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Đô xa tám faJÿ trẻ em. 

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. 

Thuốc này chỉ dùng theo đơn thuốc. 
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3. Thành phần công thức thuôc: 

HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG THUÔC 

Một viên nén bao phim TBRClimmox 300 chứa: 

Thành phần hoạt chất: JÕj ;10111149)00129117 PĐ2707TĐSĐ9ẻ 8n. 500 mg 

Thành phần tá dược: Lycatab, avicel PHI01, povidon K30, tween 80, magnesi sfearat, croscamellose 

natri, eolloidal silieol đioxid, opadry 03A18373 white vừa đủ................ cuc che 1 viên 

` £ .A £ . 
4. Dạng bào chê: viên nén bao phim. 

Mô tả: Viên nén bao phim hình trụ dẹt, hai mặt lôi, màu trăng hoặc trắng ngà, hai mặt viên nhăn, cạnh 

viên lành lặn. 

5. Chỉ định: 

TBClinmox 500 được chỉ định trong điều trị nhiễm trùng do một hoặc nhiều vi khuẩn nhạy cảm. 

Những chỉ định gồm: 

Nhiễm trùng đường hô hấp đưới, ví dụ viêm phế quản cấp tính và mãn tính, viêm phổi (xem 

mục Cảnh báo, thận trọng và Dược lực học — Các thử nghiệm về tính nhạy cảm) 

Nhiễm trùng đường hô hấp trên, ví dụ viêm xoang và viêm họng. 

Nhiễm trùng đa và mô mềm, ví dụ: viêm nang lông, viêm mô tế bào và viêm quẳng (xem mục 

Cảnh báo, thận trọng và Dược lực học — Các thử nghiệm về tính nhạy cảm) 

Nhiễm vi khuẩn lan tỏa hoặc khu trú do các vi khuẩn À4»£obacteriim avium hoặc Mycobaecterium 

imraeellulare. Nhiễm khuân khu trú do Ä⁄/eobaeteriuin chelonae, Mpeobaeterium fòrtuitum, hoặc 

M)cobacterium kansasii 

Clarithromycin được chỉ định để ngăn ngừa nhiễm khuẩn lan tỏa do Mycobaeterium avium 

complex (MAC) ở những bệnh nhân nhiễm HIV với số lượng tế bào bạch huyết C14 ít hơn hoặc 

bằng 100/mm 

Clarithromycin dùng kết hợp với chất ứe chế aeid trong chỉ định điều trị diệt trừ #7 ĐÐylori ở bệnh 

nhân loét tá tràng tái phát (xem mục Liều dùng và cách dùng).
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6. Cách dùng, liều dùng: 

e_ Liều dùng: 

Người lớn: Trong những trường hợp nhiễm trùng nặng, liều có thể tăng đến 500 mg mỗi ngày hai lần. 

Thời gian điều trị thông thường là 5 đến 14 ngày, ngoại trừ trường hợp điều trị viêm phổi mắc phải ở 

cộng đồng và viêm xoang cần 6 — 14 ngày điều trị. 

—_ Liều dùng ở bệnh nhân nhiễm mycobaeteria: liều khuyến cáo đối với người lớn là 500mg, 2 

lần/ngày. 

—_ Điểu trị các bệnh nhiễm khuẩn MAC ở những bênh nhân AIDS cần được tiếp tục, khi thấy có lợi 

về lâm sàng và vi sinh vật. Clarithromycin nên được sử dụng kết hợp với các thuốc kháng vi khuẩn 

khác. 

—_ Điều trị nhiễm vi khuẩn lao không điển hình (mycobacteria nontubereulous) nên tiếp tục theo 

quyết định của các bác sĩ. 

— Liều dùng cho dự phòng nhiễm khuẩn MAC: liều khuyến cáo của clarithromycin ở người lớn là 

500 mg, 2 lần/ngày. 

Diệt trừ Ở. pylori: 

Ở những bệnh nhân bị loét dạ dày tá tràng do nhiễm #. pyiøz?, có thể dùng clarithromycin với liều 

500 mg hai lần mỗi ngày kết hợp với các thuốc kháng sinh khác phù hợp và một chất ức chế bơm 

proton trong 7— l4 ngày. 

Cần tham khảo hướng dẫn chính thức về diệt trừ 71. pylori 

Dưới đây là một số ví dụ về phác đồ diệt trừ 71. pylori 

Phác đồ ba thuốc: 

Clarithromyein 500 mg mỗi ngày 2 lần cùng với amoxieilin 1000 mg mỗi ngày 2 lần và một thuốc ức 

chế bơm proton dùng liều chuân mỗi ngày 2 lần, dùng trong 14 ngày. 

Phác đồ bồn thuốc: một thuộc ức chễ bơm proton mỗi ngày 2 lần cùng với amoxicilin 1000mg mỗi 

ngày 2 lần, Clarithromyein 500mg mỗi ngày 2 lần và tinidazole 500mg hoặc metronidazole 500mg 

mỗi ngày 2 lần, dùng trong 14 ngày. 

Phác đề nối tiếp trong T0 ngày: 

Một thuốc ức chế bơm proton mỗi ngày 2 lần cùng với amoxieilin 1000mpg mỗi ngày 2 lần, dùng trong 

5 ngày liên tục. 

Một thuốc ức chế bơm proton mỗi ngày 2 lần cùng với Clarithromycin 500mg mỗi ngày 2 lần và 

tinidazole 500mg mỗi ngày 2 lần, dùng trong 5 ngày. 

Suy thận: 
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Ở những bệnh nhân suy thận với mức thanh thải creatinine <30 ml/phút, cần chỉnh liều nên giảm một 

nửa tổng liều mỗi ngày, thí dụ 250 mg mỗi ngày một lần, hoặc 250 mg mỗi ngày hai lần trong trường 

hợp nặng. Không nên kéo dài đợt điều trị quá 14 ngày ở những bệnh nhân nảy. 

Trẻ e1: 

Việc sử dụng Clarithromycin dạng phóng thích nhanh chưa được nghiên cứu ở trẻ em dưới 12 tuổi. 

Đối với trẻ em nên sử dụng thuốc dạng hỗn dịch. 

Lưu ý: Với các trường hợp liều dùng không phù hợp với dạng bào chế Viên nén bao phim 

TBClinmox 500, khuyến cáo lựa chọn dạng bào chế thích hợp với liều dùng. 

se Cách dùng: 

Thuốc cần được uống với lượng nước vừa phải. Có thể dùng thuốc mà không cần quan tâm đến bữa 

ăn vì thức ăn không ảnh hưởng đến sinh khả đụng của thuốc. 

7. Chống chỉ định: 

s TBClinmox 500 chống chỉ định đối với bệnh nhân đã được biết là mẫn cảm với elarithromyein, hoặc 

với bất kì kháng sinh macrolid khác, hoặc với bất kì tá dược. 

+ Bệnh nhân suy gan rất nặng. 

+ Chống chỉ định dùng đồng thời clarithromycin và các dẫn xuất của ergot. 

+ Chống chi định dùng đồng thời clarithromycin và midazolam dạng uống (xem tương tác thuốc). 

- Chống chỉ định dùng đồng thời elarithromycin với các thuốc ức chế enzym HMG-CoA reduetase 

(các thuốc statin) mà chuyên hóa phần lớn bởi CYP3A4 (lovastatin hoặc simvastatin), do tăng nguy 

cơ các bệnh về cơ, kế cả ly giải cơ vân (xem mục Cảnh báo và thận trọng). 

- Chống chỉ định dùng đồng thời elarithtomyein với bất kì thuốc nào sau đây: cisaprid, pimozid và 

terfenadin vì clarithromycin làm tăng nồng độ các thuốc này. Điều này có thể đẫn đến QT kéo dài và 

rối loạn nhịp tim bao gồm nhịp nhanh thất, rung thất và xoắn đỉnh. Hiệu ứng tương tự đã quan sát 

được khi dùng đồng thời astemizol và những maerolid khác. 

s Clarithromyein và ticagrelor hoặc ranolazin. 

« Clarithromycin (và các chất ức chế CYP3A4 mạnh khác) cùng với eolehiein (xem Cảnh báo và thận 

trọng, Tương tác thuốc). 

* Clarithromycin không nên dùng cho bệnh nhân giảm kali máu, có tiền sử khoảng QT kéo dài (bâm 

sinh hoặc có tiền sử mắc phải kéo đài khoảng QT) hoặc loạn nhịp thất, bao gồm cả xoắn đỉnh (xem 

Cảnh báo và thận trọng). 

8. Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc: 

Sử dụng bất kì liệu pháp kháng sinh nào, ví dụ clarithromycin, để điều trị nhiễm khuẩn 7. pylori có 

thể tạo ra các chủng kháng thuốc. 
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Bác sĩ không nên kê đơn clarithromycin cho phụ nữ có thai mà không cân nhắc kỹ lưỡng về lợi ích và 

nguy cơ, đặc biệt là trong 3 tháng đầu thai kỳ. 

Clarithromycin chủ yếu được chuyển hóa qua gan. Do đó, cần thận trọng khi dùng thuốc kháng sinh 

này cho bệnh nhân suy giảm chức năng gan. 

Cũng cần thận trọng khi dùng elarithromyein cho bệnh nhân suy thận từ trung bình đến nặng (Xem 

mục 6, Cách dùng, liều dùng). 

Rối loạn chức năng gan, bao pồm tăng men gan, viêm gan tẾ bào gan và/hoặc ứ mật, có hoặc không 

có vàng da, đã được báo cáo khi dùng elarithromyein. Rồi loạn chức năng pan có thể nghiêm Irọng và 

thường có thể hồi phục. Các trường hợp suy gan tử vong (xem mục 12. Tác dụng không mong muốn 

của thuốc) đã được báo cáo. Một số bệnh nhân có thế đã mắc bệnh gan từ trước hoặc có thể đã dùng 

các sán phẩm thuốc gây độc cho gan khác. Bệnh nhân nên được khuyên ngừng điều trị và liên hệ với 

bác sĩ nếu các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh gan phát triển như chán ăn, vàng da, nước tiểu sẵm 

màu, ngứa hoặc đau bụng. 

Viêm đại tràng giá mạc đã được báo cáo với hầu hết các tác nhân kháng khuẩn, bao gồm cả maerolid, 

và có thế có mức độ nghiêm trọng từ nhẹ dến đe dọa tính mạng. Tiêu cháy liên quan đến C/ostridiun 

đ//ìcile (CDAD) đã được báo cáo khi sử dụng hầu hết các tác nhân kháng khuẩn bao gồm 

clarithromyein và có thể có mức độ nghiêm trọng từ tiêu cháy nhẹ đến viêm đại tràng tứ vong. Diều 

trị bằng các tác nhân kháng khuẩn làm thay đổi hệ vi khuẩn tự nhiên của đại tràng, có thể dẫn đến sự 

phát triển quá mức của €' đjØìcie. CÖAD phải được xem xét ở tất cả các bệnh nhân bị tiêu chảy sau 

khi sử dụng kháng sinh. Cần phải hỏi kỹ tiền sử bệnh vì CDAD đã được báo cáo là xảy ra sau hơn hai 

tháng sau khi dùng các tác nhân kháng khuẩn. Do đó, nên cân nhắc ngừng điều trị bằng elarithromycin 

bất kế chỉ định nào. Nên tiến hành xét nghiệm vi khuẩn và bắt dầu điều trị đầy đủ. Nên tránh dùng 

thuốc ức chế nhu động ruột. 

Đã có báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường về độc tính cúa eolehiein khi dùng đồng thời 

clarithromyecin và eolchiein, đặc biệt là ở người cao tuổi, một số trường hợp xảy ra ở bệnh nhân suy 

thận. Đã có báo cáo về tứ vong ở một số bệnh nhân như vậy. Chống chỉ định dùng đồng thời 

elarithromyein và eolehiein (xem mục 7. Chống chỉ định). 

Cần thận trọng khi dùng đồng thời clarithromycin và triazolobenzodiazepin, chẳng hạn như triazolam 

và tiêm tĩnh mạch hoặc qua niêm mạc miệng và midazolam. 

Biến cố tim mạch 

Kéo dài khoáng QT, phản ánh tác động lên quá trình tái phân cực tìm gây ra nguy cơ phát triển loạn 

nhịp tim và xoắn đỉnh , đã được ghi nhận ở những bệnh nhân được điều trị bằng macrolid bao gồm 

clarithromyecin (xem mục 12. Tác dụng không mong muốn của thuốc). Do nguy cơ kéo dài khoảng 

QT và loạn nhịp thât (bao gồm xoăn đỉnh ) tăng lên, việc sử dụng clarithromyeim bị chồng chỉ định ở 
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những bệnh nhân đang dùng bất kỳ loại thuốc nảo trong số aslemizole, cisapride, domperidone, 

pimozide, ivabradine và terfenadine; ở những bệnh nhân bị rỗi loạn điện giái như hạ mapnesi máu 

hoặc hạ kali máu; và ở những bệnh nhân có tiền sứ kéo đài khoảng QT hoặc loạn nhịp thất (xem mục 

7. Chống chỉ định). 

Ngoài ra, clarithromyein nên được sử dụng thận trọng trong các trường hợp sau: 

- Bệnh nhân mắc bệnh động mạch vành, suy tim nặng, rối loạn dẫn truyền hoặc nhịp tìm chậm có liên 

quan đến lâm sàng: 

- Bệnh nhân đang dùng đồng thời các thuốc khác có liên quan đến kéo dài khoảng QT ngoài các thuốc 

chống chí định 

Cần cân nhắc cân thận sự cân bằng piữa lợi ích và rủi ro trước khi kê đơn elarithromyein cho bất kỳ 

bệnh nhân nào đang dùng hydroxychloroquine hoặc chloroquine, vì thuốc có khả năng làm tăng nguy 

cơ mắc các biển cô tim mạch và tử vong do tim mạch. 

Các nghiên cứu dịch tễ học điều tra nguy cơ kết quá tim mạch bát lợi với maerolid đã cho thấy kết 

quả khác nhau. Một số nghiên cứu quan sát đã xác định được nguy cơ ngắn hạn hiểm gặp về loạn nhịp 

tim, nhồi máu cơ tim và tử vong do tỉm mạch liên quan đến macrolid bao gồm clarithromyein. Việc 

cân nhắc những phát hiện này nên được cân bằng với lợi ích điều trị khi kê đơn elarithromycin. 

Viêm phối: Do tình trạng kháng thuốc maerolid của S'eÐ/oeoceus pneiuoniae đang tăng lên, điều 

quan trọng là phải tiến hành thử nghiệm độ nhạy khi kê dơn clarithromyein cho bệnh viêm phổi mặc 

phải trong cộng đồng. Trong bệnh viêm phối mắc phải trong bệnh viện, clarithromyecin nên được sứ 

dụng kết hợp với các loại kháng sinh thích hợp khác. 

Nhiễm trùng da và mô mềm ở mức độ nhẹ đến trung bình: Các nhiễm trùng này thường 

do S!aphylococcMs dHIe1Is Và SIrelfococcus Jyogenes gây ra, cả hai đều có thể kháng với maerolid. 

Do đó, điều quan trọng là phải thực hiện thử nghiệm độ nhạy cảm. Trong những trường hợp không 

thế sử dụng kháng sinh bz/z -lactam (ví dụ như bị dị ứng với thuốc), các loại kháng sinh khác, chăng 

hạn như elindamyein, có thể là thuốc được lựa chọn đầu tiên. Hiện tại, macrolid chi được coi là có tác 

dụng trong một số nhiễm trùng đa và mô mềm, chăng hạn như những nhiễm trùng do Coryuebacteriiin 

mintissimnm, mụn trứng cá thông thường, bệnh ban đỏ và trong những trường hợp không thể sử dụng 

phương pháp điều trị bằng penieilin. 

Trong trường hợp xảy ra phản ứng quá mẫn cấp tính nghiêm trọng, chăng hạn như phản vệ, phản ứng 

có hại trên da nghiêm trọng (SCAR) (ví dụ: hội chứng mụn mủ toàn thân cấp tính (AGIEP), hội chứng, 

Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc và phát ban do thuốc với tăng bạch cầu ái toan và các 

triệu chứng toàn thân (DRESS)), cần ngừng ngay liệu pháp elarithromyein và tiễn hành điều trị thích 

hợp khân cấp. 
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Clarithromycin nên được sử dụng thận trọng khi dùng, dông thời với các thuộc pây cảm ứng enzym 

cytochrome CYP3A4. 

Thuốc ức chế HMG-CoA Reduetase (statn): Chống chỉ định sử dụng đồng thời clarithromycin với 

. L h ‹ F$ ”„..W# TÃ ^ * ˆ . ý 

lovastatin hoặc sỉmvastatin (xem mục 7. Chẳng chỉ định). Cần thận trọng khi kê đơn clarithromycIn 

£ Ầ v3 
với các s(atin khác. Đã có báo cáo về tình trạng tiêu cơ vân ở những bệnh nhân dùng clarithromyein 

và statin. Cần theo đối bệnh nhân về các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh cơ. 

