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DPOC KT HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG.
THUOC NAY CHI DUNG THEQ DON THUOC.
THONG BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUQC SI NHUNG TAC DUNG KHONG MONG
MUON GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC.
3. 'Thanh phin cong thirc thude
Thanh phan dwoe chdt:
Azithromycin (dudi dang Azithromycin dihydrat) ... 500,0 mg.
Thanh ph{f;n 1 droe:
Dicalci phosphat dihydrat, croscarmelose natri, natri laurylsulfat, povidon K30, natri starch
glycolat, natri stearyl fumarat, magnesi stearat, tale, hydroxypropylmethylcellulose 15cps,
polyethylen glycol 6000, titan dioxyd, lactose 200 mesh........................ vira du 1 vién
4. Dang bao ché: Vién nén bao phim
Mb ta: Vién nén bao phim mau tréng, hinh oval, mdt mat cé chit A, mdt mét cd ki hiéu dac biét
=l , thanh va canh vién lanh lin.
5. Chi dinh
Azithromycin duge chi dinh diéu tri cac nhidm khudn sau ddy do cée vi sinh vat nhay cam vdi

azithromycin géy ra:
« Viém xoang cip do vi khuan (da dugc chan doan xac dinh)
e Viém tai giira cép do vi khuén (da duge chén doan xac dinh)
e Viém hong, viém amidan
« Dot cﬁp cua viém phé quan man tinh (da duoc chin dodn xéc dinh)
o Viém phéi mic phai tai cong ddng mire do nhe dén trung binh
e Nhiém khudn da va md mém muc do nhe dén trung binh, vi du: viém nang 16ng, viém mé
té bao, viém quéing
o Nhiém khudn sinh duc khéng bién chimg do Chlamydia trachomatis va Neisseria
gonorrhoeae,
Cén tuan thu céc hudng din chinh thire vé vige sit dung hop 1y cdc thude khang khuan.
6. Cach ding, liéu dung
Liéu diwng: Lira chon dang béo ché phit hop voi viée chia licu
Azithromycin nén duge ding mot lidu duy nhit mdi ngay. Thoi gian didu tri doi voi timg loai
nhim khuan dugc néu dudi day:
Ngwoi lon va tré em 2 45 kg, bao gbm i ngudi cao tudi
Téng liéu 4 1500 mg, dang 500 mg (1 vién) x 1 ldn/ngay trong 3 ngay.
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D&i voi bénh 1dy (ruyén qua dudmg sinh due do Chlamydia trachomatis va viém b W cung
khang c6 bién chimg, ding 1000 mg (2 vién) liéu duy nhét.

Nhi¢m khuén sinh duc khéng bién ching do Chlamydia trachomatis: Ding 1000 mg (2 vién)
liéu duy nhit dudng ubng.

Nhiém Neisseria gonorrhoeae nhay cam: Lidu khuyén cdo 1a 1000 mg (2 vién) hode 2000 mg (4
vién) azithromyein, phdi hop véi ceftriaxone 250 mg hode 500 mg, tuy theo hudng diin diéu tri
tai dia phuong,

Pdi véi bénh nhan di ing penicilin va/hoic cephalosporin, chin tham khao hudng dan diéu tri tai
dia phuong trude khi ké don.

Tré em va thanh thiéu nién cé cin niing <45 kg

Vién nén bao phim azithromycin 500mg khong phit hep cho bénh nhin ¢6 ¢dn ning dudi 45 kg,
Dbi tugng nay nén st dung cic dang bao ché khéc phi hop hon.

Ngudi cao tudi

D&i véi bénh nhan cao tudi, co thé ap dung lidu twomg tr nhu ngudi 1ém. Nhimg bénh nhan cao
ldi ¢o dang o tinh trang rbi loan nhip tim, nén dac bi¢t than trong do nguy co bién chimg roi
loan nhip tim va xoan dinh.

Bénh nhin suy thiin

Khong cin diéu chinh liéu & bénh nhén suy thdn nhe dén trung binh (GFR 10-80 mL/phit).
Thén trong khi dimg azithromycin & bénh nhan suy than nang (GFR < 10 mL/phit).

Bénh nhén suy gan

Khong cén diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe dén trung binh.

