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Rx Viên nén bao phim 

MIDMYCIN 

* Lưu Ý: 
- Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 
~ Đề xa tắm tay trẻ em. 
- Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc. 
~- Thông hảo ngay cho bắc sỹ hoặc dược sỹ những tắc dụng không 
mong muỗn gặp phải khi sử dụng thuốc. 

Thành phần công thức thuốc: 
Thành phản “ược chất: 
Spiramycin.... 
Metronidazol. x4 
Thành phẩn tả dược: 
'Tả dược: . Kc „4 +52 VỮA đủ Ï viên, 
(Lactose, tính Bột : m, svieel "PHƠI, 'PVP. K0, ngưi starch glycolat, 
magnesi stearat, HPMC I5cns, PEG 6000, TiO¿, talc, oxyd sắt đỏ) 
Dạng bào chế: 

Viên nén bao phim mảu nâu đỏ, hai mặt lỗi, một mặt có vạch phân liễu ở 
chỉnh giữa viên, bể mật viên nhẫn, lảnh lặn. 
Chỉ định: 

Biểu trị nhiễm trùng nha khoa cấp tính và đợt cấp của nhiễm trùng nha 
khoa mãn tỉnh như: 

+ Áp xe rang, viêm tây, 
+ Viêm nướu, viêm miệng. 

+ Viêm nha chu. 

+ Viêm dưới hàm. 
- Điều trị dự nhòng nhiềm trùng sau phẫu thuật trang răng miệng 
Liễu dùng, cảch dùng: 
Cách: dùng: Liỗng nguyễn viễn thuốc với cốc nước. Có thể uống rong bữa 
ân vì thức ñn không ảnh hưởng đến hấp thu thuốc. 
Liều die: (Trẻ em trên 1Š tuổi và người lớn): 

+ Điễu trị nhiễm trùng răng miện, 
Uống 2 - 3 viên mỗi ngảy, chia 2 — 3 I 
nặng, có thể tăng lên 4 viên/ngày. 

+ Điểu trị dự phòng nhiễm trùng sau phẩu thuật răng miệng: 
Uống 2 ~ 3 viên/ngày chia 2 — 3 lắn uỗng trong bữa ăn, 
Chống chỉ định: 
+ Mẫn cảm với imidazol, spiramycin hoặc bắt kỹ tá được nào của thuốc, 

+ Trẻ em đưới l5 tuổi. 
+ Không được kết hợp cùng disulfuram, dùng cùng rượu hoặc các thuốc 

trong mục tương lắc. 
Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc: 

+ Quả mẫn da và mô dưới đa: phản ứng dị ứng, bao gồm sốc phản vệ, có 
thể để độọa tính mạng. Nên ngưng sử dụng metronidazol và điều trị bằng 
phương pháp thích hợp. 

Các phản ứng da nghiêm trọng: hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng, 
Lyell đã được bảo cáo với spiramyein/metranidazol. 

+ Trảnh sử dụng đỗ uống cỏ côn. 

Khi ngừng thuốc có thể mắt điểu hòa động tác, lú lẫn, tâm thắn, 
+ Do thành phần thuốc có metronidazol, cần cân nhắc khi gặp các tình 

trạng xấu đi của bệnh thần kinh nghiêm trọng, mãn tính hoặc tiến triển 
của rối loạn thắn kinh trung ương hoặc rối loạn thần kinh ngoại vi. 

+ Rất hiểm có trường hợp thiểu máu tan máu được báo cáo ở những bệnh 
nhân thiểu hụt GóPD (Glucose-6- -phosphate dehydrogenase), do đó 

không nên sử dụng spiramycin ở những bệnh nhân nảy. 
Với những bệnh nhân có tiễn sử rồi loạn máu, nếu điều trị bằng liễu cao 

hoặc điểu trị kéo đải thì khuyến cáo cân tiền hành xét nghiệm máu, đặc 
biệt là kiểm soát số lượng bạch cầu, 

+ Nếu giảm số lượng bạch câu, việc Liếp tục điều trị phụ thuộc vảo mức độ 

nhiễm trùng. 
+ Đi với điều trị kéo đài, cần theo đõi nếu có các dẫu hiệu gợi ÿ cho rối 

loạn thắn kinh ngoại biên (đị cảm, mắt điều hòa, chóng mặt, co giật). 
+ Kéo đài khoảng QT đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng kháng 

sinh nhóm maerolid, bao gồm cả spiramycin. 
Sử dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú: 

tứ dụng thuốc cho phụ nữ cú thai: „ 
Thuốc có thẻ sử dụng cho phụ nữ có thui nếu thật cân thiết. 