Trong những trường hợp không thể tránh dược việc sử dụng đồng thời clarithromycin với statin, nên 

kê đơn liễu statin thấp nhất. Có thê cân nhắc sử dụng statin không phụ thuộc vào quá trình chuyên hóa 

CYP3A (ví dụ fuvastatin) 

Thuốc hạ đường huyết dạng uỗống/Insulin: Việc sử dụng đồng thời elarithromycin và thuốc hạ đường 

huyết dạng uỗng (như sulphonyluria) và/hoặc insulin có thê dẫn đến hạ dường huyết đáng kê. Khuyên 

cáo nên theo dõi cần thận glucosc. 
h , 

Thuốc chống đông đường uống: Có nguy cơ xuất huyệt nghiêm trọng và tăng dáng kê Tỷ lệ chuân 

hóa quốc tế (INR) và thời gian prothrombin khi dùng đông thời clarithromyein với warlarin. Cân 

thường xuyên theo dõi INR và thời gian prothrombin trong khi bệnh nhân dùng đồng thời 

clarithromyein và thuôc chồng đông đường uông. 

Cần thận trọng khi dùng đồng thời elarithromycin với thuộc chông đông đường uống tác dụng trực 

tiếp như dabigatran, rivaroxaban, apixaban và edoxaban, đặc biệt đối với những bệnh nhân có nguy 

cơ chảy máu cao. 

Sứ dụng lâu dài có thẻ, giống như các loại kháng sinh khác, dẫn đến tình trạng nhiễm khuẩn với số 

lượng vi khuẩn và nấm không nhạy cảm tăng lên. Nêu xảy ra tình trạng bội nhiễm, cần áp dụng liệu 

pháp điều trị thích hợp. 

Cũng cần lưu ý đến khả năng kháng chéo giữa clarithromycin và các thuốc macrolid khác, cũng như 

giữa lincomycin và elindamycin. 

Tá dược: 

Thuốc này chứa ít hơn 1 mmol natri (23 mg) trên mỗi đơn vị liều dùng, nghĩa là về cơ bản 'không 

chứa natrT. 

9, Sứ dụng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú: 

Đối với phụ nữ có thai: 

Dữ liệu về việc sử dụng clarithromycin trong 3 tháng đầu của hơn 200 phụ nữ có thai cho thấy không 

có bằng chứng rõ ràng về tác dụng gây quái thai hoặc ảnh hưởng xấu đến sức khỏe của trẻ sơ sinh. 

Clarithromycin chưa được biết đến việc gây tác hại lên bào thai khi được chí định cho phụ nữ mang 

thai hoặc ảnh hưởng khả năng sinh sản. Cân nhắc kỹ lợi ích/nguy cơ khi dùng cho phụ nữ có thai. 

Đôi với phụ nữ cho cön bú:

https://trungtamthuoc.com/



Clarithromycin và chất chuyển hóa của nó được bài tiết qua sữa mẹ. Do đó, tiêu chảy và nhiễm nắm 

có thê xảy ra ở trẻ bú mẹ, nên ngừng cho trẻ bú mẹ khi dùng thuốc, Lợi ích của việc điều trị của người 

mẹ nên được cân nhắc với các nguy cơ tiềm ấn cho trẻ sơ sinh. 

10.  .Ảnh hưởng của thuốc lên khủ năng lái xe, vận hành máy móc: 

Chưa có báo cáo về tác động của thuốc trong khi lái xe và vận hành máy móc. Tuy nhiên nên khuyên 

cáo bệnh nhân về nguy cơ hoa mắt chóng mặt, lẫn lộn, mắt phương hướng có thể xảy ra khi sử dụng 

thuốc. 

II. — Tương tác, tương ky của thuốc: 

e Tương tác thuốc: 

Dùng đồng thời claritiromycin với các th uốc sau bị chống chỉ định nghiêm ngặt do tương tác 

thuốc nghiêm trọng. 

Cisaprid, pimozid, as(emizol và terfenadin: 

Tăng nồng độ cisaprid đã được báo cáo ở bệnh nhân dùng đồng thời cisaprid và clarithromycin. Điều 

này có thể gây kéo dài khoảng QT và loạn nhịp tim bao gồm nhịp nhanh thất, rung thất và xoắn đỉnh. 

Những biểu hiện tương tự đã được thấy khi dùng đồng thời pimozid và clarithromycin (xem Chống 

chỉ định). 

Các macrolid làm rối loạn sự chuyên hóa của terfenadin làm tăng nồng độ của terfenadin, đôi khi dẫn 

đến loạn nhịp tim như kéo dài khoảng QT, nhịp nhanh thất, rung thất và xoắn đỉnh (xem Chống chỉ 

định). Trong một nghiên cứu trên 14 người tình nguyện khỏe mạnh, dùng đồng thời clarithromycin 

và terfenadin làm tăng 2-3 lần nồng độ trong huyết thanh chất chuyển hóa acid của terfenadin và kéo 

dài khoảng QT nhưng không phát hiện được bất kì biểu hiện lâm sàng nào. Các biểu hiện tương tự 

cũng được thấy khi dùng đồng thời astemizol và các macrolid khác. 

Alkaloid nắm cựa gà: 

Các báo cáo sau lưu hành cho thấy dùng cùng lúc clarithromycin với ergotamin hoặc 

dihydroergotamin có liên quan đên độc tính do nầm cựa gà cấp đặc trưng với hiện tượng co mạch, 

thiếu máu cục bộ ở các chỉ và các mô khác bao gôm cả hệ thân kinh trung ương. 

Midazolam dạng uống: 

Khi miđazolam được dùng phối hợp với viên nén clarithromycin (S00 mø/lần x 2 lần/ngày), AUC của 

midazolam tăng lên 7 lần sau khi dùng midazolam dạng uống. 

Thuốc ức chế HMG-CoA reduectase (các thuốc statin): 

Không được dùng đồng thời clarithromycin với lovastatin hoặc simvastatin vì các thuốc statin này 

chuyển hóa phần lớn bởi CYP3A4, tăng nồng độ thuốc trong huyết tương khi sử dụng cùng với 

clarithromycin, dẫn tới tăng nguy cơ bệnh lý vê cơ, kê cả ly giải cơ vân. Đã có các báo cáo về ly giải 
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cơ vân ở bệnh nhân sử dụng clarithromycin cùng với các thốc statin này. Nếu cần thiết phải điều trị 

bằng clarithromycin, phải ngừng lovastatin hoặc simvastatin trong thời gian điều trị này. 

Cân trọng khi kê đơn clarithromycin với các thuốc s(atin. Trong các trường hợp bắt buộc phải sử dụng 

clarithromyecIn và các thuốc statin, khuyến cáo kê liều thấp nhất được đăng ký của thuốc statin. Cân 

nhắc sử dụng thuốc statin không phụ thuộc vào chuyển hóa CYP3A như fluvastatin. Bệnh nhân cần 

được theo dõi về các dấu hiệu và triệu chứng các bệnh lý về cơ. 

Túc dụng của các thuốc khác lên clarithromyein: 

Các thuốc gây kích ứng hệ thống enzyme CYP3A (ví dụ rifampicin, phenytoin, carbamazepin, 

phenobarbital, St John”s WorUÙ có thể làm tăng chuyển hóa của clarithromycin, điều này có thể làm 

cho nỗng độ clarithromycin thấp dưới ngưỡng điều trị, làm giảm hiệu lực điều trị của thuốc. Hơn nữa, 

có thể cần theo dõi nồng độ huyết tương của các thuốc gây kích ứng hệ CYP3A, nồng độ này có thê 

bị tăng do clarithromycin ức chế hệ CYP3A (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 làm giảm nồng độ 

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

Các thuốc sau được biết hoặc nghỉ ngờ có ảnh hưởng đến nỗng độ tuần hoàn của clarithromycin, điều 

chỉnh liều clarithromyecin hoặc lựa chọn phương pháp điều trị thay thế nên được xem xét 

Efavirenz. nevirapin, rifampicin, rifabutin và rifapentin: 

Những thuốc gây kích ứng hệ thống chuyển hóa eytochrom P450 như efavirenz, nevirapin, rifampicin, 

rifabutin và rifapentin có thể làm tăng sự chuyển hóa của clarithromycin do đó làm giảm nồng độ của 

clarithromycin trong huyết tương, trong khi đó nông độ của 14-OH-elarithromycin tăng lên, chất 

chuyên hóa này cũng có hoạt tính kháng khuẩn. Do hoạt tính kháng khuẩn của clarithromycin và 14- 

OH-clarithromyecin khác nhau đối với các loại vi khuẩn khác nhau, hiệu quả điều trị có thể bị ảnh 

hưởng nếu sử dụng cùng lúc clarithromycin với những chất gây cảm ứng enzym. 