Do azithromycin duoc chuyén hoa tai gan va thai tir qua mat, khong nén sir dung thude & bénh
nhan méc bénh gan niing. Hién chua cé nghién ctiu vé viée diéu trj azithromycin ¢ nhém bénh
nhédn nay.

Trong triwomg hop cin lidu dimg khdc véi him luong c6 sin, nén sie dung ché phim khic co
ham lwong thich hop theo hudng din ciia bic s hode duge st

Cidch diang:

Vién nén bao phim TBZemitin 500 nén dung liéu duy nhat mdi ngay.

C6 thé ubng cung hodc khong cling véi thic in.

Thube nén duge udng vai 1/2 che nude.

7. Chbng chi dinh

Chéng chi dinh cho bénh nhin qué mén véi azithromycin, erythromycin hodc véi bat ky khang
sinh ndo thude nhoém macrolid, ketolid hodie véi bét ky thanh phén nio ciia thudc

8. Cianh bdo va thin trong khi ding thube

Qua méan

Giéng nhu erythromycin va cac macrolid khac, di ¢6 bao cdo vé cac phan (g di Gmg nghiém
trong nhung hiém khi xay ra, bao gbm phit mach va phan vé (hiém khi gay tir vong), nhu hoi
chimg ngoai ban mun mu toan than cdp tinh (AGEP), hoi chimg Stevens-Iohnson (SIS), héi
chimg hoai tir thugng bi nhiém déc (TEN), hoi chimg DRESS (hdi chiing phét ban do thude véi
ting bach cau ai toan va nhiéu triéu chimg toan than), M6t vai phan tmg véi azthromycin géy ra

tinh trang tai phat nén cin phai theo doi va didu trj trong thoi gian dai hon.



https://trungtamthuoc.com/

Néu bj phan img dj (ng, cin nglmg ngay thude va dung lidu phap diéu tri phi hop.

Béc s7 cdn biét cdc phan tng di tng co thé xudt hién lai khi di ngimg diéu tri triéu chirng.

Nhiém doc gan

Vi gan la con dudng chuyén héa chinh ciia azithromyein, than trong khi st dung azithromycin

trén bénh nhan mac bénh gan ning.

Di ¢6 bdo cdo vé chire niang gan bét thudmg, viém gan, vang da do the mét, hoai tir gan va suy
gan, mot s& trwdng hop nay da dan dén i vong. Khi thiy c6 cdc diu hiéu va triéu chimg viém
gan, phai ngung ding azithromycin ngay 1ap tirc.

Hep mdn vi phi dai & tré nho

Trong qua trinh theo dai viée sir dung azithromyecin trén tré so sinh (dung thube dén 42 ngay

tudi), da cb bio céo vé trudomg hop méc hep mén vi phi dai & tré nho. Cha me va ngudi tréng tré

can duoge hudng dan théng bdo ngay cho béc s§ néu tré nén hodic cdu gt khi cho én.

Thube c6 ngudn goe cua 16a mach {ergot)

( bénh nhén ding cic din xudt cua 16a mach (ergot), kha ning ngd ddc ergotin téng lén khi
ding chung véi modt vai khang sinh nhom macrolid. Khong c6 dit liéu vé kha nang tuong tac
giita cyra 16a mach (ergot) va azithromycin. Tuy nhién, vé mat ly thuyét co thé xay ra ngd déc

ergotin, do dé khong nén phoi hop cdc thudc ¢6 ngudn gbe cua 18a mach (ergot) voi

azithromyein.

Béi nhiém

Nhur v&i bat ky ché pham khéng sinh nao, cin quan sat cdc dau hiéu bdi nhiém vdi cde sinh vit
khong nhay cam, bao gdm ca nim.

Tiéu chay do Clostridium difficile

Tiéu chay do Clostridium difficile (CDAD) da dugce bdo cdo khi sir dung hdu hét cac chat khéng
khudn, bao gfﬁm azithromycin, va mire d§ nghiém trong co thé tir tidu chay nhe dén viém dai
tring gy tir vong. Didu tri bang cac chat khang khudn s& 1am thay doi quén thé vi sinh tur nhién

cua rudt dan téi sy phat trién qua mirc cia C.difficile.