li thành phần metronidazol: 

+ Vẻ mặt lâm sảng, phân tích một số lượng lớn phụ nữ có thai dùng thuốc 
không có đấu hiệu của quái thai và phản ứng độc của metronidazol. Tị 
nhiên chỉ có cắc nghiên cứu dịch tễ học mới xác định chỉnh xác sự xi 
hiện của những rủi ro. 

+ Các nghiên cứu trên động vật không cho thấy tác dụng gây quái thai của 

metronidazol, 
Với thành phản SpÍraimwCin: 
Có thể sử dụng spiramycin cho phụ nữ có thai nếu thật cản thiết, Chưa có 

báo cáo nào về việc sử dụng spiramyein cho phụ nữ có thai và về khả năng 
gây quải thai và phản ứng độc. 

i thuuö lữ bú; 

uống trong bữa ãn. Với trường hợp 

+ 
+ 

Cột ! 

Quá liều và xử trí: 
Triệu chưng: 

~ Liên quan đến spiramyein: - 

+ Các dẫu hiệu quả liễu thường liên quan đến đường tiêu hỏa: buôn nỗn, 
nôn mửa, tiêu chảy. 

+ Kéo dải thời gian QT. 

~ Liên quan đến metronidazol: 
Đã có báo cáo vẻ sử dụng 12g metronidazol để cổ ý tự tử và lạm dụng 

thuốc. Các triệu chứng l lả nôn mửa, mắt điều hòa và mắt phương hướng nhẹ. 
- Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho metronidazol và spiramyein 
Khi quá liễu, . tr triệu chứng lả cẩn thiết. 

+ Giải độc ng đầu: gây nôn nêu mới uông, rửa dạ dảy, dùng chất hấp phú. Sẽ 
+ Dùng thuốc chống nôn vả trị tiêu chảy nêu có đấu hiệu liên quan đến tiêu 

hóa. 

+ Nghỉ ngơi tại chỗ nếu bị mắt điều hòa và mất phương hướng nhẹ. 
Đặc tính dược lực học: 
MIDMYCIN là sự phối hợp của spiramycin (kháng sinh nhóm maerolid, 

mũ ATC: !0IFA02) và metronidazol (kháng sinh họ 5-nitro-imidazol, mã 
ATC: P01AB01). Đặc trị các bệnh nhiễm trùng răng miệng. 
> Spiramycin: 

iramyein là kháng sinh nhỏm maerolid có phố kháng khuẩn tương tự 
ph kháng khuẩn của erythromycin, mặc đủ in viưo tác dụng kém hơn 
erylhromycin trên một số chủng vi khuẩn nhạy cảm. Spiramyein có tác dụng 
chống lại Taxoplasrma gondii. Thuốc cỏ tác dụng kìm khuản trên vị khuẩn 
đang phản chia tế bảo. Cơ chế tác dụng của thuốc là tác dụng trên các tiểu 
đơn vị 505 của ribosom vi khuẩn vả ngăn cản vỉ khuẩn tẳng hợp protein. Ở 
các nông đỗ trong huyết thanh, thuốc có tác dụng chú yếu kim khuẩn, nhưng 
khi đạt nồng độ cao, thuốc có thể điệt khuẩn chậm đải với vì khuẩn nhạy 

cảm nhiều. . 
Ở những nơi có mức kháng thuốc rất thập, spiramyein có tác dụng kháng 

các chủng ram đương, các chủng Coccw như §faphylococeus, 

Pneunococcus, keningacaccus, phần lớn chủng Œanocaccus, T5%⁄4 chùng 
Šlfreplococcus và  Emterococcus. Cúc chùng  Bordelella perlussis, 
Corynebac(eria, Chlamydla, Aciinomyces, một số chủng Ä@yeoplasma và 
Toxoplasma cũng nhạy cảm với spiramycin, Tuy nhiên tác dụng ban đầu 
nảy đã hị suy giảm do sử dụng lan tràn crytromycin ở Việt Nam. 
Špiramycin không cỏ tắc dụng với các vỉ khuẩn đường ruột Gram âm. Cũng 
đã có thông báo về sự đề kháng của vì khuẩn đối với spiramycin, trong đó 
có cá sự kháng chéo giữa spiramyein, erythromyein vả oleandomycin. Tuy 

nhiền, các chủng kháng erythromycin đôi lúc vẫn còn nhạy cảm với 

$piramyein. 
> Metronidazol: gà 
Metronidazol là một dẫn chất 5-nitroimidazol, cá phổ hoạt tỉnh rộng trên 

