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Net content after reconstituted 60 mi WARNINGS Net content after reconstituted 60 mi INDICATION, ADMINISTRATION, AND
For the use lead carefully the package CONTRAINDICATION: See package insert

List No. L950 insert List No. L950
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Abbott's Specification

Rx Rx

§ A“®irY aan) 'ARITYKEEP OUT OF REACH OF CH
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CLARITHROMYCIN Manufactured By CLARITHROMYCIN DIRECTION GORIUSE
PT. ABBOTT INDONESIA Add water to the granules contained in the
Jl. Raya Jakarta Bogor Km 37 bottle until the line impressed on it. Shake

GRANULES FOR Depok 16415 GRANULES FOR well Add again water until the line.

ORAL SUSPENSION Indonesia ORAL SUSPENSION
Clarithromycin for Oral Suspension 1s a dry

anTA... mixture of Clarithromycin, dispersing agents,
. diluents, preservatives, and flavorings. It

fl hott——.---=`\ contains 125 mg Clarithromycin per 5 ml
125 mg ' - - . : 125 mg suspension when constituted as directed in
per 5 mL ‘Sub-label in Vietnamese will :| per 5 mL the labeling

‘be stuck here. : NOTE
: : After reconstitution, store at room

5 8 temperature not exceed 30°C and use within

‘ : 14 days

; Store condition:
b Store at room temperature not exceed 30°C

Weigth : 81 mm

Reg. No, ; $ĐK: VNsooœe

Lot No. : xxxxxx

Mfg. Date: ob /MM/Y¥YYY

Exp. Da:pp / mm /YYYY

BOTTLE LABEL

Weigth : 105 mm

  

   
   DA! DIEN

  
KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN
JAUH! DARI KANAK-KANAK

SHAKE WELL

COMPOSITION | 100 mi of racosi4ded

Ta be said on prescription arty

Abboex Soac#croe

insert
DIRECTIONFORUSE:Seapactaga me!
DONÓI REER.CERATE

kian/ocluredBy -
PT ABSOTT NOONE
A Rays Joharta Bogor Km 3?
Depok 18415 -Inconoma

Kt
te
vv

M
f
p
D
e
e

DD
)
M
A
L
Y
V
V
Y

E
x
p

Da
te

D
D
(
M
A

Y
Y
Y
Y

f
Le
tN
o

RIOT ABORTMRR2a

surgenaioncontin
ingrecsares:Clartwamycin 2509: Excprenis.Carbopol974 1.509.

8 104g,
Camar Od 032g,Shean ceeande C109, Sozoea54.879
(âu. Petaaeuzm sorbela 040gCancsod 0O8y, Flavor Frist Punch
071g, TimxưnDene 0 71g, Meäooedrn Š 71g, Water4.3 ko 104m_

9. Xanthangun.
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INDICATION, ADMINISTRATION, AND CONTRAINDICATION =
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CLARITHROMYCIN

Granules:
For Oral Suspension
125 mq /5 mL
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The Sub-label in Vietnamese

100% image

 

Rx - Thuéc ban theo don. SDK: VN-xxxx-xx
KLACID (Clarithromycin 125 mg / 5 ml)
Thuốc cốm pha huyễển dịch uống. Hộp | lo 60

ml
Chi định, cách dùng, liều dùng, chống chỉ định,
thận trọng và các lưu ý khác: xem tờ hướng dẫn

sử dụng. Sô lô SX, NSX, HD xem “Lot, Mfg,
Exp” trên bao bì. Bảo quản: giữ thuôc ở nhiệt
độ phòng không quá 30°C. Huyền dịch đã pha
có thể sử dụng được trong 14 ngày khi bảo quản
ở nhiệt độphòng.Không,để thuốc đã pha trong
tủ lạnh. Lắc kỹ chai thuốc trước khí sửah

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng
Déxa tim tay tré em.

Sản xuất boi: PT. Abbott Indonesia
JI. Raya Jakarta Bogor Km. 37, Cimanggis,
Depok 16415, Indonesia
Cho: Abbott Laboratories, USA

DNNK: Céng ty C6 phan Duoc liéu TW 2, 24
Nguyễn Thị Nghĩa, Q.1, TP. HCM an

  

oA;
sy” G   

(w: 2.32”, h:2x1.54”)

Enlargement

 

Rx - Thuốc bán theo đơn. SDK: VN:LXÄXX-XX..
KLACID (Clarithromycin 125 mg §ml_

Thuốc côm pha huyện địch uỗng. Hộp 1 lọ 6Õ

mil
Chi dinh, cach ding. liéu ding. chéng chi dinh.

thận trọng và các lưu ý khác: xem tờ hướng dẫn
sử đụng. Số lô SX. NSX. HD xem “ Lot. Mfg.

Exp” trên bao bị. Bao quản: giữ thuốc ở nhiệt
độ phòng không quá 30°C. Huyền dịch đầ pha

có thể sử đựng được trong 14 ngày khi bảo quản
ở nhiệt độ phòng. khôngđề thuốc đã pha trong

tủ lanh. Lac k¥ chai thuốc trước khi sử dụng.

Doc kf huong dẫn sử dụng trước khi dùng.
Dé xa tam tay tré ens.
San xuat bai: PT. Abbott Indonesia
Ji. Raya Jakarta Bogor Km. 37, Cimanggis,

Depok 16415. Indonesia

Cho: Abbott Laboratories, USA

ĐNNE: Công ty Cô phân Dược liệu TW 2, 24
Nguyễn Thị Nghĩa. Q.1. TP. HCM   

   Vo Thi Hang, Pharm
Regulatory Affairs Manager
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KLUACTĐ 125 mg/5 mi
Box of bottle of 30 ml
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Weigth : 105 mm \2\TP

 

  HÀ Nộ
 

 

KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN
JAUHI DARI KANAK-KANAK
SHAKEWELL
COMPOSITION: 100 mlofreconsttuted suspension

Clarthromycn 2.505: Excpients CaiSreeti.
Poyeeyrobdone 06g,

Casior 1029, Sioncae0.10,Sucoee 54.570, ng
sorbate 0.409, Citnc uitPunch

0.7ig, Teanium Dioxide 0.719,Matedecn ig ergs 109m. 2E bê TẾ LACIP
SS Uber Terkaw LAE
~ & Speciation

ỹ š Z INDICATION, ADMINISTRATION, AND CONTRAINDICATION: CLARITHROMYCIN
2

2¬ — DREC 2Seepackage inserta8 Granules2 BQDONGT REFRIGERATE For OralSuspension

“2 3PERSSON SIA 125 mg/ 5 mL; 3 Ji. RayaJekartaBogorKm.37
3# a 4 16415- Indonesia
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Vo Thi Hang, Pharm

Regulatory Affairs Manager

\

Net content after reconstituted 30 mi

List No. L950

Rx

K5s Amsm
RB.‡UikZ

CE] Abbott

A

Net content after reconstituted 30 mi WARNINGS Net content after reconstituted 30 mi NOE ON TAOMINSTRATIONRAND
For the use read carefully the package CONTRAINDICATION: See package insert

List No. L950 List No. L950

———S To be sold on prescription only i
Cc) Ubat Terkawal củ

Abbotts Specification

Rx Rx

' AMITY KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN 4 AIP
RB.mwik? JAUHI DARI KANAK-KANAK . wily

]———Ễễễ———=—

CLARITHROMYCIN Manufactured By: CLARITHROMYCIN DIRECTION FOR USE
PT. ABBOTT INDONESIA Add water to the granules contained in the
Jl. Raya Jakarta Bogor Km. 37 battle until the line impressed on it Shake

GRANULES FOR Depok 16415 GRANULES FOR well. Add again water until the line
ORAL SUSPENSION Indonesia ORAL SUSPENSION

Clarithromycin for Oral Suspension is a dry
Fe et LABORATORIES, USA mixtureof Clarithromycin, dispersing agents,

2 diluents, preservatives. and flavorings It
Byeepeeen ereee 1 contains 125 mg Clarithramycin per 5 m)

125 mg ' : 5 . : 1 25 mg suspension when constituted as directed in
per 5 mL ;Sub-label in Vietnamese will ‘| per 5 mL the labeling

‘be stuck here. : NOTE
' : After reconstitution, store at room
. : temperature not exceed 30°C and use within
‘ : 14 days

: : Store candition:
: : Store at room temperature not exceed 30°C.

Weigth : 61 mm

Reg.No. ;  ®ĐK: VN-x»sexx

Lot No. xxxxx<

Míg. Date: pp/MM/YYyy
eee i.

on AI coh Exp. Da :_pp ¡mm¡yyyy
sGiủ 6ö Te,

oR » `

AoF BS
x v

£ \
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The Sub-label in Vietnamese
100% image

 

Rx - Thuéc ban theo don. SDK: VN-xxxx-xx
KLACID (Clarithromycin 125 mg /5 m1)
Thuốc cốm pha huyền dich uéng. Hép | lo 30
ml .Chi dinh, cach diing, liễu dùng, chồng chi
định, thận trọng và các lưu ý khác: xem tờ

hướng dẫn sử dụng. Số lô SX, NSX, HD xem “
Lot, Mfg, Exp” trên bao bì. Bảo quản: giữ
thuốc ở nhiệt độ phòng không quá 30°C.
Huyễn dịch đã pha có thê sử dụng được trong
14 ngày khi bảo quản ở nhiệt độ phòng. Không
để thuộc đã pha trong tủ lạnh. Lắc kỹ chai

thuốc trước khi sử dụng.

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng
béxa tim tay trẻ em. Sàn xuất bai: PT. Abbott
Indonesia
J). Raya Jakarta Bogor Km. 37, Cimanggis, [(/
Depok 16415, Indonesia

Cho: Abbott Laboratories, USA ==”” po
DNNK: Céng ty Cé phan Duoc liéu TW?%4 5| cà,
Nguyễn Thị Nghĩa, Q.1, TP.Ty INE `

Z1 PHONG \
=f caren

(w: 2.28", 2x52 lu 5

.a TP HÀ Nội/⁄ 7ý
`

   

 

NÓ << an Ty

Rx - Thuéc bán theo đơn. SĐKSVN-xxxấxx

KLACID (Clamthromycin 125 mg ¿ 5 mÌ)
Thuốc com pha huyện địch uễng. Hộp 1 lọ 30

ml .Chí định. cách đùng. liều ding. chong chi
định. thận trọng và các lưu ý khác: xem tở

hưởng dẫn sử dụng. Số lỗ SX, NSX. HD xem “

Lot. Mfg. Exp” trén bao bi. Bao quản: ø1ữ
thuốc ở nhiệt độ phòng không quá 30°C.
Huyền dịch đã pha có thể sử dụng được trong

14 ngay khi bao quan ở nhiệt độ phòng. Không
đẻ thuốc đã pha trong tủ lạnh. Lặc kỳ chai

thuốc trước khi sử dung.