C difficile sin sinh ra dac th A va B gép phén phét trién CDAD. Céc ching sén sinh siéu doc 16
cua C. difficile 1am tang ty 1é méc bénh va tir vong, do c4c tinh trang nhiém khudn nay co thé s&
khéng thudc khang sinh va ¢ thé cAn phai lam tha thuat cit bo dai trang. CDAD phai duge xem
x6ét & tt ca céc bénh nhan c6 biéu hién tidu chay sau khi ding khéng sinh, cén hoi k¥ bénh sir vi
c6 bdo cdo CDAD xdy ra sau hom 2 thang sau khi dang cac chét khang sinh.

Suy than

() bénh nhan suy than nang (GFR < 10 ml/phit), quan sat thdy ting 33% ndng 6 toan thin cla
azithromycin (xem muc Déc tinh duge dong hoc)

Kéo dai khoang QT

Da thdy tinh trang kéo dai thoi gian tai cuc cia co tim va khoang QT, gdy nguy co loan nhip tim

va xoan dinh khi ding cédc macrolid, bao gém azithromycin (xem muc Téc dung khong mong
mudn). Ngudi ké toa can xem xét nguy co kéo dai khoang QT co thé gay tr vong khi cén nhic
nguy co va loi ich cua azithromycin cho cac nhém ¢ nguy co cao bao gom:

+ Bénh nhén bj kéo dai khoang QT bim sinh hoiic ¢6 tién st mic phai
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+ Bénh nhan hién dang duoe diéu tri bing cac chét ¢6 hoat tinh dwge biét 6 tac dung kéo dai
khoang QT nhu céc thude c¢héng loan nhip nhém TA va nhom 111 chéit chéng loan than; thude
diéu tri trm cam; va fluoroquinolon.

+ Bénh nhéin bi r6i loan dién giai, dic biét trong cdc truong hop giam kali va magnesi mau.

+ Bénh nhan bi chim nhip tim, loan nhjp hodc suy tim trén 1im sang.

+ Bénh nhén cao twdi: bénh nhin cao tudi ¢6 thé nhay cam hon véi cée tac dung cia thube trén
khoang QT.

Nhuge co

Dd c6 bdo cdo vé dot cap cia céc triéu chimg nhuge co & bénh nhén duoc didu tri bang
azithromyein.

Cénh béo vé t4 duoe

Thube cé chira lactose, bénh nhan c6 céc vin dé vé di truyén hiém gdp nhu khong dung nap
galactose, thiéu hut lactase hodc kém hfip thu glucose-galactose khong nén dung thube nay.
Thube cé chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mdi vién, nghia la vé co ban khong cd natri.

9. S dung thude cho phu nit ¢6 thai va cho con ba
Théi ky mang thai: Cac nghién ciru vé sinh san trén ddng vét did dugc tién hanh & cac liéu gan

voi ndng dé c6 doc tinh nhe véi sy sinh san. Trong céc nghién ciu ndy, khong thiy co bang
chiing vé& sy gy hai cho phéi thai clia azithromycin. Tuy nhién, khong c¢é nghién ciru day dua va
6 kiém sodt trén phu nit ¢6 thai. Vi cac nghién ciru vé sinh san trén déng vét khong phai ludn dy
béo dwogc dap img trén ngudi, chi nén ding azithromycin trong thoi ky mang thai néu thit s cin
thiét.

Thoi ky cho con bu: Azithromycin duge bao cao la bai tiét qua sita me, nhung chua ¢6 nghién

ciru 1am sang day du va duoc kiém soat tot trén phu nit cho con bu vé cac dic tinh dugc dong

hoc ctia viée bai tiét azithromycin qua sita me. cén thén trong khi cho phy nit cho con ba ding
azithromycin,

10. Anh huéng cia thude 1én kha niing lii xe va vin hanh mdy méc

Khdng cé bang chimg nao cho thdy azithromycin ¢6 anh huong dén kha nang l4i xe va van hanh
méy mée cia bénh nhén. Tuy nhién, céc tac dung khdng mong mudn nhu chéng mit, co giat, hoa
mét, bubn ngt va ngét da dugce bio cdo khi diung azithromyein ¢ thé 1am anh huong dén kha
nang lai xe va van hanh may moc.