động vật nguyên sinh như amip, (iardia và vì khuẩn kị khi. h 

Cơ chế tác dụng của metronidazol còn chưa thật rồ. Trong tế bảo vi khuẩn 
hoặc động vật nguyên sinh, nhám š¬ niro của thuốc bị, khử bởi 
nitroreduetase của vỉ khuẩn thành các chất trung gian độc với tế bào. Các 
chất nây liên kết với cấu trúc xoän của phân tử DNA làm ngừng quá trình 

Sao chép, cuối củng làm tế bảo bị chết. Nghiên cửu in vitro cho thấy một vải 

yêu tô ảnh hưởng tương đối tới độ nhạy cảm của vị khuẩn với thuốc đặc biệt 
là điều kiện yêm khí của môi trường nuôi cấy. Sự tương tắc giữa các vi 
khuẩn vả metronidazol cũng đã thấy mỏ tả, như metronidazol cô thể ức chế 
E. coli khi có mặt B. #ragilis và tăng tỷ lệ diệt khuẩn với #. ứagilis khi môi 

trường có É. coi. s : 
Metronidazol có tác dụng chồng viêm với cơ chẻ hiện chưarö. — 
Phố tác dụng: Nói chung, metronidazol có tác dụng với hâu hết các vi 

khuẩn ky khi và nhiễu loại động vật nguyên sinh. Thuốc cũng có độc với cả 
các tế bảo thiểu oxy hoặc giảm tiêu thụ oxy. Metronidazol không cổ tác 
dụng với nằm, virus vả bầu hết các vi khuẩn hiểu khi và vi khuẩn ky khi 
không bắt buộc (tủy ý). - 

~ Với vi khuẩn: #r virø: metronidazol có tác dụng với nhiều loại vị khuẩn: 
+ Vị khuẩn gram âm ky khi: Bacferaides fragilis, B. distasonis, B. ovafus. 

B. thelaiotaomicron, B. oreolyticus, H. vuigaris. Porphyryemonas 
asaccharolytie, P. gingivalis, Prevotella bivia, P. disiens, P. imerimedlia, 

Eusobacteriuu và l/eillonelia; một số chủng Mobiluncus. 

+Vi khuẩn gram đương: Clostridim, C. dịfficile C. perfringens, 
Eubaclerium, Peptococus, và Peplostrelococus. 
Hầu hết các chủng Garderela vaginalis chỉ nhạy cảm với metronidazol 

ở nông độ cao, Tuy nhiên, chất Khuyến hóa 2-liydroxy của metronidazol có 
tác dụng trên ví khuẩn nảy gấp khoảng 4 - 8 lẳn so với metronidazol, và do 
vậy thuốc có tác dụng # vivø, Metronidazol có tác dụng hạn chế trên 
Lactobaeillus hoặc các ví khuẩn hiểu khi khác phân lập tử âm đạo. 

Tnviira, nồng độ tôi thiểu ức chế 90% (MICø} các chúng ví khuẩn ky khí 

Gram âm vả đương nhạy cảm khoảng 0,125 - 6.25 microgam/ml. Nghiễn 
cứu cho thấy nếu nồng độ ức chế tối thiểu của thuốc vào khoïgg Š <8 
mierogan/ml, thì được coi là nhạy cảm với metronidazol, và nếu nông độ 

-đó > 32 mierogam/ml thì xem như vi khuẩn đã kháng thuốc. 
Với động vật nguyên sinh: Metronidazol có tắc dụng với E@moeba 

kistalytica, Trichamonas vaginalis, Giardia lamblia và Balantidium coli. Ín 
viro, hẳu hết các chúng £. histolytiea và T' vaginalis bị ức chế ở nồng độ 
thấp hơn 3 mierogam/ml vả hầu hết các chủng Ở. lamblia bị ức chế ở nông 
độ khoảng từ 0,8 - 32 microgamiml. 