 

Đọc kỳ hưởng dan sw dụng trước Àhi dùng.

Dé xa tam tay frẻ em. Sản xuất bởi: PT. Xbbott
Indonesia

JI. Rava Jakarta Bogor Km. 37, Ctmangis.
Depok 16415, Indonesia

Cho: Abbott Laboratories, USA

DNNE: Céng ty Cé phan Dược liệu TW 2, 24
Nguyễn Thị Nghĩa. Q.1, TP. HCM   
Vo Thi Hang, Pharm

Regulatory Affairs Manager
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Đọc kÐ luướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tìn, xin hồiÈ kiến bác sĩ
Thuốc này chỉ dùng theo đơn cũa Đúc sĩ

KLACID
COM PHA HON DICH DANH CHO TRE EM

CLARITHROMYCIN 125ing / 5ml

MO TA
COM PHA HON DICH DANH CHO TRE EM CLARITHROMYCIN la mét dang bao chế đường uống cua clarithr omycin dùng
chủ yếu cho trẻ em, được cung ứng dưới dạng chế phẩm hạt cốm đựng trong chai với dung tích có thể lắc chai được.
Clarithromycin là một kháng sinh bán tổng hợp thuộc họ macrolid. lột kháng sinh nay có màu trắng, hoàn toàn
không tan trong nước.

THANH PHAN
Moat chat: Clarithromycin 125mg/ 5ml.
Ta duge: duong sucrose, gém xanthan, silicon dioxid, kali sorbat, acid citric, maltodextrin, titan dioxid, chat thom
hoa qua. sở
Trước khi dùng cần thêm nước vào đề tạo thành hỗn dịch. Sau khí đã pha, cứ mỗi 5ml hỗn dịch thuốc cổất này có
chửa 125mg clarithromycin. Ì

" fu
CHỈ ĐỊNH -
Hỗn dịch clarithromycin cho trẻ em được chỉ định điều trị các nhiễm khuẩn do các vi khuẩn nhạy trong các điều
kiện sau đây:

1. Các nhiễm khuẩn đường hô hấp trên (như viêm họng do liên cầu khuẩn)

2. Các nhiễm khuẩn đường hô hấp đưới (như viêm phế quản, viêm phối)

3. Viêm tai giữa cấp.

4. Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da (như chốc lỡ, viêm nang lông, viêm mô tế bảo, apxe)

5. Các nhiễm khudn Mycobacterium khu trú hoặc lan toà đo À⁄. œviư hoặc A⁄. Zracellxlare; các nhiễm khuẩn khu
tri do M. chefonae, M fortuitum, hoac M kansaii.

LIEU DUNG VA CACH DUNG
Bệnh nhi6 thang téi 12 tudi
Các nghiên cửu lâm sàng sử dụng hỗn dịch clarithromycin cho trẻ em 6 tháng tới 12 tuổi. Do vậy, trẻ em dưới 12
tuỗi nên sử dụng hỗn dịch clarithromycin (cốm pha hỗn dịch).

 

Liều dùng hằng ngày củahỗn dịch clarithromycin dùng cho trẻ em (125mg/5m!) là 7,5mg/kg, mỗi ngày uống 2 lần,
tối đa 500 mgx 2 lần đối với các nhiễm khuẩn không do Mycobacterium. Thời gian điều trị thường lá 5~L0 ngày tuỷ
theo tác nhãn gây h và mức độ bệnh.

Hén dich đã pha có thể dùng kèm hoặc không kèm với bữa ăn, và có thể uống cùng với sữa.

 

Bảng sau dây là hướng dẫn gợi ý cách xác định liều dùng:

 

 

 

 

 

 

   
 

Hướng dẫn liễu dùng cho bệnh nhỉ (Dựa trên trọng lượng cơ thể)

Trọng lượng cơ thé” Liễu dùng (ml) ngày2 lần
Kg Pao (Đơn vị đo trọng lượng) (125 mg/5 m])
8-11 18-25 2,5

12-19 26-43 3,0 = ||

20-29 44-64 7,3 Yt

30-40 65-88 10,0

* Trẻ em<8kg hoặc <18 pao cần tinh liều theo kg hay pao :
(khoảng 7,5mg/kg, ngày 2 lần hoặc 3,4mg/pao ngày 2 lần).  
 

Liễu dùng cho bệnh nhân có tổn thương thận
Owe em có độ thanh thải creatinin dưới 3Øml/phút, ligu ding clarithromycin phải giảm đì một nùa, nghĩa là 250mg
ngày1 lần hoặc 250mg ngày 2 lần ở các nhiễm khuẩn nặng hơn. Không nên dùng quá 14 ngày ở các bệnh nhân này

Liễu dùng cho các bệnh nhân bị nhiễm Mycobacterium
Ở trẻ em bị nhiễm Mycobacterium khu trú hoặc lan toà (A⁄. avium, M. intracellulare, M.chelotiic, tutium, M.
kansasit), ligu khuyén ding la 15-30mg/ke/ngay,chia lim 2 lan, Điều trị bằng clarithromycin cầnTiếp Tụcnêu lại ích
lâm sàng được chứng minh. Có thể phối hợp với các thude chéng Mycobacterium khác. peudes Ích hơn)
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Hướng dẫn liều dùng cho bệnh nhi AIDS (Dựa trên trọng lượng cơ thé)
 

 

 

 

 

 

i aoe! Liéu (ml)
rong iwone (Clarithromycin 125mg/5ml)

Kg Pao 15mg/kg 30mg/kg

8-11 18-25 5,0 10,0

12-19 26-43 10,0 20,0

- - |20-29 44-64 5,0 30,0

30-40 65-88 20,0 40,0   
  * Tré em <8kg (18 pao) can tinh liéu theo kg (15 dén 30 mg/ kg/ ngày)   
Cách chuẩn bị hỗn dịch để dùng: cần thêm một lượng nước thích hợp vào các hạt thuốc côm trong lọ và lắc dé dat

được I2ã5mg/5ml, hỗn dịch đã pha xong có thể sử dụng được trong l4 ngày khi bảo quản ở nhiệt độ bình thường

trong phòng (159-30°C). Phải lắc kỹ lọ thuốc trước khi sử dụng. t

CHONG CHi DINH
Hỗn dịch clarithromycin cho trẻ em chống chỉ định cho bệnh nhi đã biết có mẫn cảm với các kháng sinh họ macrolid

hoặc với bất kỳ tá dược nào của thuốc.

Chống chi định sử dụng đồng thời clarithromycin với các thuốc sau đây: astemizole, cisapride, pimozide,

terfenadine vì có thê gây kéo dài khoảng QT và loạn nhịp tim bao gồm nhịp nhanh thất, rung tâm thất và xoắn đỉnh

(xem TƯƠNG TÁC THUÓC).

Chống chỉ định sử dụng clarithromycin cùng ergotamine hoặc dihydroergotamine do có thể gây ngộ độc nam cua

gà. Cũng không được dùng đông thời clarithromycin và lovastatin hoặc simvastatin (xem TƯƠNG TÁC THUOC).

Không được sử dụng clarithromycin cho bệnh nhân có tiền sử khoảng QT kéo dài trên ECG hoặc loạn nhịp thất, bao

gồm cả xoắn đỉnh (xem CẢNH BÁO và THẬN TRỌNG, TƯƠNG TÁC THUỐC).

Clarithromycin không được dùng cùng véi cdc thudc tre ché enzyme HMG-CoA reductase (các thuốc statin) mà

chuyển hóa phần lớn bởi CYP3A4 (lovastatin hoặc simvastatin), do tăng nguy cơ các bệnh về cơ, kể cá ly giải cơ

vân (xem phần CANH BAO VA THAN TRONG).

Chống chỉ định sử dụng clarithromycin với colchicin ở bệnh nhân suy gan, suy thận đang sử dụng các thuốc ức chế

P-glycoprotein hoặc các thuốc ức chê CYP3A4.

CANH BAO VA THAN TRONG —
Nêu hon dich clarithromycin cho tré em duge dting cho bénh nhi sau tudi day thi, thay thuéc cân cân nhắc lợi hại khi

đã nghi ngờ hoặc xác định trẻ có thai.

Dùng clarithromycin lâu dài, như với các kháng sinh khác, có thể gây quá phát các vi khuẩn không nhạy cảm và

nắm. Nếu xảy ra bội nhiễm, nên có biện pháp trị liệu thích hợp.

Cần trọng khi sử dụng cho bệnh nhân suy thận nặng.

Đã có báo cáo về rối loạn chức năng gan, bao gồm tăng men gan, viêm tế bào gan và / hoặc viêm gan ứ mật, có hoặc

không có vàng da khi sử dụng clarithromycin. Rối loạn chức năng gan có thể nghiêm trọng và thường hồi phục

được. Trong một số trường hợp, đã có báo cáo tử vong do suy gan, thường liên quan tới các bệnh lý nặng có sẵn

và/hoặc các thuốc sử dụng đồng thời._Ngừng sử dụng clarithromycin nếu xuất hiện dấu hiệu và triệu chứng viêm

gan, như chán ăn, vàng da, nước tiểu sẫm màu, ngứa, hoặc đau bụng.

Sử dụng bat ky liệupháp kháng sinh nào, chẳng hạn như clarithromycin, để điều trị nhiễm 4. pylori có thể tạo ra các

ví khuẩn kháng thuốc.

Viêm ruột kết giả mạc đã được báo cáo với gần như tất cả các thuốc kháng sinh, bao gồm các macrolide và có thể từ
mức độ nhẹ đến đe dọa tính mạng. Tiêu chày có liên quan dén Clostridium difficile (CDAD) da duge bao cao khi su
dung với hầu hết các loại kháng sinh bao gồm cả clarithromycine, và mức độ có thể từ tiêu chảy nhẹ đến tử vong.