11. Twong tae, twong ky ciia thude

Twong fic:

Thuéc khdng acid: Trong nghién ctru duge dong hoc didu tra vé 4nh huong khi phdi hop thude
khang acid v&i azithromycin, khéng tim thdy 4nh huéng lén sinh kha dung néi chung, mic du
ndng do dinh trong huyét tuong di gidm khoang 24%. O bénh nhin duge cho dung ca
azithromyein va thude khang acid, khéng nén ding ciing mdt lic cé hai thube nay.

Cetirizin: Ding phdi hop azithromycin véi cetirizin 20 mg & ngudi tinh nguyén khoé manh trong
thdi gian 5 ngay, thiy két qua dn dinh 1a khéng c6 twong tac duoe déng hoc va khéng cb thay doi

mdt cach ¢ ¥ nghia vé khoang QT.
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Didanosin (Dideoxyinoesin): Khi so sanh voi gid duge, ding cing mét lic azithromyein 1200
mg/ngdy véi didanosin 400 mg/ngay & 6 bénh nhin HIV duong tinh khong thdy c6 anh hudng
dén duoce déng hoc & trang théi 6n dinh cia didanosin.

Digoxin: Dung dong thai cac khang sinh ho macrolid ké ca azithromycin véi co chéit coa P-
glycoprotein, nhu digoxin, duge bao cio la lam ting ndng dé co chiit clia P-glycoprotein trong
huyét thanh. Do dé, ndu azithromycin va co chét cia P-glycoprotein nhu digoxin duge ding
ddng thv, cin xem xét dén kha ning ting ndng d6 digoxin trong huyét thanh, cén theo d&i lam
sang, va co thé ca néng d6 digoxin trong huyét thanh, trong sudt qua trinh diéu tri bang
azithromycin va sau khi ngimg thude.

Cic thude cd nguin gﬂc cwa loa mach (ergot): vé mit Iy thuyét, c6 thé xdy ra tuong léc gitra
azithromyein vé céce thube e6 ngudn gbe cua 16a mach (ergot).

Zidovudin: St dung cac liéu don 1000 mg va lidu da 1200 mg hodc 600 mg azithromycin it gay
anh huong dén duge déng hoc trong huyét trong hodc viée thai uir cia zidovudin hoic chit
chuyén hoa glucuronid clia né qua duong tiét niéu. Tuy nhién, viéc ding azithromycin lam téng
ndng dé cua zidovudin phosphorylat, chit chuyén ho4 ¢ hoat tinh lAm sang, trong cdc t& bao
bach cau don nhén & mau ngoai vi. Y nghia Jdm sang ciia phat hién nay con chua 13 rang, nhung
c6 thé mang lai fch lgi cho bénh nhéan.

Azithromycin khéng cé twong tac dang ké v&i hé théng cytochrom P450 & gan. N6 khéng duge
cho 12 ¢6 twong tac véi thude vé duoc ddng hoc nhw dd gip véi erythromyein hodic cac macrolid
khac. Vi azithromyein, khong xudt hién hién tugng cam (mg hay tc ché cytochrom P450 cia
gan thong qua phire hop chuyén hod cytochrom.

Cac nghién ciru duoc dong hoe di duoc tién hanh gitra azithromycin v6i cac thude sau ddy duge
biét 1a chuyén ho4 déng ké qua trung gian cytochrom P450.

Atorvastatin: Ding ddng thoi atorvastatin (10 mg mdi ngay) va azithromycin (500 mg mdi ngay)
khong lam thay di nong @6 trong huyét tuong cia atorvastatin (dwa trén dinh lugng i ché men
khir HMG CoA). Tuy nhién, d& c6 bao cdo sau khi thude luu hanh vé céc trudmg hop bi tidu co
van trén bénh nhan ding dong thoi azithromycin va nhém statin.