Cật 4 
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Cá metronidazol vả spiramyein đều qua được sữa mẹ, do đó tránh sử dụng 
thuốc cho phụ nữ cho con bú. 
Tác dụng lên khả năng lái xe và vận hành máy múc: 

có thế gây một số tác dụng phụ (chóng mặt, lủ lẫn, ảo giác và có 
giật) do đó khi gặp một số tác dụng phụ trên không nên lái xe hoặc vận hành 
máy móc. 
Tương tắc, tương ky của thuốc: 
* Liên quan đến spiramiycin: - 
- Levodopa (kết hợp với carbidopa): thuốc làm hạn chế sự hấp thu 
carbidopa và làm giảm nông độ levodopa trong máu. Cần giám sát lâm 
sàng và điều chỉnh liễu cho phủ hợp. b 
- Các loại thuốc điều trị xoắn đỉnh: thuốc chống loạn nhịp la (quinidin, 

liydroquinidin, disopyramid), thuốc chống loạn nhịp IH (amiodaron, sotalol, 
dofetilid, ibulid), sultoprde (thuốc an thẩn kinh), dolasetron IV, 
erythromycin IV, levofloxacin, mizolasin, moxifloxaein, prucaloprid, 
toremifen, vincamine IV): thuốc làm tăng nguy cơ rỗi loạn nhịp thất, đặc 
biệt là xoắn đỉnh. 
> Liên quan đến meironidazol: 

~ Tương tác chẳng chỉ định kết hợp: 
+ Disulfuram: gây ảo tưởng, lú lẫn. 
+ Rượu: gây phản ứng antabuse (I đỏ, nên, nhịp tim nhanh). Tránh 

uỗng cùng rượu hoặc các chất chứa côn. 
+ Iusulfan: với busulfan liều cao: metronidazol làm tăng gắp đôi nông độ 

busulfan, 

~ Tương tác cân phải thận trọng khí sử dụng: 
+ Thuốc chúng có giật gây cảm ứng enzym gan, do đỏ làm giảm nồng độ 

metronidazol. Cần theo: dõi lâm sảng trong và sau khi dùng thuắe chống co 
giật. 
+ Rifampiein: làm tăng chuyển hỏa ở gan, do đó làm giảm nồng độ 
metronidazol trong máu. 

+ Thuốc chẳng đông đường uỗng: 
Giây tăng hiệu quả của thuốc chẳng đông đường uống và lũng nguy cơ 

chấy máu đo giảm sự chuyển hóa ở gan. Cần giám sát thường xuyên thời 
gian prollirombin và kiểm soát INR. Cần điều chỉnh liều thuốc chống đông 
đường uỗng khi đang điều trị và sau 8 ngày đừng thuốc. 
+ Fluorouracil: Tăng độc tính của Huorourneil do giảm sự thái trừ. 

+ Lithi: gầy tăng nông độ lithi huyết thanh, do vậy cần thận trọng và theo 
đõi nông độ lithi khi dùng. đẳng thời. 

+ Tương tác tới xẻ! nghiệm chuân đoán: 
Metronidazol làm bắt động xoắn khuẩn, do đó làm sai kết quả của xét 

nghiệm Nelson. 
Tác dụng không mong muốn: 

Cúc tắc dụng không mang muỗn liên quan đến thành phẫu Spiramycin: 
~ Trên hệ thông tiêu hóa: 

+ Thường gặp: đau bụng, đau dạ dày, buồn nôn, nôn nửa, tiêu chảy 
+ Rât hiểm gập: viêm đại trằng giả mạc. 

~ Trên đa và mô đưới đa: 
+ Thường gặp: phát bạn. — 

+ Không xác định. nỏi mê đay, ngửa, phủ mạch và shock phản vệ, hội 
chứng Stevens-lohnson, hội chứng Lyell, ngoại ban cấp tính. 

~ Hệ thắng thắn kinh trung tương vả ngoại vi: 
+ Rất thường gặp: dị cảm thoáng qua. 
+ Thường gặp: chứng khỏ đọc thoảng qua. 

~ Chức năng gan: 
+ Rất hiểm: cỏ những xét nghiệm gan bất thường. 
+ Không xác định: viêm gan ử mật, gây độc tế bảo (hiểm gập). 