Điều trị kháng sinh làm thay đổi vi khuẩn chí bình thường của ruột, điều này có thể dẫn đến phát triển quá mức của

C. difficile. CDAD phai được quan tâm ở tất cà bệnh nhân bị tiêu chảy sau khi dùng kháng sinh. Việc ghi chép bệnh

án cần thận là cần thiết vì đã có báo cáo về việc xuất hiện CDAD 2 tháng sau khi dùng kháng sinh.

Các triệu chứng của bệnh nhược cơ trầm trọng hơn ở những bệnh nhân điều trị bằng clarithromycin.

Clarithromycin thải trừ chủ yếu qua gan. Do đó, cần thận trọng khi dùng cho bệnh nhân bị tôn hướng: chức năng

gan. Cũng phải thận trọng khi dùng clarithromycin cho bệnh nhân suy thận từ nhẹ đến nặng. ˆ:.:'._““
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Colchicin
Đã có các báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường về ngộ độc colchicine khi dùng đồng thời voi clarithromycin, đặc

biệt ở người cao tuỗi, một số xảy ra ở những bệnh nhân suy thận. Đã có tử vong ở một số trường hợp này, (xem

TƯƠNG TAC THUOC).
Cần trọng khi sử dụng clarithromycin cùng với các thuốc triazolobenzodiazepine, như triazolam, và midazolam,

(xem TƯƠNGTÁCTHUÓC).
Do nguy cơ kéo dài khoang QT, clarithromycin nén được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân có tình trạng bệnh

lý có liên quan tới xu hướng tăng kéo dài khoảng QT và xoắn đỉnh.

Viêm phỗi

Do tình trạng kháng các thuốc macrolid của Streptococcus Phneuinoniae đang gia tăng, việc thực hiện kháng sinh dé

là quan trọng khi kê toa clarithromycin cho bénh nhan viémphôi mắc phải cộng, đồng. Clarithromycin nên được sử

dụng kết hợp với các thuốc kháng sinh thích hợp khác trong điều trị viêm phổi mắc phải bệnh viện. 4

Nhiễm trùng da và mô mềm mức độ từ nhẹ đến trung bình

Phan Ién cdc nhiém tring da thudng do Staphylococcus aureus va Streptococcus pyogenes, ca hai vi khuan nay déu

có thể kháng các thuốc macrolide. Do vậy, việc làm kháng sinh đề rất quan trọng. Trong trường hợp không sử dụng

được các kháng sinh nhóm beta-lactam (ví dụ do dị ứng), các kháng sinh khác, như clindamycin, có thé là lựa chọn

đầu tiên. Hiện nay, các thuốc macrolide chỉ được cân nhắc chỉ định điều trị các nhiễm khuẩn da và mô mềm, như

nhiễm khuẩn gây ra bởi nắm Corynebaeterium minutissumun (viêm da mạn tái phát), trứng cá, nhiễm trùng da gây

sốt cao cấp tính và các trường hợp không thể dùng được penicil lin.

Trong trường hợpxuất hiện các phản ứng quá mẫn cấp tính, nặng, chăng hạn như hội chứng Stevens-Jonhnson, sốc

phản vệ, hoại tử biêu bì nhiêm độc, DRESS và ban xuât huyệt Henoch-Schonlein, ngay lập tức ngừng sử dụng

clarithromycin và khân trương điêu trị thích hợp.

Thận trọng khi sử dụng clarithromycin cùng với các thuốc gây kích ứng hệ enzyme CYP3A4 (xem TUONG TAC

THUOC).

Phải lưu ý khả năng khang chéo gitta clarithromycin va cdc macrolid khác cũng như với lincomycin và clindamycin.

Các thuốc hạ đường huyết dạng uỗng/Insulin

Sử dụng đồng thời clarithromycin và các thuốc hạ đường huyết dang uéng va/hoac insulin co thé lam giảm đáng kể

đường huyết. Clarithromycin tre ché enzyme CYP3A, cé thé gay ha đường huyét khi dùng phối hợp với các thuốc

giảm đường huyết như nateglinide, pioglitazone, repaglinide va rosiglitazone. Cần kiểm soát chặt chẽ đường huyết.

Các thuốc chống đông đường uỗng

Sử dụng đồng thời clarithromycin và warfarin có nguy cơ gây chảy máu nghiêm trọng, tăng chỉ số INR

(international normalized ratio) và thời gian prothrombin. Phải kiểm tra thường xuyên chỉ số INR và thời gian

prothrombin khi bệnh nhân uỗng đồng thời clarithromycin và các thuốc chống đông.

Thuốc ức chế enzym HMG-CoA Reductase (cic thu ốc statin)

Không được dùng đồng thời clarithromycin với lovastatin hoặc simvastatin vì các thuốc statin chuyển hóa phần lớn

bởi CYP3A4, tăng nông độ thuốc trong huyết tương khi sử dụng cùng với clarithromycin, dẫn tới tăng nguy cơ bệnh

lý về cơ, kể cà ly giải cơ vận. Đã có các báo cáo vê cơ niệu kịch phát ở bệnh nhân sử dung clarithromycin cùng với

các thuốc statin này. Nếu cần thiết phải điều trị bằng clarithromycin, phải ngừng sứ dụng lovastatin hoặc simvastatin

trong thời gian điều trị này.

Cần trọng khi kê toa clarithromycin với các thuốc statin. Trong các trường hợp bắt buộc phải sử dụng clarithromycin

và các thuốc statin, khuyến cáo kê liều thấp nhất của thuốc statin, cân nhắc sử dụng thuốc statin không phụ thuộc

vào chuyển hóa CYP3A4 (vd. Fluvastatin).

TƯƠNG TÁC THUỐC.
Việc sử dụngnhững thuộc sau bị chồng chỉ định nghiêm ngặt do khả năng có những tác động nghiêm trọng của sự

tương tác thuôc.

Tăng néng độ cisapride đã được ghi nhận khi dùng clarithromycin cùng với eisapride. Điều này dẫn đến kéo dài
khoảng QT và loạn nhịp tim bao gồm: nhịp nhanh thất, rung thất và xoắn đỉnh. Những ảnh hường tương tự cũng đó

thấy ở những bệnh nhân dùng clarithromycin cùng với pimozide (xem CHÓNG CHỈ ĐỊNH).

Đã có báo cáo các macrolide ảnh hướng đến chuyên hóa của terfenadine làm tăng nồng độ của terfenadine mà đôi

khi liên quan đến chứng loạn nhịp tim như kéo dài khoảng QT, nhịp nhanh thất, rung thất và xoắn đỉnh (xem
CHÓNG CHỈ ĐỊNH). Trong một nghiên cứu trên 14 người tình nguyện khỏe mạnh, dùng clarithromycin cùng lúc

với terfenadine làm tăng nồng độ huyết thanh chất chuyển hóa dạng acid của terfenadine lên 2-3 lần và kéo đài

khoảng QT nhưng không dẫn đến các ảnh hưởng nào có thế phát hiện được trên lâm sàng. Những ảnh hưởng tương

tự khác cũng được quan sát thấy khi dùng kết hợp astemizol và các macrolide khác.

Ergotamine/dilydroergotamine ~

Những báo cáo hậu thị trường cho thấy rằng dùng đồng thời clarithromycin với ergotamine.ốc-dihidroS¥earam ine

có liên quan với độc tính cấp của nam cựa gà đặc trưng bởi hiện tượng co thắt mạch, bệnh: thiếu máuoe bd. chi va
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những mô khác bao gồm cả hệ thống thần kinh trung ương. Chống chỉ định kết hợp clarithromycin với những thuốc

nay (xem CHONG CHI ĐỊNH).

Những tác động củ q các thuốc khác lên clarthromuycin

Các thuốc gây kích ứng hệ thống enzym CYP3A4 (ví dụ: rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, St

John’s Wort) cé thé lam tang chuyén hoa cua clarithromycin. Điều này có thế làm cho nông, độ clarithromycin thập

dưới ngưỡng điều trị, làm giảm hiệu lực điều trị của thuốc. Hơn nữa, có thế cần theo đõi nồng độ huyết tương của

các thuốc gay kich tng hé CYP3A4, nồng độ này có thể bị tăng do clarithromycin ức chế hệ CYP3A4 (xem thông

tin sản phẩm liên quan khi dùng các thuốc ức chế hệ CYP3A4).
Sử dụng cùng lúc clarithromycin và rifabutin làm tăng nồng độ rifabutin và giảm nỗng dé clarithromycin trong

huyết thanh, cùng với tăng nguy cơ viêm màng mạch nho.

Những thuốc sau được biết hoặc nghỉ ngờ ảnh hưởng đến nồng độ tuần hoàn của clarithromycin đôi khi có thể cần

phải điều chỉnh liều hoặc lựa chọn phương pháp điều trị thay thế thích hợp. d

q
Efavirenz, nevirapine, rifampicin, rifabutin va rifapentin

Những thuốc gâycảm ứng hệ thống chuyên hóa cytochrome P450 như efavirenz, nevirapine, rifampicin, Sain va

rifapentine có thé lam tang su chuyển hóa của clarithromycin do đó làm giảm nồng độ của clarithromycin trong

huyết tương, trong khi đó nồng độ của 14-OH-clarithromycin tăng lên, chất chuyển hóa này cũng có hoạt tính kháng

khuẩn. Do hoạt tính kháng khuẩn của clarithromycin và 14-OH-clarithromycin khác nhau đối với các loại vi khuẩn

khác nhau, hiệu quả điều trị có thể bị ảnh hưởng nêu sử dụng củng lúc clarithromycin với những chất gây cảm ứng

enzym.

Etravirine

Nong độ của clarithromycin bị giảm bởi etravirin, tuy nhiên, nồng độ của chất chuyển hóa có hoạt tính, 14-OH-

clarithromycin lại tăng. Do chất chuyển hóa có hoạt tính14-OH- elarithromycin giảm hoạt tính đối với phức hợp

Mycobacterium avium complex (MAC) nén hoat tính chung đối với tác nhân gây bệnh có thể bị thay đối. Do vậy,

phải cân nhắc thay thế clarithromycin bằng các thuốc khác khi điều trị MAC ở bệnh nhân có dùng etravirine.