Etravirin: 

Nồng độ của clarithromycin bị giảm bởi entravirin, tuy nhiên, nồng độ của chất chuyển hóa có hoạt 

tính, 14-OH-clarithromyein lại tăng. Do chất chuyển hóa có hoạt tính 14-OH-clarithromycin giảm 

hoạt tính đối với Ä##cobaeterium aviun complex (MAC) nên hoạt tính chung đối với tác nhân gây 

bệnh có thể bị thay đổi. Do vậy, phải cân nhắc thay thế elarithtomycin bằng các thuốc khác khi điều 

trị MAC ở bệnh nhân có dùng etravirin. 

Eluconazol: 

Sử dụng cùng lúc flueonazol 200 mg/ngày và clarithromycin 500 mpg/lần x 2 lần/ngày cho 21 người 

tình nguyện khỏe mạnh làm tăng nồng độ tối thiểu (Cm¡n ở trạng thái ổn định của clarithromycin lên 

33% và diện tích dưới đường cong (AUC) lên 18%. Nồng độ ở trạng thái ổn định của chất chuyển hóa
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có hoạt tính 14-OH-elarithromycin không bị ảnh hưởng nhiều khi dùng đồng thời với flueonazol. 

Không cần điều chỉnh liều của elarithromycin. 

Rifonavir: 

Một nghiên cứu dược động học chứng tỏ rằng dùng đồng thời ritonavir 200 mg mỗi 8 giờ và 

clarithromyein 500 mg mỗi 12 giờ ức chế rõ rệt sự chuyển hóa của clarithromycin. Cmax của 

clarithromycin tăng 31%, Cmịn tăng 182% và AUC tăng 77% khi dùng cùng ritonavir. Đã thấy ức chế 

hoàn toàn sự tạo thành 14-OH-clarithromycin. Vì clarithromycin có khoảng điều trị lớn, nên không 

cần thiết giảm liều ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Tuy nhiên với bệnh nhân suy thận, 

cần điều chỉnh liều như sau: độ thanh thải creatinin từ 30 — 60 ml/phút, giảm liều clarithromycin 50%. 

Với bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 30 ml/phút, giảm liều clarithromycin 75%. Không nên 

dùng clarithromycin liều lớn hơn 1 g/ngày cùng với ritonavir. 

Nên xem xét điều chỉnh liễu ở bệnh nhân suy thận khi có dùng ritonavir phối hợp với các thuốc ức 

chế enzym protease bao gồm atazanavir và saquinavir (xem Tương tác thuốc hai chiều). 

Túc ng của clarithromycin lên các th uốc khác: 

Thuốc chống loạn nhịp: 

Đã có các báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường về xoắn đỉnh xảy ra khi dùng cùng lúc clarithromycin 

với quinidin hoặc disopyramid. Nên kiểm tra điện tâm đổ về độ dài khoảng QT trong thời gian sử 

dụng cùng lúc clarithromyciIn với những thuốc này. Cần theo dõi nằng độ trong huyết thanh của các 

thuốc này trong khi dùng clarithromycin. 

Đã có các báo cáo hậu mãi về hạ đường huyết khi sử dụng đồng thời clarithromycin với disopyramid. 

Do vậy, cần theo dõi đường huyết khi đang sử dụng đồng thời 2 thuốc này. 

Các thuốc hạ đường huyết dạng uống / insulin: 

Clarithromycin ức chế CYP3A và có thể liên quan đến hoặc gây ra hạ đường huyết khi sử dụng đồng 

thời với một số thuốc hạ đường huyết như nateglinid và repaglind. Cần kiểm soát chặt chẽ đường 

huyết. 

Những tương tác qua CYP3A4: 

Sử dụng đồng thời elarithromycin được biết là một chất ức chế CYP3A4, với một thuốc chuyển hóa 

chủ yếu qua CYP3A4 có thể liên quan đến sự tăng nồng độ của thuốc, điều đó có thể làm tăng hoặc 

kéo dài cả tác dụng điểu trị và tác dụng bất lợi của thuốc dùng cùng. Nên thận trọng khi sử dụng 

clarithromycin trên những bệnh nhân dang điều trị bằng những thuốc được biết là chất nền của enzym 

CYP3A4, đặc biệt nếu chất nền CYP3A4 có độ an toàn hẹp (ví dụ carbamazepin) và /hoặc chất nền 

được chuyển hóa chủ yếu bởi enzym này. Điều chỉnh liều có thể được xem xét và khi có thể, nồng độ 

trong huyết thanh của các thuốc chuyển hóa chủ yếu bởi CYP3A4 nên được kiểm tra chặt chẽ ở những 

bệnh nhân đang sử dụng đồng thời clarithromycin.
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Các thuốc hoặc nhóm thuốc sau đây được biết hoặc nghỉ ngờ là chuyển hóa bởi isozym CYP3A4: 

alprazolam, astemizol, carbamazepin, cilostazol, cisaprid, cyclosporin, disopyramid, những alkaloid 

của nấm cựa gà, lovastatin, methylprednisolon, midazolam, omeprazol, các thuốc chống đông máu 

dùng uống (ví dụ warfarin), các thuốc chống loạn thần không điển hình (ví dụ quetiapin), pimozid, 

quinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, tacrolimus, terfenadin, triazolam và vinblastin, tuy nhiên 

danh sách này không hoàn chỉnh. Các tương tác thuốc với eơ chế tương tự thông qua các isozym khác 

trong hệ thống cytochrom P450 bao gồm phenytoin, theophylin và valproat. 

Omeprazol: 

Sử dụng elarithromyein (500 mg mỗi 8 giờ) cùng với omeprazol (40 mg/ngày) trên người lớn khỏe 

mạnh, nỗng độ trong huyết tương ở trạng thái ổn định của omeprazol tăng lên (Cmax tăng 30%, AUCu. 

24 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 omeprazol và là 5,7 khi dùng chung omeprazol với 

clarithromyein. 

SildenafiL, tadalafil và 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 đồng thời clarithromycin. 

Sử dụng cùng lúc những thuốc này với clarithromycin sẽ có thế 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. 

Theophylin, carbamazepine: 

Kết quả của các nghiên cứu lâm sàng cho thấy mặc dù tăng ở mức độ khiêm tốn nhưng có ý nghĩa 

thống kê (p <0,05) nồng độ của theophylin hoặc carbamazepin trong tuần hoàn khi dùng chung một 

trong những thuốc này với clarithromycin. 

Tolterodin: 

Con đường chuyên hóa chủ yếu của tolterodin là qua 2D6 isoform của cytochrom P450 (CYP2D6). 

Tuy nhiên, ở những người không có CYP2D6, đường chuyến hóa nhận biết được là qua CYP3A4. Ở 

những người này, sự ức chế CYP3A4 sẽ làm tăng đáng kế nồng độ của tolterodin trong huyết thanh. 

Sự giảm liều tolterodin có thể cần thiết khi có mặt các chất ức chế CYP3A4 như là clarithromycin ở 

nhóm có chuyển hóa CYP2D6 kém. 

Triazolobenzodiazepin (ví dụ: alprazolam, midazolam, triazolam) 

Khi dùng cùng lúc midazolam với elarithromycin (S500 mg, 2 lân/ngày), AUC của midazolam tăng 2,7 

lần khi dùng đường tiêm tĩnh mạch. Nêu dùng midazolam đường tiêm cùng lúc với clarithromycnn, 

nên theo dõi bệnh nhân chặt chế để có thê điêu chỉnh liêu. Dạng thuôc midazolam giải phóng qua 

đường niêm mạc miệng, là đường có thê không chuyên hóa lần đầu qua gan, sẽ có nhiều khả năng gặp
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tương tác thuốc tương tự như tương tác gặp phải đối với midazolam dạng tiêm tĩnh mạch hơn là tương 

tác gặp phải khi dùng midazolam dạng uống. Cần lưu ý tương tự đối với các benzodiazepin khác 

chuyên hóa qua CYP3A4, bao gồm triazolam và alprazolam. Đối với các benzodiazepin mà sự đào 

thải không phụ thuộc vào CYP3A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam), sự tương tác quan trọng có 

ý nghĩa lâm sàng hầu như không xảy ra khi dùng cùng clarithromycin. 