~ Trên hệ thẳng máu: — 
+ Không xác định; Thiểu máu tan máu, giảm bạch câu, 

~ Trên tim mạch: kéo dải khoảng QT, rỗi loạn nhịp thất, nhanh thất, xoắn 
đỉnh có thể dẫn đến ngừng tim. 

Cúc tắc dụng khâng mong muẫn liên quan đến thành phẩn metronidazol: 
~ Rồi loạn tâm thản: nhằm lẫn, ảo giác, tâm trạng chán nắn, hoang tưởng 

vả/hoặc mẽ sảng. 

~ Trên hệ thông máu vả bựbh huyết: giảm hạch cầu, mắt bạch cầu hạt, giảm 
tiêu cầu. ị 

~ Bồi loạn hệ thắn kinh: 
+ Bệnh thân kinh cảm giác ngoại biển. 
+ Đau đầu. 
+ Chóng mặt. 
+ Lú lần, 

+ Co giật. 
+ Hội chứng tiểu não bán cấp (mắt điều hỏa, rối loạn chức năng, rồi loạn 
đáng đi, rung giật nhãn cầu, run rấy). 
+ Viêm mảng não vô khuẩn. 

~ Rồi loạn mắt: . 
+ Rôi loạn thị giác: mỡ mắt, nhìn đöi, cận thị, giảm thị lực. 

Cột 2 

Kháng thuốc: Đã có báo cáo có tới 70 - 75% chủng Áefinomyces sppp. và 
Propianihacteriuim, Lactohacillus khẳng metronidazol, Kháng chéo với các 

nitroimidazol khảe như tinidazol cũng đã xảy ra. Kháng thuốc tự nhiền và 
mặc phải ở một số chủng Trichomonas vaginalis cũng đã thấy thông bảo. 
Mặc dù chưa rõ vẻ mức độ quan trọng trên lâm sảng, nhưng nghiễn cửu in 
vitro cho thấy một số chủng phân lập 7' vøgiiali giảm nhạy cắm với 
metronidazol cũng giảm nhạy cảm với tinidazol. Nông độ diệt khuẩn tối 
thiểu (MLC) của tinidazol với chủng này thấp hơn so với của metronidazol. 2° 
Một số trường hợp kháng thuốc hiểm gặp hơn đã thấy báo cáo với: 
Bacteroides ƒragilis và các vi khuẩn ky khi khi điều trị dài ngày. 
Nghiên cứu cho thấy các chủng kháng metronidazol chứa ít ferredoxin, 

một protein có tác dụng xúc tác khử hóa metronidazol có trong các chủng, 
này, Có lẽ vỉ ferredoxin giảm nhưng không mắt hoàn toàn nên trường hợp 
các chủng vỉ khuẩn kháng thuốc vẫn có thể đáp ứng khi dùng metronidazol 
liễu cao và kéo dải. 

Khi dùng metronidazol đơn độc để điều trị Campyiabacter hoặc 
tielieobacier pylori thì kháng thuốc phát triển khả nhanh. Do vậy, khi bị 
nhiễm cả vi khuẩn ưa khí vả ky khí, phải phối hợp metronidazol với các 
thuốc kháng khuẩn khác. 
Tác dụng hiệp lực: các CMI trung bình của 2 hoạt chất riêng lẻ hoặc khi 

phối hợp cho thấy có sự hiệp lực ức chế một số chủng vi khuẩn nhạy cảm. 
CMI tính bằng mg/ml Ỉ 

Chủng vi khuẩn B. melaninogenic B Fragilis 

Metronidazol 0.25 0,5 

Metronidazol + 

spiramycin 0,125:g/ml ko khán 
Spiraimycin z 32 Kinh 

Spiramycin + bồ ko 

Metronidazol 0,123;g/ml Móc : 
Như vậy, đổi với Ø. /#agiis, chỉ cần spiramycin íL hơn l6 lân vả 

metronidazol ít hơn 4 lắn. 
Đặc tính dược động học: 
Spiramycin: 

- Hẳn thu: được hấp thu nhanh chóng nhưng không hoàn toản và không bị 
ảnh hướng bởi thức ăn. 