Carbamazepin: Trong mdt nghién ciru vé twong tac duoc dong hoc & ngudi tinh nguyén khoéd
manh, khéng quan sét thdy azithromycin cé anh huéng dang ké 1én néng do carbamazepin hoic
céc chét chuyén hoé ciia né trong huyét twong & bénh nhin dang ding dong thoi azithromycin.
Cimetidin: Nghién ctru duge dong hoc didu tra vé tac dung khi ding lidu duy nhit cimetidin 2
gidr truée khi dung azithromycin, trén duge dgng hoc cia azithromycin, khéng thiy c6 thay doi
vé duoc dong hoc cua azithromycin,

Thude udng chong dong miu duong uong mhém coumarin: Trong nghién ciu vé tuong tic
duge dong hoc, azithromycin khéng lam thay dbi téc dung chdng déng cta liéu duy nhat 15 mg
warfarin ding trén nguoi tinh nguyén khoe manh. Sau khi thube luu hanh, da nhan duge théng
béo vé tac dung chéng dong ting 1én sau khi ding ddng thdi azithromyein va thube ubng chéng
déng méu dudng uéng nhom coumarin. Méc di quan hé nhan qua chua dwoc xac lap, can phai
theo d&i dinh ky théi gian prothrombin khi khi sir dung dbng thoi azithromyein va céc thude

chong déng mau duong udng nhom Coumarin.
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Cyclosporin: Trong nghién ctu duge dong hoc & ngudi tinh nguyén khoe manh duge cho ding
lidu azithromycin 500 mg/ngdy qua dudng ubng trong 3 ngay va sau dé duge cho ding lidgu duy
nhit cyclosporin 10 mg/kg qua dudng ubng, thiy ¢ maxva AUCo-5 tang lén déng ké. Do vy,
can than trong trude khi xem xét diing dong thoi cac thudc nay. Neu cin thiét phéi ding dbng
thoi cac thube nay thi ndng dd cyclosporin cén duge theo doi va diéu chinh liéu theo dé.
Efavirenz: Ding ddng thoi 600 mg ligu duy nhét azithromycin va 400 mg efavirenz mdi ngay
trong 7 ngay khong gy ra bit ky twong tée duge dong hoc nao cé y nghia vé mat lam sing.
Fluconazol: Diung démg thori liéu duy nhdt 1200 mg azithromycin khong lam thay ddi cac dic
tinh dwoc dong hoc cia liéu duy nhit 800 mg fluconazol. Téng lugng thude trong huyét twong va
thoi gian ban thai cua azithromycin khéng bj thay ddi khi diing dong thoi vdi fluconazol, tuy
nhién, quan sat thiy c6 sy giam khong c6 y nghia v& mit l4m sang ndng d6 dinh Cmax (18%)
cua azithromycin,

Indinavir: Ding déng thoi lidgu duy nhit 1200 mg azithromycin khéng ¢6 anh hudng co ¥ nghia
théng ké 18n cée dic tinh duge dong hoc cia indinavir duge cho lidu 800 mg, 3 lan mdi ngay
trong 5 ngay.

Methylprednisolon: Trong nghién ciru tuong tdc duge dong hoc & ngudi tinh nguyén khoé
manh, azithromycin khong c¢6 anh huémg dang ké 1én duge ddng hoc coa methylprednisolon.
Midazelam: O ngudi tinh nguyén khoé manh, ding déng thoi azithromycin 500 mg/ngdy trong 3
ngay khong gdy ra nhimg thay doi cé y nghia 1am sang 1én cdc déc tinh duge dong hoc va duge
lue hoe cta midazolam ding ligu duy nhét 15 mg,

Nelfinavir: Ding ddng thoi azithromycin (1200 mg) va nelfmavir & trang thai on dinh (750 mg,
3 14n mdi ngay) dn t6i ting nong do azithromycin. Khéng quan sat thdy nhiing tdc dung khong
mong mudn c¢6 ¥ nghia 1dm sang va khong can diéu chinh lidu ding,

Rifabutin: Ding dbng thoi azithromycin va rifabutin khéng anh huémg dén ndng do trong huyét
tuong cia ca hai thudc. Da quan sat thay giam bach céu trung tinh & nhitmg dbi tuong duoc diéu
trj dong thoi bang azithromycin va rifabutin. Mac dii gidm bach cdu trung tinh ¢o lién quan dén
viée str dung rifabutin, quan h¢ nhén qua khi ding ddng thdi v&i azithromycin van chua duge
xdc lap.