Đã có các báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường 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 

Colchicin 

Colechiein là chất nền cho cả CYP3A4 và protein vận chuyển P-glycoprotein (Pgp). Clarithromycin 

và các macrolid khác ức chế CYP3A4 và Pgp. Khi dùng clarithromycin cùng lúc với eolchiein, sự ức 

chế CYP3A4 và/hay Pgp do clarithromycin có thể dẫn đến tăng phơi nhiễm với colchicin, cần kiểm 

tra bệnh nhân về những triệu chứng lâm sàng do ngộ độc colchicin. Nên giảm liều colehiein khi sử 

dụng đồng thời với elarithromyein ở những bệnh nhân có chức năng thận và gan bình thường. Chống 

chỉ định sử dụng đồng thời clarithromycin và colchicin ở những bệnh nhân suy thận hoặc suy gan 

(xem Chống chỉ định, Cảnh báo và thận trọng). 

Digoxin: 

Digoxin là chất nền cho chất vận chuyến P-glycoprotein (Pgp). Clarithromycin ức chế Pgp. Khi dùng 

chung clarithtomycin và dipoxin, sự ức chế Pgp bởi clarithromycin có thế làm tăng sự phơi nhiễm 

digoxin. Đã có báo cáo giám sát 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 sàng của nhiễm độc digoxin, 

bao gồm các rối loạn nhịp tim có khả năng gây tử vong. Nên theo dõi chặt chẽ nông độ digoxin huyết 

thanh ở những bệnh nhân dùng clarithromycin và digoxin cùng lúc. 

Zidovudim: 

Uống cùng lúc viên nén clarithromycin và zidovudin cho các bệnh nhân người lớn nhiễm HIV có thể 

dẫn đến giảm nồng độ zidovudin ở trạng thái ổn định. Vì clarithromycin ảnh hưởng đến hấp thu của 

zidovudin khi uống cùng lúc, có thể tránh được tương tác này bằng cách dùng clarithromycin và 

zidovudin cách nhau 4 giờ. Tương tác này không xảy ra ở bệnh nhân nhi nhiễm HIV dùng hỗn dịch 

clarithromycin với zidovudin hoặc dideoxyinosin. Tương tác này hiếm khi xảy ra khi dùng 

clarithromycin đường tiêm truyền tĩnh mạch. 

Phenytoin và valproat 

Đã có các báo cáo tự phát hoặc được công bô về tương tác của các thuộc ức chê hệ CYP3A, bao gồm 

cả clarithromycin với các thuốc cho rằng không bị chuyên hóa bởi CYP3A (ví dụ phenytoin và 

~
*
 

.”
"

https://trungtamthuoc.com/



valproat), 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 lai chiều 

Afazanavir: 

Cả clarithromycin và atazanavir đều là chất cảm ứng và là chất ức chế của CYP3A4, và có bằng chứng 

về sự tương tác thuốc 2 chiều. Dùng cùng lúc clarithromycin (500 mg 2 lần/ngày) với atazanavir (400 

mg 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 atazanavir. Do clarithromyein có khoảng 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/phúU), liều của 

clarithromyciIn nên giảm 50%. Đối với những bệnh nhân có độ thanh thải ereatinin nhỏ hơn 30 

ml/phút, liều elarithtomycin nên giảm 75% và nên dùng dạng thuốc hợp lý. Không nên dùng cùng lúc 

clarithromycin liều >1000 mg/ngày với những thuốc ức chế protease. 

Các thuôc chẹn kênh calc1: 

Thận trọng khi sử dụng đồng thời clarithromycin với các thuốc chẹn kênh calci chuyển hóa qua 

CYP3A4 (như verapamil, amlodipin, diltiazem) do nguy cơ hạ huyết áp. Nồng độ trong huyết tương 

của clarithromycin và các thuốc chẹn kênh caleium có thể tăng do tương tác thuốc. Đã quan sát thấy 

hạ huyết áp, loạn nhịp tim chậm và nhiễm acid lactic ở các bệnh nhân sử dụng đồng thời elarithromyein 

và verapamI]. 

ltraconazol: 

Cả elarithromycin và itraconazol đều là chất cảm ứng và chất ức chế CYP3A4, dẫn đến một tương tác 

thuốc 2 chiều. Clarithromycin có thể làm tăng nỗng độ huyết tương của itraconazol, trong khi đó 

itraconazol có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của elarithtomyein. Những bệnh nhân đang sử 

dụng cùng lúc clarithromycin và itraconazol nên được theo dõi chặt chẽ những dấu hiệu hoặc triệu 

chứng do tác dụng dược lý tăng hoặc kéo dài nảy. 

Saquinavir 

Cả clarithromycin và saquinavir đều là chất cảm ứng và là chất ức chế của CYP3A4, và đã có bằng 

chứng về sự tương tác 2 chiều. Dùng kết hợp clarithromycin (500 mg 2 lần/ngày) và saquinavir (viên 

nang gelatin mềm, 1200 mg x 3 lần/ngày) cho 12 người tình nguyện khỏe mạnh làm tăng AUC ở trạng 

thái ổn định lên 177% và Cmax lên 187% so với dùng riêng saquinavir. Giá trị AUC và Cmạy của 

clarithromycin vào khoảng 40% cao hơn so với dùng riêng clarithromycin. Không cần điều chỉnh liều 

khi dùng đồng thời 2 thuốc này trong một thời gian nhất định ở liều/dạng thuốc nghiên cứu. Những 

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

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

https://trungtamthuoc.com/



tác thuốc được thực hiện chỉ với saquinavir có thê không giống những tác dụng thấy được khi điều trị 

với saquinavirritonavir. Khi dùng chung saquinavir và rifonavir, nên lưu ý tác dụng tiềm ấn của 

ritonavir lên elarithromyecin (xem Tương tác thuốc). 

se Tương ky của thuốc: 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc khác. 

12. Tác dụng không mong muốn của thuốc: 

a. Tóm tắt hồ sơ an toàn 

Các tác dụng không mong muốn thường gặp và phô biến nhất liên quan đến điều trị bằng 

clarithromycin đối với cả người lớn và trẻ em là đau bụng, tiêu chảy, buồn nôn, nôn và rối loạn vị 

giác. Những phản ứng bắt lợi này thường nhẹ và đã được biết như là tác dụng bất lợi của kháng sinh 

nhóm macrolid. 

Trong các nghiên cứu lâm sàng, không có sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ gặp tác dụng bắt lợi trên đường 

tiêu hóa giữa nhóm bệnh nhân có hoặc không nhiễm vi khuẩn lao trước đó. 

b. Bảng tóm tắt các phản ứng có hại 

Bảng dưới đây nêu ra những tác dụng bất lợi được báo cáo 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 cơ quan và tần suất 

xuất hiện, quy ước như sau: rất phổ biến (> 1⁄10), phổ biến œ 1/100 đến <1/10), không phổ biến Œœ 

1⁄1.000 đến <1/100) và không rõ (phản ứng ghi nhận được từ đưa thuốc ra thị trường, không thê đánh 

giá được từ dữ liệu sẵn có). Với mỗi nhóm tần suất, phản ứng bất lợi được trình bày theo mức độ 

nghiêm trọng giảm dần. 

Tác dụng bất lợi theo hệ Rấi 
ị ị Phổ biến Không phố biến Không rõ” 

thỐng eœơ quan eơ thế | phổ biến 

> 1/10 > 1/100 > 1/1000 đến <1/100 Không thể đánh giá từ dữ 

đến liệu săn có 

<1/10 

Nhiễm trùng và nhiễm Viêm mô tế bào ! , bệnh Viêm đại tràng giả mạc, 

khuẩn nấm candida, viêm dạ dày bệnh hồng ban 

tuột , nhiễm trùng ”, 

Inhiêm trùng âm đạo 

Hệ máu và bạch huyết Giảm bạch cầu, giảm bạch |Giảm bạch câu hạt, giảm 

cầu trung tính *, tăng tiểu - ltiều cầu 

cầu 3, tăng bạch cầu ái 

toan * 

Rồi loạn hệ miễn dịch Phản ứng phản vệ !, quá — |Phản ứng phản vệ, phù 

Inẩn Imnạch 
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Fq F £ 
Rôi loạn chuyên hóa 

và dinh dưỡng 

Chán ăn, giảm sự ngon 

ta 
Imiệng. 