Fluconazole

Sử dụng cùng lúc fluconazole 200 mg mdi ngay va clarithromycin 500 mg 2 lan/ngay cho 21 người tình nguyện

khỏe mạnh làm tăng nông độ tối thiểu (C„¡) ở trạng thái ỗn định của clarithromycin lên 33% và diện tích dưới

đường cong (AUC) lên 18%. Nông độ ở trạng thái ồn định của chất chuyền hóa có hoạt tính 14-OH-clarithromycin

không bị ảnh hưởng nhiều khi dùng đồng thời với fluconazole. Khéng cần điều chỉnh liéu cua clarithromycin.

Ritonavir

Một nghiên cứu dược động học chứng minh rằng khi dùng cùng lúc ritonavir 200mg mai 8 gid va clarithromycin

500mg mỗi 12 gid, chuyén hoa cua clarithromycin giam mét cach rd rét. Khi dung clarithromycin chung với

ritonavir, Cha tăng 31%, C„¡n tăng 182% và AUC tăng 77%. Ức chế hoàn toàn sự tạo thành 14-OH-elarithromycin.

Do phé điều trị của clarithromycin rộng nên không cần thiết phải giảm liều ở những bệnh nhân có chức năng thận

bình thường. Tuy nhiên, đối với những bệnh nhân bị suy thận, cần cân nhắc điều chỉnh liều như sau: nếu hệ số thanh

thải creatinine trong khoảng từ 30 đến 60 ml/phút, liều clarithromycin nên giảm 50%, nếu bệnh nhân có hệ số thanh

thải creatinine nhỏ hơn 30 ml/phút, liều cần phải giảm 75%. Không sử dụng quá 1000mg clarithromycin một ngày

khi dùng chung với ritonavir.

Nên xem xétđiều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận khi có dùng ritonavir phối hợp với các thuốc ức chế enzym

protease bao gdm atazanavir va saquinavir (xem TUONG TAC THUOC).

Anh hướng của Clarithromycin lén nh ing thuốc khác

Các thuốc chông loan nhịp
Những báo cáo hậu thị trường cho thấy xoắn đỉnh xuất hiện khi sử dụng đồng thời clarithromycin với quinidine hoặc

disopyramide. Nên kiểm tra điện tim đỗ khoảng QTc trong quá trình sử dụng clarithromycin cùng lúc với những

thuốc này. Trong quá trình điều trị bằng clarithromycin nên kiểm tra nồng độ trong huyết thanh của những thuốc

này.

Tương tác qua CYP344

Sử dụng đồng thời clarithromycin, được biết là chất ức chế CYP3A4, và một thuốc chuyển hóa chù yếu qua

CYP3A4 có thể làm tăng nông độ do vậy có thể làm tăng hoặc kéo dài các tác dụng điều trị lẫn tác dụng bat loi của

thuốc dùng cùng. Nên lưu ý khi sử dụng clarithromycin trên những bệnh nhân đang điều trị bằng những thuốc khác

được biết là chất nền của enzym CYP3A4, đặc biệt nếu chất nền CYP3A4 có khoảng an toàn hẹp (ví dụ,

carbamazepin) và/hoặc chất nền này được chuyển hóa chủ yếu bởi enzym này. Nên lưu ý điều chỉnh liều, và theo

dõi chặt chẽ nỗng độ huyết thanh của những thuốc được chuyển hóa chủ yếu qua CYP3A4 ở những bệnh nhân đang

đồng thời sử dụng clarithromycin.

Những thuốc hoặc nhóm thuốc sau được biết hoặc nghi ngờ được chuyển hóa qua cùng Isozyme CYP3A4:

alprazolam, astemizole, carbamazepin, cilostazol, cisapride, cyclosporine, disopyramide, cac alkaloid nam cua ga,

lovastatin, methylprednisolone, midazolam, omeprazole, thuédc chống đông máu đạng uỗng(vĩ dụ. warfarin),

pimozide, quinidine, rifabutin, sildenafil, simvastatin, tacrolimus, terfenadine, triazolam va vinblastine.Những thuốc
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tương tác theo các cơ chế tương tự thông qua các isozyme khác trong hệ thống cytochrome P450 bao gém

phenytoin, theophylline va valproate.

Omeprazole

Sử dụng clarithromycin (500 mg mỗi 8 giờ) cùng với omeprazole (40 mg/ngày) trên người lớn khỏe mạnh. Nông độ

trong huyết tương ở trạng thái én định của omeprazole tăng lên (C„„„ tăng 30%, AUCo ;¿ tăng 89% và thời gian bán

thải tăng 34%) khi dùng cùng lúc với clarithromycin. Độ pH dịch vị trung bình 24 giờ là 5,2 khi sử dụng một mình

omeprazole và là 5,7 khi dùng chung omeprazole với clarithromycin.

Sildenafil. tadalafil va vardenafil

Mỗi chất ức chế enzym phosphodiesterase được chuyển hóa, ít nhất là một phần, bởi CYP3A4, và CYP3A4 có thể

bị ức chế khi dùng đông thời clarithromycin.

Sử dụng cùng lúc những thuốc này vớiclarithromycin sẽ có thể làm tăng sự phơi nhiễm của các chất ức chế enzym

phosphodiesterase. Nên giảm liều của những thuốc này khi dùng đồng thời với clarithromycin. il wi

Theophyline, carbamazepine
Ket quácác nghiên cứu lâm sàng chứng minh rằng nồng độ của carbamazepin và theophyllin trong huyết tương tăng

khiêm tốn nhưng có ý nghĩa thống kê (p<0,05) khi dùng cùng lúc với clarithromycin.

Tolterodine

Con đường chuyên hóa chủ yếu của tolterodine là qua 2Dó isoform của cytochrom P450 (CYP2D6). Tuy nhiên, ở

những người không có CYP2Dó, đường chuyên hóa nhận biết được là qua CYP3A4. Ở những người này, sự ức chế

CYP3A4 sẽ làm tăng đáng kể nồng độ của tolterodine trong huyết thanh. Sự giảm liều tolterodine có thể cần thiết

khi có mặt các chất ức chế CYP3A4 như là clarithromycin.

Triazolobenzodiazepin (ví du: alprazolam, midazolam, triazolam)

Khi dùng cùng lúc midazolam với clarithromycin (500mg, 2 lần/ngày), AUC của midazolam tăng 2,7 lần khi dùng

đường tiêm và tăng 7 lần khi dùng đường uống. Vì vậy nên tránh dùng clarithromycin với midazolam đường uông

cùng lúc. Nêu dùng midazolam đường tiêm cùng lúc với clarithromycin, nên theo dõi bệnh nhân chặt chẽ để có thể

điều chỉnh liều. Lưu ý tương tự đối với các benzodiazepine khác chuyển hóa qua CYP3A4, bao gồm triazolam và
alprazolam. Đối với các benzodiazepine mà sự đào thài không phụ thuộc vào CYP3A4 (temazepam, nitrazepam,

lorazepam), sự tương tác quan trọng có ý nghĩa lâm sang hầu như không xây ra khi dùng cùng clarithromycin.

Đã có các báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị truờng về các tương tác thuốc và những ảnh hưởng đến hệ thần kinh

trung ương (ví dụ buồn ngủ và lú lẫn) khi dùng cùng lúc clarithromycin với triazolam. Nên theo dõi tác dụng lên hệ

thần kinh trung ương ở bệnh nhân dùng thuốc.

Những tương tác thuốc khác

Colchicine
Colchicine la chat nén cho ca CYP3A4 va protein van chuyén P-glycoprotein (Pgp). Clarithromycin va các macrolid

khác ức chế CYP3A4 va Pgp. Khi dung clarithromycin cting luc voi colchicine, sự ức chế CYP3A4 va/hay Pgp do

clarithromycin co thé dan dén ting phoi nhiém voi colchicine. Can kiểm tra bệnh nhân về những triệu chứng lâm

sàng do ngộ độc colchicine (xem CẢNH BÁO VA THAN TRỌNG).

Digoxin

Digoxin la chat nén cho chất vận chuyén P-glycoprotein (Pgp). Clarithromycin te chế Pgp. Khi dùng chung

clarithromycin va digoxin, su tre ché Pgp béi clarithromycin cé thê làm tăng sự phơi nhiễm digoxin. Đã có báo cáo

về sự tăng nồng độ digoxin trong huyết thanh ở bệnh nhân dùng cùng lúc digoxin và clarithromycin. Một số bệnh

nhân có những dấu hiệu lâm sảng của nhiễm độc digoxin, bao gồm các rỗi loạn nhịp tìm có khả năng gây tử vong.

Nên theo dõi chặt chẽ nồng độ digoxin huyết thanh ở những bệnh nhân dùng clarithromycin và digoxin cùng lúc.

Zidovudine

Uống cùng lúc clarithromycin dạng phóng thích nhanh và zidovudine ở các bệnh nhân người lớn nhiễm HIV có thể

dẫn đến giảm néng d6 zidovudine 6 trạng thái ôn định. Vì clarithromycin ảnh hưởng đến hấp thu cua zidovudine khi

uống cùng lúc, nên có thể tránh được tương tác này bằng cách dùng clarithromycin và zidovudine ở các thời điểm
cách xa nhau. Tương tác này không xảy ra ở bệnh nhi nhiễm HIV dùng hỗn dịch clarithromycin với zidovudine hoặc

dideoxyinosine. Các nghiên cứu tương tác thuốc tương tự với viên nén clarithromycin dạng phóng thích có điều

chính với zidovudine chưa được thực hiện.

Phenvtoin va Valproate

Đã có báo cáo tự phát hoặc được công bồ về tương tác của các thuốc ức chế hệ CYP3A4, bao gồm ca clarithromycin
với các thuốc cho rằng không bị chuyển hóa bởi CYP3A4 (ví dụ phenytoin và valproate). Cần xác định nồng độ

huyết thanh của các thuốc này khi sử dụng cùng với clarithromycin. Đã có báo cáo về tăng nồng độ huyết tương của
các thuốc trên.