~ Phân bế: Sau khi uỗng khoảng 6 M.IU, nỗng độ tổi đa trang huyết thanh. r. NI 
đạt 3,3mecg/ml. Thời gian bán thải là 8 giờ. Khuếch tán cực tốt vảÕ n 
bọt và mô; mô phôi từ 20-60 mecg/g, amidan: 20-80 mcg/e, xoang bị 
nhiễm trùng: 75-|10 mecg/g và xương: š-I00 mecg/g. l0 ngày sau khi 
ngừng điều trị , vẫn còn 5-7 mcg/g hoạt chất trong lá lách, gan, thận. 
Spiramycin không qua dịch não tủy, qua sữa mẹ và ít liên kết với protein 
huyết tương (10%). 

~ Chuyên hóa: được chuyển hóa chậm ở gan. - 
~ Thải trừ: 10% liễu uống được thải trừ qua nước tiểu, thải trừ qua mật: 

nông độ trong mặt cao hơn lŠ-40 lần nông độ trong huyết thanh và một 

lượng đáng kẻ được tìm thấy trong phân. 
Äfetronidazol: 

~— Hấp thu: Metronidazol được hắp thu nhanh sau khi uống (khoảng 80% 
sau | giờ} và nông độ đỉnh cũng tương tự như những người dùng 
metronidazol đường tiêm tĩnh mạch liêu tương đương. Sinh khả dụng 

đường uông lả 100% và không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. 
~ Phân bỏ; không quá 20% mm với protein huyết tương, Metronidazol 

khuyên tán nhanh và đáng kế vào: phổi, thận, gan, da, mật, dịch não tủy, 

nước bọt, tinh dịch, dịch tiết âm đạo. Qua được rau thai và sữa mẹ. 

~ Chuyên hóa: Chủ yêu ở gan nhờ quả trình oxy hóa. 
~ Thải trừ: Phân lớn liễu uống của metronidazol được thải trừ qua nước 

tiêu, một lượng nhỏ thải trừ qua phân. Thái trừ qua nước tiêu 
metronidazol và các chất chuyển hóa của nó lảm cho nước tiểu có màu 
nâu đỏ, thải trừ qua nước tiểu 35-65% liều dùng. 

Sự khuếch tắn vào các mô vùng răng miệng: 
Hai hoạt chất thành phần của MIDMYCIN tập trung trong nước bọt, nướu 

và xương ö răng, Nông độ spirẩmycin và metronidazol (mg/ml hoặc mg/g) 

đo ở người 2 giờ sau khi uống liễu 1,5 M.U spiramyein và 250mg 
1tetronidazol như sau: 

Nông đô |Huyềtthanh | Nước bọt Nướu Ö răng 

Spiramven |06§ +022 |1,54 +0,4i |26/63+965 | Il139+41,1 

Metronidazol |3ã5.03 + 12,35 | 15.32 + 3,16 | 7.43 + 6.34 3,11-2,12 
Quy cách đúng gúi: 
Hộp 10 vỉ Al/ PVC x 10 viên nén bao phim, kèm tờ hướng dẫn sử dụng. 

Điều kiện bảo quản: Nơi khô, tránh ánh sáng trực tiếp, nhiệt độ dưới 30°C. 
Hạn dùng: 36 tháng kể tử ngày sản xuất. 
Tiêu chuẩn: Tiêu chuẩn cơ sở. 

XU CẨN THÊM THÔNG TIN 
XIN HÔI Ÿ KIÊN BÁC SỸ HOẶC DUỢC SỶ 
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+ Viêm dây thần kinh. 
~ Trên hệ thống tiêu hóa: 
+ Rồi loạn tiêu hỏa nhẹ: đau thượng vị, buôn nôn, nôn, tiêu chảy. 
+ Viêm lưỡi với cảm giác khô miệng, viêm miệng, vị kim loại, chán ăn. 

+ Viêm tụy có hồi phục khi ngừng điều trị 
+ Đổi mâu hoặc thay đổi bề ngoài của lười (nắm lưỡi) 
~ Trên đa và mô dưới đa: 
+ Sung huyết, ngứa, nhát ban đôi khi kẻm sốt, 

+ Mày đạy, phù mạch, shoek phản vệ. 

+ Hội chứng Lyell, hội chứng Steven-lohnson. 
~ Rồi loạn chức năng gan: chức năng gan thay đổi (tăng ALT, AST, 

phosphatase kiểm), viêm gan ứ mật. 

~ Khác: nước tiểu màu nâu đỏ đo các sắc tổ tan trong nước tiểu từ quá trình 
chuyển hóa của sản phẩm. 
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