Rối loạn tâm thần Mất ngủ Lo lắng, căng thẳng 3 Rối loạn tâm thần, trạng thái 

lú lẫn °, mất nhân cách, 

trầm cảm, mắt phương 

hướng, ảo giác, giấc mơ bất 

thường, hưng cảm 

Rôi loạn hệ thân kinh lôi loạn vị 

giác, đau 

đầu. 

Mất ý thức !, loạn động !, 

chóng mặt, buôn ngủ Ÿ, run 

ấy 

Co giật, mât cảm giác, liệt 

khứu giác, mât khứu giác, dị 

cảm 

Rõi loạn tai và mề đạo Chóng mặt, khiếm thính, ù 

Lai 

Điêc 

Rỗi loạn tim mạch Ngừng tim Ủ, rụng nhĩ ', 

điện tâm đồ - QT kéo dài, 

ngoại tâm thu ', hồi hộp 

Xoăn đỉnh, nhịp nhanh thât, 

rụng thât 

Rôi loạn mạch máu Giãn mạch ! Xuất huyết 

Ẩ» ^ LÁ 
Rỗi loạn hô hâầp, ngực 

và trung thất 

Hen suyên !, chảy máu 

cam ” , thuyên tặc phôi ' 

ôi loạn đường tiêu 

hóa 

Tiêu chảy, 

nôn, khó 

tiêu, buỗn 

nôn, đau 

bụng 

Viêm thực quản !, bệnh trào 

ngược dạ dày thực quản ?, 

viêm dạ dày, đau trực 

tràng ?, viêm miệng, viêm 

luối, chướng bụng *, táo 

bón, khô miệng, ợ hơi, đầy 

hơi, 

Viêm tụy câp, đối màu luỡi, 

đối màu răng. 

Rỗi loạn gan mật Xét nghiệm 

chức năng 

gan bất 

thường 

Cholestasis * , viêm gan ?„ 

alanine aminofransferase 

tăng, aspartafe 

aminotransferase tăng, 

Izammmaglutamyltransferase 

tăng † 

Suy gan, vàng da tế bào gan 
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Rôi loạn da và mô dưới 

da 

Phát ban, 

tăng tiết mỗ 

hôi 

Viêm da bóng nước !, ngứa, 

Iày đay, phát ban dạng sẵn 

dát ? 

Phản ứng có hại nghiêm 

trọng trên da (SCAR) (ví dụ: 

Viêm mủ toàn thân cấp tính 

(AGEP), hội chứng Stevens- 

Johnson, hoại tử biểu bì 

nhiễm độc, phát ban do 

thuốc kèm theo tăng bạch 

cầu ái toan và các triệu 

chứng toàn thân (DRESS)), 

mụn trứng cá 

lôi loạn cơ xương và 

mô liên kết 

Co thắt cơ 3 , cứng cơ 

xương !, đau nhức cơ ? 

[Tiêu cơ vân *Š , bệnh cơ 

Rồi loạn thận và tiết 

niệu 

Creatinin máu tăng !, urê 

Imáu tăng ! 

Suy thận, viêm thận kế 

Rỗi loạn chung và tại 

vị trí dùng thuốc 

Viêm tĩnh 

mạch tại chỗ 

tiêm ! 

Đau tại chỗ 

tiêm !, viêm 

tại chỗ tiêm ! 

^ Ti. H Mệt mỏi *, sốt ”, suy 

= e4 nhược, đau ngực ?, ớn 

lạnh *, mệt mỏi † 

Các xét nghiệm Tỷ lệ albumin globulin bất 

thường ! , phosphatase kiểm 

trong máu tăng Š , lacfate 

delydrogenase trong máu 

tăng ' 

Chỉ số INR tăng, thời gian 

prothrombin kéo dài, thay 

Ậ+ ` z +Ã 
đôi mầu nước tiêu 

! Phản ứng bất lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chê bột pha dung dịch tiêm truyền 

2 Phản ứng bất lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chế viên nén giải phóng kéo dài 

3 Phản ứng bất lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chế côm pha hỗn dịch uông 

3 Phản ứng bất lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chê viên nén 

>6 Xem phân e 

+ J] những phản ứng này được báo cáo tt nguyện từ một quân thê có quy mô không xác định nên 

không phải lúc nào cũng có thê tróc tính tân xuất đáng tin cập hoặc thiết lập mỗi quan hệ nhân quá 

với phơi nhiễm thuốc. Uóc tính trên † th bệnh nhân trong thời gian điều trị với claritrompci. 

c. Mô tả các phản ứng bât lợi 

Viêm tĩnh mạch tại vị trí tiêm, dau tại vị trí tiêm và tình trạng viêm tại vị trí tiêm là những triệu chứng 

đặc trưng của dạng thuôc tiêm tĩnh mạch clarithromycin. 

Trong một sô báo cáo về tình trạng tiêu cơ vân, clarithromyecin được dùng dỗng thời với statin, ibrate, 

colchicine hoặc allopurinol.
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Đã có báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường về Lương tác thuốc và tác động lên hệ thần kinh trung 

ương (CNS) (ví dụ buồn ngủ và lú lẫn) khi dùng đồng thời clarithromycin và triazolam. Đề xuất theo 

dõi bệnh nhân để phát hiện tác dụng dược lý tăng lên trên hệ thân kinh trung ương. 

Có một số báo cáo hiễm hoi của viên nén elarithromyein I3R trong phân, nhiều báo cáo trong số đó 

xảy ra ở những bệnh nhân có rồi loạn giải phẫu (bao gồm cả phẫu thuật mở thông hồi tràng hoặc phẫu 

thuật làm hậu môn nhân tạo) hoặc rối loạn chức năng đường tiêu hóa với thời gian vận chuyển GI 

ngắn hơn. Trong một số báo cáo, viên thuốc còn sót lại khi bị tiêu chảy. Khuyến cáo rằng những bệnh 

nhân gặp phải tình trạng viên thuốc còn sót lại trong phân và nêu không cải thiện nên chuyên sang 

một dạng bào chế elarithromyein khác (ví dụ như hỗn dịch) hoặc một loại kháng sinh khác. 

Đối tượng đặc biệt: Phản ứng có hại ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch (xem phần ©). 

đ. Trẻ em 

Các thử nghiệm lâm sàng đã được tiễn hành bằng cách sử dụng hỗn dịch elarithromyein cho trẻ em từ 

6 tháng đến 12 tuôi. Do đó, trẻ em dưới 12 tuổi nên sử dụng hễn dịch clarithromyein dành cho trẻ em. 

Tần suất, phân loại và mức độ nghiêm trọng của các phán ứng bất lợi ở trẻ em được coi là tương tự 

như ở người lớn. 

e. Các đối tượng đặc biệt khác 

Bệnh nhân su) giảm miễn dịch 

Ở những bệnh nhân AIDS và bệnh nhân suy giảm miễn dịch khác được điều trị bằng clarithromyein 

liều cao trong thời gian dài để điều trị nhiễm vi khuẩn lao, thường khó phân biệt các tác dụng phụ liên 

quan đến việc dùng elarithromyein với các triệu chứng của bệnh HIV hoặc bệnh lý mắc kèm. 

Ở bệnh nhân trưởng thành, các phản ứng bất lợi được báo cáo phô biên nhất ở những bệnh nhân được 

điều trị bằng tông liều hàng ngày là 1000 mg và 2000 mp clarithromycin bao gồm: buồn nôn, nôn, rồi 

loạn vị giác, đau bụng, tiêu chảy, phát ban, đây hơi, nhức dầu, táo bón, rối loạn thính giác, tăng 

Glutamic O©xaloaectic Transaminase (SGỚT) và Glutamic Pyruvate Transaminase (SGPT) trong 

huyết thanh. Các tác dụng không mong muốn có tần suất thấp khác bao gồm khó thỏ, mất ngủ và khô 

miệng. Tỷ lệ mắc bệnh tương đương nhau đôi với những bệnh nhân được điều trị băng 1000 mẹ và 

2000 mg, nhưng nhìn chung phố biến hơn khoảng 3 đến 4 lần đối với những bệnh nhân dùng tống liều 

hàng ngày là 4000 mg elarithromycin. 

Ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch này, kết quả xét nghiệm thu được bằng cách phân tích các 

giá trị đó nằm ngoài mức bất thường nghiêm trọng (tức là giới hạn eựe cao hoặc cực thấp) đồi với xét 

nghiệm được chỉ định. Dựa trên cơ sở của tiêu chuẩn này, có khoảng 2% dến 3% trong SỐ những bệnh 

nhân dùng 1000mg hoặc 2000mp clarithromyein mỗi ngày có nồng độ SGOT và SGPT tăng cao bất 

thường nghiêm trọng và số lượng bạch câu và tiêu câu thấp một cách bất thường. Một ty lệ nhỏ bệnh
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nhân cũng tăng chỉ số BUN. Tý lệ mắc các giá trị bất thường đối với những bệnh nhân dùng 

4000mg/ngày cho tất cả các thông số được ghi nhận cao hơn ngoại trừ chỉ số bạch cầu trong máu. 

* Hướng dẫn xử trí ADR: 

Thông báo ngay cho bác sĩ hoặc dược sĩ khi gặp các tác dụng không mong muốn như trên khi sử dụng 

thuốc hoặc báo cáo các phản ứng có hại của thuốc về Trung tâm Thông tin thuốc và Theo dõi phản 

ứng có hại của thuốc (ADR) Quốc Gia. 

Địa chỉ: 13 — 15 Lê Thánh Tông — Hoàn Kiểm — Hà Nội. 

Điện thoại: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642; 

Email: di.pvcenter()gmail.com 

13. Quá liều và cách xử trí: 

Quá liều clarithromycin có thể gây ra triệu chứng dạ dày-ruột. Các triệu chứng của quá liều tương ứng 

với các thông tin của tác dụng không mong muốn. Một bệnh nhân có tiền sử rối loạn lưỡng cực, khi 

dùng liều 8 ø elarithromycin cho thấy có tình trạng biến đổi tâm thần, hành vi hoang tưởng, thiếu oxy 

máu. 

Xử trí: 

Không có thuốc giải độc đặc hiệu về quá liều. Nồng độ clarithromycin không thể được giảm bằng 

cách thâm phân máu hoặc thẩm phân phúc mạc. 

Các triệu chứng quá liều nên được xử lý bằng cách rửa dạ dày và các biện pháp hỗ trợ. Các phản ứng 

dị ứng cấp tính nặng rất hiểm khi được nhìn thấy, ví dụ sốc phản vệ. Khi có những dấu hiệu đầu tiên 

của phản ứng quá mẫn với clarithromycin, cần ngưng điều trị ngay, và những biện pháp xử lý cần 

thiết nên được bắt đầu ngay. 

14. Đặc tính dược lực học: 

Nhóm điều trị: Kháng vi khuẩn tác dụng toàn thân, maerolid. 

Mã ATC: J01FA09 

Vĩ sinh học 

Clarithromycin là một dẫn chất bán tổng hợp của erythromyein A. Thuốc có hoạt tính kháng khuẩn 

bằng cách kết hợp với tiểu đơn vị ribosome 508 của những vi khuẩn nhạy cảm và ức chế tổng hợp 

protein. Thuốc có hiệu lực cao chống lại nhiều vi khuẩn gram dương và gram âm ái khí và ky khí. 

Nồng độ ức chế tối thiểu (MICS) của elarithromyein nói chung thấp hơn hai lần so với MICs của 

erythromycin. Chất chuyên hóa 14-hydroxy của elarithromycin cũng có hoạt tính kháng khuẩn. MICs 

của chất chuyển hóa này bằng hoặc hai lần cao hơn MICs của phức hợp mẹ, ngoại trừ với !1.i/luenza 

trong đó chất chuyển hóa 14-hydroxy có hoạt tính cao gấp hai lần phức hợp mẹ. 

Trong ?m viro, TBCIinmox 500 thường có hoạt tính chống lại những vi khuẩn sau: 
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SIADhÌOCOCCMS  @HP€MS; SIF€DIOCOCCHS jpHêUmOHIiAE; SIr6pplococcus pyogenes,  Listeria 

monoeylogenes; SIreplococcus agalactiae; Streptocoeci (group C, 1, Œ), Ứiridans gr0up sireptoeocci 

Vi khuẩn gram âm hiếu khí 

liaemophilus influenzae, Haemophilus paraimfluenzae, Moraxelld  calarrhalis, Neisseria 

øonorrhoeae, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Pasteurella mulfocida 

Mycoplasma: À#⁄eoplasima pneunoniae; Lĩreaplasina t0realtiecim. 

Những vi sinh vật khác 

Adycoplasma phneumonide, Chiamydia trachometis; Àdycobacterium aviHm; Mycobaclterium leprde; 

Adycobacterium kansaii; Mipcobacterium chelondae; Mycobacterium ƒorlmMum; Mpeobaclerimm 

imiracellulare; Chalamydia pneumoniae 

Vi khuẩn Gram dương ky khí 

Clostridiuim perfigens; Peplococeus miger; PropioniDqCerÌUII qcnes 

Vi khuẩn Gram âm ky khí Baeferoides melaninogenicus 

Xoắn khuẩn: Đorrelia burgdorferi, Treponema pallidum 

Camnylobacter: Campylobacter jejuni 

Helicobacter pylori 

Hoạt tính của Clarithromycin với Helicobaefer pylori ở pH trung tính cao hơn ở pH aeid. 

15. Đặc tính dược động học: 

Hấp thu 

Động học của clarithromycin dùng uống đã được nghiên cứu ở các loài động vật và ở người lớn. Các 

nghiên cứu này cho thấy clarithromyecin được hấp thu nhanh với sinh khả dụng tuyệt đối khoảng 50%. 

Ít thấy có sự tích tụ hay sự tích tụ bất thường nào và khuynh hướng chuyển hoá không thay đổi ở bất 

kỳ loại nào sau khi dùng nhiều liều. Ăn ngay trước khi dùng thuốc sẽ làm tăng sinh khả dụng của 

clarithromyecin trung bình khoảng 25%. Nói chung, sự gia tăng này nhỏ và ít có ý nghĩa lâm sàng với 

các phác đồ liều dùng đang được khuyến cáo. Như vậy, clarithromycin có thể dùng cùng hoặc không 

cùng với thức ăn. 

Phân bồ. biên đôi sinh học và thải trừ 

tì vữno 

Kết quả của các nghiên cứu iz wio cho thấy sự gắn kết của elarithromycin với protein trong huyết 

tương người trung bình khoảng 70% ở các nồng độ 0,45-4,5 meg/ml. Sự giảm tỷ lệ gắn kết xuống 

41% ở nồng độ 45 meg/ml gợi ý rằng các vị trí gắn kết có thể bị bão hoà, nhưng điều này chỉ xảy ra 

ở các nồng độ cao hơn nhiều nồng độ điều trị. 

lhvivo
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Kết quả nghiên cứu ở động vật cho thấy nỗng độ elarithromycin trong tắt cả các mô, ngoại trừ hệ thần 

kinh trung ương, cao hơn nhiều lần nỗng độ thuốc trong hệ tuần hoàn. Nồng độ thuốc cao nhất được 

thấy trong mô phổi và gan, ở đó tỷ lệ giữa nồng độ thuốc trong mô so với huyết tương từ 10 đến 20. 

Những đối tượng bình thường 

Ở liều 250 mg x 2 lần/ngày, nồng độ đỉnh trong huyết tương ở trạng thái ốn định ở ngày thứ 2-3 đạt 

trung bình l mecg/ml với clarithromycin và 0,6 mecg/ml với 14-hydroxy clarithromycin, trong khi thời 

gian bán thải của clarithromycin là 3-4 giờ và của 14-hydroxy elarithromycin là 5-6 giờ. Với liều 500 

mp, 2 lần/ngày, Cuạy của clarithromycin và chất chuyển hóa ở trạng thái ôn định đạt được ở liều thứ 

năm. Sau liều thứ năm và thứ bảy, Cmax của clarithtomycin ở trạng thái ốn định là 2,7 meg/ml và 2,9 

meg/ml; của chất chuyển hóa trung bình là 0,88 meg/ml và 0,83 meg/mI. Thời gian bán thải của thuốc 

mẹ ở liều 500 mg là 4,5-4,8 giờ, trong khi của 14-hydroxy clarithromycein là 6,9-8,7 giờ. Ở trạng thái 

ồn định nồng độ của 14-OH-clarithromycin không tăng tương ứng với liều của clarithromycin, và thời 

gian bán hủy biểu kiến của cả clarithromycin và chất chuyển hoá có khuynh hướng đài hơn ở các liều 

cao hơn. Kiểu dược động học không tuyến tính của clarithromycin cùng với việc giảm tạo thành các 

sản phẩm của quá trình 14-hydroxylation và N-demethylation ở liều cao cho thấy rằng sự chuyển hóa 

không tuyến tính của clarithromycin trở nên rõ rệt hơn ở liều cao. 