Tương tác thuốc hai chiều

Atazanavir

Ca clarithromycin va atazanavir đều là chất nền và là chất ức chế của CYP3A4, và có bằng chứng về sự tương tác
thuốc 2 chiều. Dùng cùng lúc clarithromycin (500mg 2 lần/ngày) với atazanavir (400mg ngày một lần) làm tăng sự

phơi nhiễm với clarithromycin lên 2 lần và giảm 70% sự phơi nhiễm với 14-OH-elarithromycin, tăng 28% AUC của
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atazanavir. Do clarithromycin có khoáng điều trị rộng nên sự giảm liều clarithromycin là không cần thiết ở những

bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Ở những bệnh nhân suy thận mức độ trung bình (độ thanh thải creatinin

30 đến 60 ml/phút), liều cia clarithromycin nên giảm 50%. Đối với những bệnh nhân có độ thanh thài creatinin nhỏ

hơn 30ml/phút, liéu clarithromycin nén giam 75% va nén dùng dạng thuốc hợp lý. Không nên dùng kết hợp

clarithromycin ligu 1000 mg/ngây với những thuốc ức chế protease.

lIraconazole

Cả clarithromycin và itraconazole đều là chất nền và chất ức chế CYP3A4, dẫn đến một tương tác thuốc 2 chiều.
Clarithromycin có thể làm tăng nồng độ huyết tương của itraconazole, trong khi đó itraconazole có thể làm tăng

nồng độ trong huyết tương của clarithromycin. Những bệnh nhân đang sử dụng cùng luc clarithromycin va

itraconazole nên được theo dõi chặt chẽ những dấu hiệu hoặc triệu chứng do tác dụng dược lý tăng hoặc kéo dài nay.

Saquinavir

CA clarithromycin va saquinavir déu la chat nén va la chất ức chế của CY P3A4, và đã có bằng chứng về sự tương tác

2 chiều. Dùng kết hợp clarithromyein (500 mg 2 lằn/ngày) và saquinavir (viên nang gelatin mềm, 1200 mg 3

lần/ngày) cho 12 người tình nguyện khỏe mạnh làm tăng AUC ởtrạng thái ỗn định lên 177% và C„„„ lên 187% so

với dùng riêng saquinavir. Gia tri AUC va Cy của clarithromycin vào khoảng 40% cao hơn so với dùng riêng

clarithromycin. Khéng can điều chỉnh liều khi dùng đồng thời 2 thuốc này trong một thời gian nhất định ở liéu/ dang

thuốc nghiên .cứu. Những quan sát từ những nghiên cứu về tương tác thuốc sử dụng dạng viên nang gelatin mềm có

thể không giống như khi dùng viên nang gelatin cứng của saquinavir. Những quan sát từ những nghiên cứu tương

tác thuốc được thực hiện chỉ với saquinavir có thể không giống những tác dụng thay được khi điêu trị với

saquinavir/ritonavir. Khi dùng chung saquinavir và ritonavir, nên lưu ý tác dụng tiềm ấn của ritonavir lên

clarithromycin. (xem CẢNH BÁO và THẬN TRỌNG, TƯƠNGTÁC THUỐC).   

Verapamil

Hạ huyết áp, nhịp tim chậm và nhiễm acid lactic đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng clarithromycin kết hợp

với verapamil

THAI NGHÉN VÀ CHO CON BÚ
Phụ nữ có thai

Tinh an toàn của clarithromycin trong thời kỳ mang thai chưa được thiết lập. Vì vậy không nên sử dụng

clarithromycin trong thời kỳ mang thai hoặc cho con bú trừ khi lợi ích lớn hơn nguy cơ.

Phụ nữ cho con bú

Tính an toàn của clarithromycin trong thời kỳ cho con bú chưa được thiết lập. Clarithromycin được xác định có

trong sữa mẹ.

TAC DONG CUA THUOC TRONG KHI LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Chưa có báo cáo vệ tác động của thuôc trong khi lái xe và vận hành máy móc.

Nên khuyên cáo bệnh nhân về nguy cơ hoa mắt chóng mặt, lân lộn, mât phương hướng có thể xáy ra khi sử dụng
thuốc.

TAC DUNG BAT LOI
Các tác dụng bất lợi phổ biến liên quan tới điều trị clarithromycin la dau bụng, tiêu chảy, buồn nôn, nôn và loạn vị

giác. Những phản ứng bất lợi này thường nhẹ và đã được biết như là tac dung bat lợi của các thuốc macrolide. Trong

các nghiên cứu lâm sàng, không có sự khác nhau đáng kê về tỷ lệ gặp tác dụng bắt lợi trên đường tiêu hóa trên bệnh
nhân có hoặc không nhiễm mycobacterial trước đó. Bảng dưới đây nêu ra những tác dụng bất lợi được báo cáo ở

những bệnh nhân đang sử dụng clarithromycin trong những nghiên cứu lâm sàng và báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị

trường. Những tác dụng bất lợi này được sắp xếp theo hệ thống của cơ thể và tần suất xuất hiện, quy ước như sau:
rất thường gặp 21/10), thường gap (21/100- <1/10), it gap (21/1000- <1/100) va| không rõ (phán ứng ghi nhận

được từ đưa thuốc ra thị trường, không thể đánh giá được từ dữ liệu săn có). Với mỗi nhóm tần suất, phản ứng bất

lợi được trình bày theo mức độ nghiêm trọng giảm dẫn.

 

 

 

 

  

Tác dụng bắt loi Rat thường | Thường xuyên Không thường xuyên Không rõ`

theo hệ thống cơ xuyên

quan co thé >1⁄10 >1⁄100 - <1⁄!0 >1⁄1000 - <1⁄!00 Không thê đánh giá từ

đĩữ liệu săn có

Nhiễm trùng và tình Viêm mô tế bào', bội nhiễm| Viêm đại tràng giả mạc,

trạng nhiễm trùng nấm candida, viêm dạ dày| nhiễm trùng da gây sốt
ruột, nhiễm trùng), nhiễm| cao cấp tính, viêm da

trùng âm đạo. man tai phat.

Hệ máu và bạch Giảm bạch câu, giảm bạch cầu| Chứng mất bạch cầu hạt,
huyết đa nhân trung tính”, tăng tiều| giảm lượng tiểu cầu

cầu”, tăng bạch cầu ái toan"
Rồi loạn hệ miễn Phản ứng phán vệ, phản ứng| Sêg mẫncam

dịch quá mẫn. a     
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Rồi loạn về chuyển
hóa và dinh dưỡng

Chán ăn, giảm sự ngon miệng. Hạ đường huyết

 

Rồi loạn tâm thần Mất ngủ Lo âu, căng thăng, la hét Loạn thân kính, tình

trạng lú lẫn, mất nhân

cách, trầm cảm, mất
phương hướng, áo giác,

mơ bất thường
 

Rôi loạn hệ thân
kinh

Loạn vị giác,

đau dau, cam

Chung mat ý thức, loạn vận

động', chong mat, ngu lo mo’,

Chứng co giật, mật vị
giác, loạn khứu giác, mât

 

 

 

 

 

giác nhạt| run khứu giác, dị cảm

miệng

Réi loan tai va tai Chong mặt, nghe kém, ù tai Diéc

trong

Rồi loạn tim mạch Ngừng tim', rung nhĩ', kéo dài |Xoăn đỉnh, nhịp nhanh
khoảng QT, ngoại tâm thu',| thất
đánh trống ngực.

Rôi loạn mạch Gian mach! Xuat huyét
Rôi loạn hô hap, Hen phế quản, chảy máu
lồng ngực, trung thất mũi”, nghẽn mạch phổi”

Rôi loạn đường tiêu Tiêu chảy,|Viêm thực quản', trào ngược| Viêm tụy cấp, đổi màu

hóa nôn, khó tiêu,

buôn nôn, đau

bụng

dạ dày thực quản”, viêm dạ
dày, đau trực tràng cách hồi”,
viêm miệng, viêm lưỡi, trướng

bụng”, táo bón, khô miệng, ợ

hơi

lưỡi, đổi màu răng.

hủ
 

Rôi loạn hệ gan mật Chức năng gan

bât thường

Ứ mật, viêm gan”, tăng men
gan (SGOT, SGPT), tăng

gamma-glutamyltransiel ase.

Suy gan, vang da

 

Rôi loạn da và mô
dưới da

Phát ban, tăng

tiệt mô hôi
Viêm da bóng, nước', ngứa,

mé day, ban san’

Hội chung Stevens-

Johnson, hoại tử biểu bì
nhiễm độc, phát ban do
phản ứng thuốc kèm
chứng tăng bạch cầu ưa
acid và triệu chứng toàn

than (DRESS), trimng cá,

ban xuat huyét Henoch-

Schonlein.
 

Rôi loạn cơ xương

và mô liên kết

Co thắt cơ”, cứng cơ', đau cơ Ly giải cơ vân, bệnh
lý cơ
 

Rồi loạn thận và tiết
niệu

Tăng creatinin máu", tăng ure

huyết!

Suy thận, viêm thận kẽ

 

Các xét nghiệm    Bat thường tỷ lệ
albumin/globulin', tăng
phosphatase kiềm máu”, tăng
men lactate dehydrogenase

máu"  Chỉ số INR tăng, thời
gian prothrombin kéo

dài, thay đối màu nước

tiểu

 

` Do các phản ứng này được báo cáo tình nguyện từ cộng đồng với cỡ mẫu không xác định, không thế ước lượng

chính xác tân suât hoặc thiệt lập được môi quan hệ nhân-quả với thuộc sử dụng. Ước tính trên l tỷ bệnh nhân điêu

trị-ngày với clarithromycin
  ” Trong một sô báo cáo về ly giải cơ vân, clarithromycin đã được sử dụng đồng thời với các thuốc khác được biết
có liên quan tới ly giải cơ vân như các thuốc statin, fibrat, colchicin hoặc allopurinol.

' Phản ứng bắt lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chế bột pha dung dịch tiêm
? Phản ứng bắt lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chế viên nén phóng thích chậm
> Phan ứng bắt lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chế côm pha hỗn dịch uống
* Phan img bat lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chế viên nén  
 

Đã có các báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường về ngộ déc colchicine khi ding đồng thời clarithromycin và

colchicine, đặc biệt ở người cao tuôi, một sô ở bệnh nhân suy thận. Vài trường hợp tử vong đã được báo cáo (xem

Tương tác thuộc: Colchicine và Thận trọng).

