mét gio.

- Cac két qua dugc dong hoc cua mot nghién clu, trong do
amoxicillin/acid clavulanic (vién nén 500 mg/125 mg, 3 lan mdi ngay)
duogc dung ¢ trang thai doi cho cac nhom tinh nguyén khoe manh dugce
trinh bay dudi day.

Cic thong so6 dwoe dong hoc trung binh (+ SD)

Hoat chét Lidu | Cmax Tmax * AUC T2
dugce st (0-24 h)

dung (mg) | (ug/ml) (h) (pg.h/ml) (h)

Amoxicillin
AMXICA 500 7,19 15 53,5 1,15
500/125 mg +2,26 (1,0-2,5) + 8,87 +0,20
Acid clavulanic

AMX/CA 125 2,4 15 15,72 0,98
500/125 mg +0,83 (1,0-2,0) + 3,86 +0,12

AMX: Amoxicillin, CA: Acid clavulanic
* Trung binh (trong khoang)

- Nong d6 trong huyét thanh cua amoxicillin va acid clavulanic dat
duge voi amoxicillin/acid clavulanic twong tu nhu ndng d6 dugc sir
dung bing dudng udng véi lidu tuong ty cua amoxicillin hodc acid
clavulanic don doc.

Phén bé:

- Khoang 25% téng acid clavulanic trong huyét twong va 18% tong
amoxicillin trong huyét twong lién két vai protein. Thé tich phan bd
biéu kién 1a khoang 0,3 - 0,4 (I/kg) d6i v6i amoxicillin va khoang 0,2
(I/kg) dbi véi acid clavulanic.

- Sau khi tiém tinh mach, ca amoxicillin va acid clavulanic da duoc tim
théiy trong tai mat, m6 bung, da, mg, mo co, dich mang bung va hoat
dich, mét va mi. Amoxicillin khéng phan bé déy du vao dich ndo tuy.

- T céc nghién ctru trén dong vat, khong cd béng chimg cho thiy su
lvu giit & mo dang ké cia cac ché pham thube c6 ngudn gbc tir ca hai
thanh phan. Amoxicillin, glong nhu hiu het cac penicillin, ¢6 thé duoc
phat hién trong sita me. S6 lugng ddu vét cua acid clavulanic ciing c6
thé dugc phat hién trong sita me (xem phin 7).

- Ca amoxicillin va acid clavulanic dd dugc chiimg minh la vuot qua
hang rao nhau thai (xem phén 7).

Chuyén hoa sinh hoc:

Amoxicillin dugc bai tiét mot phin qua nu6e tiéu dudi dang acid
penicilloic khong hoat tinh véi lugng twong duong téi 10 dén 25% lidu
ban dau. Acid clavulanic dugc chuyén hoda rong rai ¢ nguoi; dugc thai
trir trong nudc tiéu, phan va dudi dang carbon dioxid trong khong khi
thod ra.

Thai trur:

- Con duong thai trir chinh ciia amoxicillin 1a qua than, trong khi d6i
v6i acid clavulanic 13 do ca hai co ché qua than va khong qua than.

- Amoxicillin/acid clavulanic c6 thoi gian ban thai trung binh khoang 1
gio va téng do thanh thai trung binh khoang 25 V/ h & nhiimg dbi tuong
khoe manh. Khoang 60 den 70% amoxicillin va khoang 40 den 65%
acid clavulanic duoc bai tiét dudi dang khong dbi trong nudc tiéu trong
6 gio diu sau khi udng mot vién amoxicillin/acid clavulanic (250
mg/125 mg) hoac (500 mg/125 mg). Cac nghién ciru khac nhau da tim
thay sy bai tiét trong nude tidu 1a 50 - 85% dbi voi amoxicillin va tir 27
- 60% dbi voi acid clavulanic trong khoang thoi gian 24 gid. Trong
truong hop sir dung acid clavulanic, lwong 16n nhit cua thude duoc bai
tiét trong 2 gio d4u sau khi ding.
- Sir dung ddng thdi véi probenecid lam chdm thai trir amoxicillin
nhung khéng 1am cham thai trir qua than cua acid clavulanic (xem phan
9).
Tudi:
Thoi gian ban thai do thai trir cia amoxicillin twong ty di v6i tré em tir
3 thang dén 2 tudi, tré 16n hon va nguoi 16n. DSi véi tré rit nho (bao
gdm ca tré sinh non) trong tun dAu doi, khoang cach ding khong dugc
vuot qua hai lan mSi ngay do thai trir qua than chua hoan thién. Boi vi
bénh nhén cao tudi co nhidu kha nang bi suy giam chirc ning than, cin
than trong trong viéc lya chon lidu va theo ddi chirc nang than c6 thé
hiru ich.
Giéi tinh:
Sau khi uéng amoxicillin/acid clavulanic cho nam va nit khoe manh,
gi6i tinh khong c6 tac dong dang k& dén dwoc dong hoc cua ca
amoxicillin hodc acid clavulanic.
Suy than:
PO thanh thai toan phdn trong huyét thanh ctia amoxicillin/acid
clavulanic giam ty 1€ thuan voi do suy giam chirc nang than. Giam d¢
thanh thai cua thubc rd rét hon ddi v6i amoxicillin so véi acid
clavulanic, vi ty 1¢ thai trir qua than ctia amoxicillin cao hon. Do do,
lidu trong suy than phai ngén ngua su tich llly qua mire cua amoxicillin
trong khi duy tri ddy ¢ nong d6 acid clavulanic (xem phén 4.2).
Suy gan:
Nén sir dung thudc than trong va theo dbi dinh ky chirc nang gan &
bénh nhan suy gan.
13. Quy céch déng goéi: Hop 12 g6i. Hop 20 0.
14. Didu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chét lrong ciia thudc
14.1 Diéu kién bao quan: Noi kho, nhiét d6 khong qua 30°C, tranh anh
séng.
14.2 Han dung: 24 thang ké tir ngay san xut.
14.3 Tiéu chuan chét luvong: TCCS
15. Tén, dia chi co sé sdn xuit
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