Ở người lớn uống liều duy nhất 250 mg hay 1200 mg clarithromycin sự bài tiết qua nước tiểu chiếm 

khoảng 37,9% ở liều thấp và 46% ở liều cao. Thải trừ qua phân chiếm khoảng 40,2% và 29,1%. 

Bệnh nhân 

Clarithromycin và chất chuyển hóa 14-OH phân bố một cách dễ dàng vào các mô và dịch của cơ thể. 

Những dữ liệu hạn chế thu được từ số lượng nhỏ bệnh nhân cho thấy clarithromyein không đạt được 

nỗng độ có ý nghĩa trong dịch não tủy sau liều uống (có nghĩa là chỉ 1-2 % nồng độ trong huyết thanh 

ở trong dịch não tủy ở những bệnh nhân có hàng rào máu-dịch não tủy bình thường). Nồng độ trong 

các mô thường cao gấp 2 lần so với nồng độ trong huyết thanh. Ví dụ về nồng độ trong các mô và 

huyết thanh được trình bày dưới đây: 

Nông độ (Sau liều 250 mg mỗi 12 giò) 

Loại mô Mô (meg/p) Huyết thanh (meg/mL) 

Amidan 1,6 0,8 

Phôi 8,8 1/7 

SH} Øgqn 

Trong một nghiên cứu so sánh giữa một nhóm người khỏe mạnh với một nhóm bệnh nhân bị suy gan 

được dùng 250 mp clarithromycin 2 lần/ngày trong 2 ngày và một liều đơn 250 mg ở ngày thứ 3, nồng 

độ trong huyết tương ở trạng thái ổn định và sự đào thải của clarithromyecin không có sự khác biệt 

đáng kể giữa hai nhóm. Ngược lại, nồng độ ở trạng thái ốn định của chất chuyển hóa 14-OH thấp hơn
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rõ rệt ở nhóm bệnh nhân suy gan. Sự giảm đào thải các chất chuyên hóa này của hợp chất mẹ bởi quá 

trình 14-hydroxylation được bù đắp phần nào bởi sự tăng đào thải qua thận của thuốc mẹ, do đó nồng 

độ của thuốc mẹ ở trạng thái ôn định giữa 2 nhóm là tương đương. Kết quả này cho thấy không cần 

điều chỉnh liều ở những người bị suy gan mức độ từ vừa đến nặng nhưng có chức năng thận bình 

thường. 

Siiy thận 

Một nghiên cứu được tiến hành nhằm đánh giá và so sánh dữ liệu dược động học khi dùng nhiều liều 

500 mg đường uống elarithromycin ở người có chức năng thận bình thường và những nguời bị suy 

thận. Nông độ trong huyết tương, thời gian bán thái, Cmax và Can cho cả clarithromycin và chất chuyến 

hóa 14-OH cao hơn và AUC lớn hơn ở những bệnh nhân suy thận. Hằng số tốc độ thải trừ (Ke) và sự 

bài tiết qua nước tiểu thấp hơn. Mức độ khác biệt của những thông số này có liên quan đến mức độ 

suy thận, suy thận càng nặng sự khác biệt càng lớn (xem Liều dùng và cách dùng). 

Người cao tuổi 

Một nghiên cứu được tiễn hành nhằm đánh giá và so sánh độ an toàn và các dữ liệu dược động học 

khi dùng nhiêu liều 500 mg clarithromycin đường uống cho những đàn ông và những phụ nữ cao tuổi 

khỏe mạnh so với những nam giới và phụ nữ trẻ tuổi khỏe mạnh. Ở nhóm cao tuổi, nồng độ tuần hoàn 

trong huyết tương cao hơn và sự đào thải chậm hơn so với nhóm trẻ tuổi cho cá chất mẹ và chất chuyến 

hóa I4-OH. Tuy nhiên, không có sự khác biệt giữa 2 nhóm khi sự bài tiết qua thận tương quan với độ 

thanh thải ereatinin. Điều này cho thấy bất kỳ sự ảnh hưởng nào đến sự chuyển hóa clarithomycine 

đều liên quan đến chức năng của thận và không liên quan gì đến tuổi tác. 

Nhiễm Mwecobacterium avium 

Sau khi dùng liều 500 mg clarithromycin mỗi 12 giờ trên bệnh nhân trưởng thành nhiễm HIV, nồng 

độ ở trạng thái ốn định của clarithromyein và 14-OH-elarithromyein tương tự như ở người bình 

thường. Tuy nhiên ở liều cao hơn cần để điều trị nhiễm Ä⁄4/cobaefteriim avium, nồng độ clarithromycin 

cao hơn rất nhiều so với khi dùng liều bình thường. Ở bệnh nhân trưởng thành nhiễm HIV đang sử 

dụng liều 1000-2000 mg/ngày chia 2 lần, Cmax của elarithromyein ở trạng thái ổn định từ 2-4 mep/mL, 

và 5-10 meg/mL theo thứ tự. Thời gian bán thải dài hơn khi dùng liều cao hơn so với liều bình thường 

trên người bình thường. Nồng độ cao hơn trong huyết tương và thời gian bán thải dài hơn với những 

liều này phù hợp với được động học không tuyến tính đã được biết của clarithromycin. 

Dùng đẳng thời với Omeprazole 

Một nghiên cứu dược động học đã được tiến hành với clarithromycin 500 mg ngày 3 lần và omeprazol 

40 mg ngày 1 lần. Khi sử dụng một mình elarithromyein liều 500 mg mỗi 8 giờ, giá trị Cmạy trung 

bình vào khoảng 3,8 meg/mL, và Cn¡n trung bình vào khoảng 1,8 meg/mL,. Giá trị trung bình AUCo-s
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của clarithromycin là 22,9 meg/giờ/mL,. Tmạx và thời gian bán thải lần lượt là 2,1 giờ và 5,3 giờ khi 

dùng clarithromycin liều 500 mg ngày 3 lần. 

Trong cùng nghiên cứu khi dùng clarithromycin liều 500 mg ngày 3 lần cùng lúc với omeprazol 40mg 

ngày 1 lần, thời gian bán thải và AUCa4 của omeprazol tăng lên. Đối với tất cả các đối tượng khi 

dùng kết hợp với clarithromycin, giá trị AUCo-24 trung bình của omeprazol cao hơn 89% và T2 cao 

hơn 34% so với khi dùng một mình omeprazol. Khi dùng kết hợp với omeprazol, giá trị Cmax, Cmin, VẢ 

AUCsx ở trạng thái ổn định của clarithromycin tăng lên 10%, 27%, và 15% theo thứ tự, cao hơn giá 

trị đạt được khi dùng clarithromycin với giả dược. 

Ở trạng thái ổn định, nồng độ của clarithromycin trong màng nhây dạ dày sau khi uống 6 giờ ở nhóm 

clarithromyein/omeprazol cao hơn 25 lần so với nhóm dùng một mình clarithromycin. Nông độ 

clarithromycin trung bình trong mô dạ dày sau khi uống 6 giờ ở nhóm clarithromyecin/omeprazol cao 

hơn 2 lần so với nhóm dùng clarithromycin với giả dược. 

16. Quy cách đóng gói: 

Viên nén bao phim TBClimmnox 500: 

Hộp 02 vi (nhôm — PVC) x 5 viên, có kèm theo tờ hướng dẫn sử dụng. 

Hộp 10 vỉ (nhôm — PVC) x 5 viên, có kèm theo tờ hướng dẫn sử dụng. 

17. Điều kiện bảo quản, hạn dùng, tiêu chuẩn chất lượng của thuốc: 

Bảo quản: Dưới 30°C, nơi khô, tránh ánh sáng. 

Hạn dùng: 24 tháng kể từ ngày sản xuất. 

Tiêu chuẩn: Tiêu chuẩn cơ sở. 

18. Tên, địa chỉ của cơ sở sản xuất thuốc: 

Sản xuất tại: 

CÔNG TY CỔ PHẦN DƯỢC PHẨM PHARBACO THÁI BÌNH 

Địa chỉ: Lô CN01 — Cụm công nghiệp Án Ninh, Xã An Ninh, Huyện Tiền Hải, Tỉnh Thái Bình, Việt 

Nam 

Được chuyển giao công nghệ từ: 

CÔNG TY CỔ PHẢN DƯỢC PHẨM TRUNG ƯƠNG L~ PHARBACO 

Địa chỉ: 160 Tôn Đức Thắng, phường Hàng Bột, quận Đống Đa, thành phố Hà Nội 
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