Bệnh nhân nhỉ suy giảm mién dich

Ở bệnh nhân AIDS và những bệnh nhân suy giảm miễn dịch khác được điều trị nhiễm mycobactegiem-với. liều cao

clarithromycin trong thời gian dài, rất khó phân biệt đâu là tác dụng bắt lợi gây ra do claritirefrvcin:hay Triệu

chứng của bệnh HIV hoặc bệnh hiện tại. \
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Một số lượng có hạn bệnh nhân nhỉ AIDS đã được điều trị nhiễm mycobacterium bằng clarithomycin hỗn dịch dành
cho trẻ. Những tác dụng bất lợi thường gặp nhất, loại bỏ những biểu hiện do tình trạng bệnh lý hiện lại của bệnh
nhân là: ù tai, điếc, nôn, buồn nôn, đau bụng, ban xuất huyết, viêm tuy và tăng amylase. Những xét nghiệm cận lâm
sàng cho những bệnh nhân này được tiễn hành bằng cách phân tích những thông số quá bắt bình thường (có nghĩa là
quá cao hay quá thấp) bằng xét nghiệm đặc hiệu. Dựa vào những tiêu chuẩn nảy, một bệnh nhân nhỉ nhiễm AIDS
ding clarithromycin it hon 15 mg/kg/ngàycó bilirubin toàn phần tăng bất thường; trong số những bệnh nhân dùng
clarithremycin từ 15 đến <25 mg/kg/ngày, có một báo cáo là SGP1, BUN tăng bất thường và giảm đáng kê số lượng
tiểu cầu. Không có giá trị bất thường nghiêm trọng nào của những thông số này được báo cáo ở những bệnh nhân sử
dụng liều cao nhất clarithromycin (< 25 mg/kg/ ngày).

   

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC HỌC

DUOC LUC HOC

Vi khuan hoc

Clarithromycin ¢6 tac dụng kháng khuẩn do gắn vào tiêu đơn vị ribosom 508 & các vi khuẩn nhạy cảm và ức chế
quá trình sinh tổng hợp protein ở các vi khuẩn đó. Clarithromycin đã được chứng minh là có. hoạt tính in vitro rit
mạnh với các chủng vi khuẩn chuân trong phòng thí nghiệm và các chủng phân lập được trên lâmsàng, Thuốc có tác
dụng mạnh với nhiều vì khuẩn Gram (-) và Gram (+) hiểu khí và ky khí, Các nồng độ ức chế tối thiêu (MICs) của
clarithromycin thường mạnh bơn một độ pha loãng log; so với MICs của erythromycin.
Các đữ kiện í vitro efing cho thay clarithromycin cé hoat inh rất mạnh với Legionella pneumophila, Mycoplasma
pneumoniae va Helicobacter (Campylobacter) pylori. C4c di kién in vitro va in vive cho thấy kháng sinh này có
hoat tinh véi céc loai Mycobacterium có ý ngiữa lâm sàng. Céc dit kién in vitro cho thay Enterobacteriaceae,
pseudomonas species va cac trực khuẩn Gram (-) khéng lén men lactose khéng nhay véi clarithromycin.
Clarithromycin có hoạt tính chống lại hầu hết các chủng vỉ sinh vật sau đây cả í vio và trong lâm sàng như nêu ở
trong phần Chỉ định:

  

 

Vi khuẩn Gram (+) hiếu khí: Vì khuẩn Gram (-) hiểu khi:
Staphylococcus aureus Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumoniae Haemophilus parainfluenzae

Streptococcus pyogenes Moraxella catarrhalis
Listeria monocytogenes Neisseria gonorrhoeae

Legionella pneumophila
Các vi khuẩn khác
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae (TWAR)
Mycobacteria
Mycobacterium leprae
Mycobacterium kan sasii
Mycobacterium chelonae
Mycobacterium fortuitum

Mycobacterium avium complex (MAC) bao gdm: Mycobacterium avium va Mycobacterium intracelhidare
Su san sinh Beta-lactamase không có ảnh hưởng đối voi hoat tinh cua clarithromycin.
Ghi chu: Hau hét cdc chung tu cdu khang methicillin va oxacillin déu khang vi clarithromycin.

Helicobacter
Helicobacter pylori
Trong các nuôi cấy thực hiện trước khi điều trị, đã phân lập được /⁄ mylori và xée dinh MIC cia clarithromycin &
104 bệnh nhân. Trong đó, 4 bệnh nhân có chủng vì khuẩn kháng thuốc, 2 bệnh nhân có chủng vi khuẩn nhạy cảm
trung bình và 98 bệnh nhân có chúng vĩ khuẩn nhạy cảm với clarithromycin.

Đã có những số liệu ¿n vizo sau đây nhưng ý nghĩa lâm sàng chua 16. Clarithromycin co hoat tinh in vitro chéng lai
hầu hết các chủng vi sinh vật sau; tuy nhiên, độ an toàn và hiệu quả của clarithromycin trong điều trị các nhiễm
khuẩn lâm sàng do các vi khuẩn này chưa được đánh giả trong các thứ nghiệm lâm sảng thích hợp và có kiểm
chứng.

Vi khuẩn Gram (+) hiểu khí: Vi khudn Gram (+) ky khi:
Streptococcus agalactiae Clostridium perfringens

Liên cầu khuẩn (nhóm €, F, G) Peptococeus niger

Liên cầu khuẩn nhóm viridans Propionibacterium acnes

Ví khuẩn Gram (~) hiếu khí: Vi khuẩn Gram (-) ky khí:
Bordetella pertussis Bacteroides melaninogenicus
Pasteurella multocida
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Xoắn khuẩn Campylobacter

Borrelia burgdorferi Campylobacterjejuni

Treponema pallidum

Chất chuyển hoá chính của clarithromycin ở người và các động vật linh trưởng là một chất có hoạt tính về mặt vi

khuẩn học, 14-OH clarithromycin. Chất chuyên hoá này cũng có hoạt tính bằng hoặc kém từ 1 đến 2 lần so với dẫn
chất sinh ra nó đối với phần lớn vi khuẩn, ngoại trừ với H. influenzae hoat tinh cua né manh gấp đôi. Chất chuyển
hoá 14-OH và dẫn chất sinh ra nó có tác dụng hiệp đồng hoặc bổ trợ trén H. influenzae in vitro và in vivo, tuy thudc

vào từng chủng vi khuẩn.
Người ta nhận thấy là clarithromycin có hoạt tính mạnh gấp 2 đến 10 lần so với erythromycin trong nhiều mô hình

nhiễm khuẩn ở động vật thực nghiệm. Chẳng hạn như clarithromycin có tác dụng hơn erythromycin ở chuột nhất bị

nhiễm khuẩn toàn thân, apxe dưới da, và nhiễm khuân đường hô hấp do $. pneumoniae, S. aureus, S. pyogenes, va

H. influenzae. O chudt lang bị nhiễm Legionella, tác dụng này càng rõ rệt hơn nhiều; với liều clarithromycin F6

mg/kg/ngày tiêm trong màng bụng hiệu quả hon erythromycin 50 mg/kg/ngày. kul

Các thứ nghiệm về tính nhạy cảm.

Các phương pháp định lượng yêu cầu đo đường kính của vòng vô khuẩn cho ta dự đoán chính xác nhất về tính nhạy

cảm của kháng sinh. Người ta khuyến cáo quy trình dùng những dĩa có tâm 15mcg clarithromycin để thử nghiệm

tính nhạy cảm; phân tích xem mối tương quan giữa đường kính vùng vô khuẩn trên các đĩa thử nghiệm này với các

giá trị MIC của clarithromycin. Giá trị MICs được xác định bằng phương pháp pha loãng thạch hoặc nước canh thịt.

Môi trường thử nghiệm được khuyến cáo dùng để đánh giá tính nhạy cảm của Haemophilus in/luenzae là Môi

trường thử nghiệm #œemophilus (Haemophilus Test Medium: HTM) của Uỷ ban Quốc gia về Các tiêu chuẩn Xét

nghiém Lam sang (NCCLS).

Sự tương quan về đường kính các vùng bị ức chế trên đĩa với các MIC được cho biết ở bàng sau đây:

 

 

 

 

 

       
   

Các tiêu chuẩn phân tích đánh giá clarithromycin

Đường kính vùng vô khuân MIC (mcg/ml)
(mm)

Vi khuẩn S I R S I R
Tất cà các vi khuẩn (Trừ Haemophilus va Tu cau| 218 14-17 $13 S| 2-4 28

khuân)
Tụ câu khuẩn >20 - $19 <0,5 - 2]

Haemophilus influenzae thu nghiém voi HTM* 213 11-12 <10 <8 16 232

* HTM: Môi trường thử nghiệm Haemophilus

S=Nhạy cảm  I= Trung bình R= Kháng thuốc
 

Với kỹ thuật trên, một ghi nhận về xét nghiệm“nhạy cảm”chỉ rõ rằng vi khuẩn đang gây nhiễm sẽ đáp ứng tốt khi

điều trị. Ghi nhận “kháng thuốc” sẽ chỉ ra rằng vi khuẩn gây nhiễm sẽ không đáp ứng với điều trị. Ghi nhậnlà *“nhạy

trung bình” gợi ý răng tác dụng điều trị của thuốc có thể còn chưa rõ hoặc là vị khuân có thé nhạy cám khi tăng liễu

cao hơn (Điều này cũng được gọi là nhạy cảm ở mức vừa).

DƯỢC ĐỘNG HỌC

Các dữ kiện dược động học khởi đầu thu được với các dạng viên clarithromycin. Các đữ kiện đó cho thấy thuốc
được hấp thu nhanh qua đường tiêu hoá và sinh khả dụng tuyệt đối cua clarithromycin vién nén 500mg vào khoảng

50%. Cà hai quá trình hấp thu và hình thành chất chuyển hoá có hoạt tính kháng khuẩn, 14-OH-clarithromycin, đều

bị thức ăn làm chậm lại một chút, nhưng phạm vi sinh khả dụng không bị ảnh hưởng khi dùng thuốc ở trạng thái no.

In vitro: Cac nghién cttu in vitro chỉ Ta rằng mức gắn kết của clarithromyein với protein huyết tương người trung

bình khoảng 70% ở những nông độ thay trên lâm sàng từ 0,45 dén 4,5mcg/ml.

Ớ người bình thường: sinh khả dụng và dược động học của dạng hỗn dịch clarithromycin cho trẻ em đã được

nghiên cứu ở người lớn và bệnh nhân trẻ em. Một nghiên cứu với liều duy nhất ở người lớn cho thấy tính sinh khả
dụng chung của dạng thuốc cho trẻ em tương đương hoặc lớn hơn một ít so với dạng viên nén (hàm lượng mỗi viên

là 250mg). Cũng như dạng viên nén, sử dụng dạng thuốc cho trẻ em củng với thức ăn làm chậm một chút sự khởi

phat qué trinh hap thu nhưng không ảnh hưởng đến sinh khả dụng chung của clarithromycin. So sánh nồng độ tối đa,
AUC và thời gian bán huỷ của clarithromycin dạng thuốc nhi khoa (dùng lúc không đói) là 0,95mcg/ml, 6,5 meg

giờ/ml, và 3,7 , tương tự với dạng viên nén 250mg (dùng lúc đói) là I,! mcg/mIl, 6,3 meg gid/ml va 3,3 gid.

Trong một nghiên cứu đa liều với người lớn dùng liều 250mg/mỗi 12 gid hén dich clarithromycin cho tré em néng

độ ồn định trong máu đạt được vào khoảng thời gian của liều dùng thứ 5. Các thông số được động học sau liều thứ 5
cua dang hon dich clarithromycin cho tré em 14: Cymax 1,98mcg/ml, AUC 11,5mcg gid/ml, Trax 2,8 gid, Ti. 3,2 gid

cho clarithromycin va tuong trng 1a 0,67; 5,33; 2,9 va 4,9 cho 14-OH-clarithromycin.

Ở người khoẻ mạnh lúc đói, nồng độ đỉnh ở huyết thanh đạt được trong vòng 2 giờ sau khi uống.Với liều ngày 2 lần,

cứ 12 giờ dùng một viên 250mg, nồng độ đỉnh ở trạng thai 6n dinh trong huyét thanh cua clarithtomycin dat duoc
sau 2-3 ngày và khoảng Imcg/1ml. Các nồng độ đình ở huyết thanh từ 2-3 meg/ml với liều 500mg mỗi 12 giờ/1 lần.
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Thời gian bán huỷ của clarithromycin vào khoảng3-4 giờ với liều ! viên 250mg dùng 12 giờ/ lần. nhưng tăng lên

đến 5-7 giờ với liễu 500mg/12 giờ. Chất chuyên hoá chính, 14-OH-clarithromycin, đạt nông độ đìnhôn định khoảng

0,6mcg/ml và có thời gian bán huy là 5-6 giờ sau liều 250mg/12 giờ. Với liều 500mg/12 giờ, nồng độ đính ở trạng

thái ôn định của I4-OH-clarithromycin hơi cao hơn (đến Jmeg/ml) và thời gian bán huỷ của nó khoảng 7 giờ. Với

mỗi liều dùng, nồng, độ ở trạng thái 6n định của chất chuyên hoá này thường đạt được trong vòng 2-3 ngày.

Khoảng 20% liều uống 250mg/mỗi 12 giờ được đào thài qua nước tiểu ở dạng clarithromycin không biến đôi. Sau

liều 500mg/mỗi 12 giờ, sự thải qua nước tiểu ở dạng không biến đôi làkhoáng 30%. Tuy nhiên, độ thanh thải ở thận

cua clarithromycin lai tuong đối không phụ thuộc vào liều dùng và xấp xi bằng mức độ lọc cầu thận bình thường.

Ngoài ra, chất chuyển hoá chính thấy có ở nước tiêu là 14-OH- clarithromycin chiếm khoảng 10% - 15% cho với

liều dùng 250mg hoặc 500mg mỗi I2 giờ.

Bệnh nhân: Clarithromycinvà chất chuyên hoá 14-OH được phân bố ngay vào các mô và dịch cơ thế, Nồng độ ở

các mô thường cao hơn vài lần so với nông độ ở huyết thanh. Các thí dụ vê nông độ ở mô và huyết thanh được trình

bày dưới đây:
 

 

 

  

Nong dé ( Sau liều 250 mg mỗi 12 giờ)
Loại mô Mô ( mcg/g) Huyết thanh ( mcg/mL)

Amidan 1,6 0,8

Phéi 8,8 1,7   
 

Ở các bệnh nhi cân điều trị kháng sinh uông, clarithromycin đã được chứng minh có sinh khả dụng tốt với các đặc

điểm dược động học phù hợp với các kết quả trước đây ở người lớn cũng dùng loại hỗn dịch đó. Các kết quả cho

thấy thuốc hấp thu nhanh và mạnh ở trẻ em, ngoại trừ khởi phát quá trình hấp thu hơi chậm, thức ăn hình như không

ảnh hưởng rõ rệt đến sinh khả dụng và các đặc điểm dược động học của thuốc. Các thông số dược động học ở trạng

thai 6n dinh cua clarithromycin dat được sau liều thứ 9 ở ngày điều trị thứ 5 như sau: C„„„ 4,60 mcg/ml; AUC 15,7

meg giờ/ml và T„„„ 2,8 giờ. Các trị số tương ứng của chất chuyển hoá 14-OH Ia: | „64mcg/ml; 6,69mcg giờ/ml và

2,7 giờ. Thời gian bán huỷ được xác định là khoảng 2,2 giờ với phức hợp mẹ và 4,3 với chất chuyên hoá.

Ở một nghiên cứu khác, thu thập được các thông tin về tính thấm của clarithromycin vào dịch ở tai giữa của bệnh

nhân bị viêm tai giữa. Khoáng 2,5 giờ sau khi dùng liều thứ 5 (với liều 7,5mg/kg, ngày 2 lần) nồng độ trung bình

của clarithromycin la 2,53mcg/g và chất chuyển hoá 14-OH là 1,27mcg/g ở dịch tai giữa. Nông độ của chất chuyển

hoá 14-OH của thuốc mẹ thường cao gấp 2 lần so với nồng độ tương ứng ở huyết thanh.

Suy gan: Nồng độ ở trạng thái ổn định của clarithromycin ở bệnh nhân bị rối loạn chức năng gan không khác so với

người bình thường, tuy nhiên nồng độ của 14-OH-clarithromycin lại thắp hơn ở những người bị tổn thương gan. Sự

giảm hình thành 14-OH-elarithromycin một phần là do tăng độ thanh thải ở thận của clarithromycin ở những bệnh

nhân rối loạn chức năng gan khí so với những người khoẻ mạnh.

Suy thận: Dược động học của clarithromycin cũng bị biển đổi ở bệnh nhân bị tôn thương chức năng thận đã uống

nhiều liều 500mg. Các nồng độ huyết tương, thời gian bán huỷ, Ca và C„¡„ của cả Clarithromycin lẫn chất chuyển

hoá 14-OH đều cao hơn va AUC lớn hơn ở bệnh nhân bị tổn thương thận so với người khoẻ mạnh. Mức độ khác biệt

của những thông số nảy có liên quan đến mức độ tốn thương thận, tôn thương thận cảng nặng thì sự khác biệt càng

rõ rệt (xem Liều dùng và Cách dùng).

Người cao tuối: Một nghiên cứu so sánh ở người trẻ tuổi, khóe mạnh và ở người cao tuổi, khóe mạnh uống nhiều

liêu 500mg clarithromycin cho thấy nồng độ huyết tương cao hơn và sự thải trừ chậm hơn ở nhóm người cao tuổi so
với nhóm người trẻ tuổi. Tuy nhiên, không có sự khác biệt giữa hai nhóm khi độ thanh thai clarithromycin ở thận có

liên quan đến độ thanh thải creatinin. Từ đó rút ra kết luận là bất cứ tác dụng gì do dùng clarithromycin đều liên

quan tới chức năng thận chứ không liên quan đến tuổi bệnh nhân.

Bénh nhan nhiém Mycobacterium: néng a6 & trang thai ôn định của clarithromycin và 14-OH- clarithromycin ghi

nhận được sau khi dùng những liều thông thường ở bệnh nhân nhiễm HIV (viên nén cho người lớn, hỗn dịch cho trẻ

em) đều tương tự như ở người bình thường. Tuy nhiên, ở liều cao hơn cân để điều trị các nhiễm Mycobacterium.

nông độ clarithromycin có thế cao hơn so với khi dùng liều thông thường.
Ở trẻ em bị nhiễm HIV dùngliều 15-30mg/kg/ngày clarithromycin chia làm 2 liều, các trị số về C„„. thường từ 8-

20mcg/mIl. Tuy nhiên, các trị số C„ạ„„ cao tới 23mcg/ml đã được ghi nhận ở bệnh nhi nhiễm HIV dùng liều

30mg/kg/ngày chia 2 lần ở dạng hỗn dịch cho trẻ em. Thời gian bán huỷ ở các liều cao kéo dài hơn so với kết quả

dùng liều bình thường ở người khoẻ mạnh. Cácnông độ huyết tương cao hơn và thời gián bán thải dài hơn ở các liều

đó đều phù hợp với tính không tuyến tính đã biết trong dược động học của clarithromycin.

CAC DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

Các nghiên cúu về độc tính cấp và bán cấp do dùng đường uống

Các trị số về LDso (liều gây chết 50%) cấp tính của clarithromycin dạng hỗn dich uống ở chuột nhất 3 ngày tuổi là

1290mg/kg (chuột đực) và 1230mg/kg (chuột cái). Các trị số LD:o ở chuột cống3 ngày tuôi là 1330mg/kg (chuột
đực) và 1270mg/kg (chuột cái). Đề so sánh, liễu LDso clarithromycin udng là vào khoảng 2700mg/kg cho chuột nhất

trưởng thành và khoảng 3000mg/kg cho chuột công trưởng thành. Các kết quả này đều phù hợp-với các kháng sinh

khác ở nhóm penicilin, nhóm cephalosporin và nhóm marcrolid, trong đó LDạo thường thấp hơn 0 sức vật trẻ sO với
các con có tuổi lớn hơn.
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Ở cà loài chuột cống và chuột nhất, trọng lượng có thể bị giảm hoặc sự tăng cân có thể bị kìm hãm, các phản xạ bú

và cử động tự nhiên đều bị giảm đi trong vài ngày đầu sau khi đùng thuốc. Mễ tử thi các chuột chết ea thay phối có

màu đỏ sẫm ở chuột nhắt và ở khoảng 25% chuột cống; các chuột công đã dùng liều 2197mg/kg hoặc hơn bằng hôn

dịch clarithromycin cũng nhận thấy có chat mau dé sam ở ruột, có thể do bị xuất huyết. Các chuột chết được xem là

do suy yếu vì không bú mẹ được hoặc xuất huyết ruột.

Chuột cống trước cai sữa (5 ngày tuổi) cho dùng hỗn dịch clarithromycin trong hai tuần với liều 0, 15, 55 và

200mg/kg/ngày. Các chuột ở nhóm 200mg/kg/ngày có trọng lượng cơ thể giảm, trị số hematocrit và hemoglobin

trung bình giảm và trọng lượng thận trung bình tương đối tăng lên so với các con chuột ở nhóm chứng. Sự thoái hoá

không bào đa ổ từ nhẹ đến trung bình do dùng thuốc ở biểu mô đường mật trong gan và tăng tần suất các tôn thương

thận cũng nhận thấy ở các con chuột nhóm dùng thuốc. Liều không gây độc tính ở thí nghiệm này là 55mg/kg/ ngày.

Một nghiên cứu về độc tính dùng đường uống được tiến hành ở các chuột cống chưa trưởng thành cho dạng hỗn
dịch clarithromycin trong 6 tuần với liều hằng ngày 0, I5, 50 và 150mg/kg/ngày. Không con chuột nào bị chết và

dấu hiệu lâm sảng duynhất ghi nhận được là sự tiết nước bọt quá mức ở một số con ở liễu cao nhất sau 1-2 giờ dùng

trong đợt điều trị dài 3 tuần. Các chuột cống ở nhóm dùng liều ]50mg/kg có trọng lượng cơ thể trung bình thấp hơn

trong 3 tuần đầu và có trị số albumin huyết thanh trung bình giàm đi và trọng lượng gan tương ứng trung bình tăng

lên so với nhóm chứng.
Không nhận thấy có các biến đổi về mô học bệnh lý vi thể và đại thể có liên quan đến dùng thuốc. Liều

150mg/kg/ngày gây độc tính nhẹ ở các chuột cống dùng thuốc và liều “không có hiệu lực” được coi là bằng
50mg/kg/ngày.

Dùng clarithromycin ở loài chó săn thỏ nhỏ, 3 tuần tuổi, với liều uống hằng ngày trong 4 tuần là 0, 30, 100 hoặc

300mg/kg, tiếp đến 4 tuần ở giai đoạn phục hôi. “Không con vật nào chết và không có biến đổi về trạng thái chung

của các con vật. Khi mỗ không phát hiện một bất thường nào. Qua xét nghiệm mô học, ở kính hiển vi quang học,

thấy có đọng mỡ ở các tế bào gan trung tâm tiểu thuỳ và thâm nhiễm tế bào khoảng cửa, tăng các hạt mỡ trong tế

bảo gan ghi nhận được bằng kính hiển vì điện tử ở nhóm dùng liều 300mg/kg. Liều gây độc ở loài chó săn thỏ nhỏ

tuổi là trên 300mg/kg và liều “không hiệu lực” là 100mg/kg.

Kha năng sinh sắn, sức sinh sẵn và tính gây quái thai

Nghiên cứu về khả năng và sức sinh sản cho thấy liều hằng ngày 150- 160mg/kg/ngày ở chuột công đực và cái đã

không gây ra tac dung bat lợi đối với vòng kinh, khả năng sinh san, sự trở dạ đc, số lượng và khả năng sống sót cúa

chuột con. Hai nghiên cứu tính gây quái thai ở cả hai loài chuột công Wistar (đường udng) va Sprague - Dawley

(đường uống và tiêm tĩnh mạch), một nghiên cứu ở New Zealand với thỏ trắng và một nghiên cứu ở loài khi

Cynomolgus đã không nhận thấy bất cứ tính gây quái thai nào cúa clarithromycin. Chi trong một nghiên cứu bố

sung trên chuột công Sprague - Dawley với liều tương tự và Các điều kiện tương tự, nhận thay tần suất rất thấp

không có ý nghĩa về mặt thống kê (khoảng 6%) có các dị dạng về tim mạch. Các dị đạng này xuất hiện dobiểu hiện

tự nhiên về các biến đổi gen ở trong nội bộ quân thể. Hai nghiên cứu ở chuột nhất cũng nhận thầy một tần suất thay

đổi về dị tật khe hở vòm miệng (3-30%) sau khi dùng những liều cao gấp 70 lần liều thường dùng hàng ngày trên

lâm sàng ở người (500mg, ngày 2 lần), nhưng màở liều cao gấp 35 lần liều tối đa hằng ngày trên lâm sàng ớ người,
gợi ý độc tính cho mẹ và bào thai, nhưng không gây quái thai.
Clarithromycin cho thấy gay say thai o loài khi dùng liều gấp khoảng 10 lần liều thường dùng ngày cho người

(500mg, ngày 2 lần), bắt đầu từ ngày thứ 20 khi có thai. Ảnh hưởng này là do độc tính của thuốc cho mẹ ở liều rất
cao. Một nghiên cứu bổ sung ở khi mang thai với liều cao gấp khoảng 2,5-5 lần liều tối đa hàng ngày 500mg, ngày 2
lần không gây ra một tác hại nào đến quá trình thai nghén.

Một thử nghiệm gây tử vong ở chuột nhất dùng liều 1000mg/kg/ngay (cao gap khoảng 70 lần liều lâm sàng tối đa

hàng ngày ở người: 500mg, ngày 2 lần) rõ ràng có kết quả âm tính đối với bất cứ hoạt tính gây đột biến gen nào, và

trong nghiên cứu Segment I ở chuột công dùng liều 500mg/kg/ngày (khoảng 35 lần liều lâm sàng tối đa cho người

500mg, ngày 2 lần) trong 80 ngày, chưa thấy xuất hiện bằng chứng rối loạn chức năng sinh sản ở con đực do dùng

kéo dài liều rất cao clarithromycin.

Tính gây đột biến gen
Những nghiên cứu để đánh giá khả năng gây đột biến gen của clarithromycin được tiến hành sử dụng cả hai hệ

thống thử nghiệm không hoạt hoá và có hoạt hoá microsom gan chuột công (Ames Test). Kết quả của những nghiên

cứu này cho thấy không có chứng cứ khả năng gây đột biến gen với nồng độ thuốc < 25mcg/đĩa Petri. Ở nồng độ

50mcg thuốc có độc tính cho mọi chủng thử nghiệm.

NHỮNG NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG

Kinh nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân nhiễm trùng không do Mycobacterium

Trong các nghiên cứu lâm sảng,clarithromycin liều 7,5mg/kg 2 lan/ngay cho thay an toan va hiéu qua trongdiéu trị

các bệnh nhi bị nhiễm trùng cần phải uống kháng sinh. Nghiên cứu tiến hành đánh giá trên 1200 trẻ em. tuổi từ 6

tháng đến 12 năm, bị viêm tai giữa, viêm họng, nhiễm trùng da vàđường hô hấp dưới.

Trong các nghiên cứu này, clarithromycin với liều 7,5 mg/kg 2 lần/ngày cho thấy có hiệu lực vi khuẩn học và lâm

sảng tương đương với các thuốc tham chiêu bao gồm có penicillin V, amoxicillin, amoxicilin/clavulanate,

erythomycin ethylsuccinate, cefaclor va cefadroxil.

Kinh nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân nhiễm Mycobacterium
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Một nghiên cứu sơ bộ ở bệnh nhi (một số có nhiễm HIV) bị nhiễm Mycobacterium đã chứng minh rằng

clarithromycin la điều trị an toàn và hiệu quả khi dùng riêng lẻ hoặc phối hợp với zidovudine hoặc dideoxyinosine.

Hỗn dịch clarithromycin cho trẻ em được dùng với liều 7,5; 15; hoặc 30mg/kg/ngày chia làm 2 lần.

Vài thay đổi có ý nghĩa rõ rệt về mặt thống kê trên các thông số dược động học được nhận thấy khi clarithromycin

được dùng với các dẫn chất chống retrovirut; tuy nhiên, những. biến đổi đó nhỏ và không có ý nghĩa về mặt lâm

sàng. Clarithromycin với liều tới 30mg/kg/ngày được dung nạp tốt.

Clarithromycin có hiệu quả trong điều trị nhiễm khuẩn M. avium complex lan toa ở bệnh nhi nhiễm A1DS, với một

số bệnh nhi cho thấy hiệu lực tiếp tục duy trì sau hơn I năm điều trị.

QUA LIEU

Báo cáo cho thấy rằng uỗống một số lượng lớn clarithromycin cé thể gây ra các triệu chứng ở dạ dày ruột. Một bệnh
nhân có tiền sử rối loạn lưỡng cực đã uống 8g clarithromycin và bị rồi loạn tâm thần, bệnh paranoia, giảm kali huyết

và giảm oxy huyết. Các phản ứng dị ứng đi kèm khi dùng quá liều có thể điều trị bằng cách loại trừ ngay lượng
thuốc chưa được hấp thu và các biện pháp trợ sức. Cũng như các macrolide khác, nông độ clarithromycin trong

huyết thanh không bị ảnh hưởng bởi thâm phân máu hoặc lọc mang bung.

BAO QUAN

Giữ thuốc ở nhiệt độ phòng không qua 30°C.

Hỗn dịch đã pha có thể sử dụng được trong 14 ngày khi bảo quản ở nhiệt độ phòng (15-30°C) trong chai lọ nút kín.

Không đề thuộc hỗn dịch đã pha trong tủ lạnh, bào quản ở nhiệt độ phòng.

ĐÓNG GÓI
Hộp chứa I lọ 60 ml và hộp chứa | lo 30 ml.

Dạng thuốc đóng gói
HON DICH DANH CHO TRE EM CLARITHROMYCIN được cung ứng dưới dạng chế phẩm hạt cốm đựng trong chai với

dung tích có thể lắc chai được. Khi đã cho thêm vào lượng nước thích hợp để tạo thành hỗn dịch, nồng độ
Clarithromycin la 125mg/Sml.

HAN DUNG: 24 thang ké từ ngày sản xuất

TIEU CHUAN: Nha san xuat

Không dùng thuốc quá hạn sử dụng. Đề thuốc ngoài tầm tay trễ em.

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muôn gặp phái trong sứ dụng tỷ

   

  

Sản xuất bởi: PT. Abbott Indonesia

JI. Raya Jakarta Bogor Km. 37, Cimmangis, Depok 16415, Indonesia

Cho Abbott Laboratories

100 Abbott Park Road, Abbott Park, Illinois 60014, USA.

KlaS 06-12.v03 CCDS03690712
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Regulatory Affairs Manager
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