Sildenafil: O nhimg ngudi tinh nguyén 1d nam gidi khoé manh binh thuong, khong c bang
ching v& anh hudng cia azithromycin (500 mg, moi ngay trong 3 ngay) Ién AUC va Cmax cua
sildenafil hodic chét chuyén héa chinh ctia né trong tun hoan,

Terfenadin: Nhirng nghién ctru duge dong hoc dé cho thiy khong cé bang ching vé tuong tac
giira azithromycin va terfenadin. Da c6 céc truong hop hiém gip trong do kha nidng xay ra tuong
tac ndy khong thé bi loai trir hoan todn; tuy nhién khdng ¢ bang chimg cu thé xdy ra tuong (4c
nay.

Theophyliin: Khéng co bang chimg vé tuong tac duge dong hoc cé y nghia 1am sang giira
azithromycin va theophyllin khi ding déng thoi & nguoi tinh nguyén khoé manh.

Triazolam: O 14 ngudi tinh nguyén khoé manh, viée cho ding déng thoi azithromycin 500 mg
vao ngdy 1 va 250 mg vao ngay 2 voi 0,125 mg triazolam vao ngay 2 khéng co bt ky anh huéng
dang ké nao 1én cac chi sd6 duge dong hoc cua triazolam so véi triazolam va gia duge.
Trimethoprin/Sulfamethoxazol: Viée cho dung déng thoi trimethoprim/ sulfamethoxazol (160

6
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mg/800 mg) trong 7 ngay véi azithromycin 1200 mg vao ngay 7 khong gay ra bét ky su anh
hudng dang ké nao 1én ndng do dinh, thng luong thube trong tudn hoan hay viée bai tiét qua
dudng tiét niéu cia trimethoprim hay sulfamethoxazol. Néng d trong huyét twong cla
azithromyein 13 twong ty nhu duge quan sat trong cde nghién ciru khée.

Tuong ky:

Do khéng c6 cae nghién el vé tinh tuong ky cla thude, khong trén 1an thude nay voi cac thude
khae,

12. Téc dung khdng mong mudn ciin thude

Azithromycin duge dung nap (6t v ty 18 tae dung khong mong mudn lhép.

Trong céc thir nghiém ldm sang, cac tac dung khong mong mudn (T D K M M ) sau day da duoc
béo céo:

Réi loan méu va hé bach huyét: Thinh thodng quan sat thay céc dot giam bach cdu trung tinh nhe

thodng qua trong cac thir nghiém lém sang.
Réi loan tai va tai trong: Gidm thinh lyc (bao gém giam kha ning nghe, diéc va/hodc U tai) da

duoc béo cao & mdt sb bénh nhin duge cho ding azithromyein. Nhiéu ngudi trong s6 ndy ¢6 hén
quan dén viée sir dung kéo dai liéu cao azithromycin trong cac nghién ciru diu tra. Trong cée
trudng hop duge theo dai tiép, phin 16n cac tac dung nay co thé hai phuc.

R&i loan tiéu hoa: Budn ndn, ndn, tiéu chay, phin 16ng, bung kho chiu (dav/co thit), va df’iy hoi.

Réi loan gan mét: Chirc nang gan bat thuong.

A . ~ £ov £ rd = r A L3 L L)
R&i loan da va mé duéi da: Céc phéan (g di tmg bao gom phat ban va phti mach.

Céc thc dung khong mong mudn sau diy da duoc bdo cdo cdo lién quan dén cac thi nghiém lam

sang diéu tri va du phong DMAC:

Céc tac dung khong mong mudn thudmg gap nhét (>5% trong bt ky nhém diéu tri ndo) & cac
bénh nhin nhiém HIV cho ding azithromycin dé du phong DMAC la tiéu chay, dau bung, budn
nén, phén léng, ddy hoi, nén, khé tiéu, phat ban, ngira, dau dau, va dau khép.

Khi azithromycin 600 mg duge cho ding hang ngay dé diéu tri nhiém DMAC trong thai gian
dai, cde TDKMM lién quan dén didu tri duge bao cdo thudng xuyén nhét 12 dau bung, budn non,
nén, tidu chay, ddy hoi, dau déu, thi luc bt thuémg, va suy giam thinh lyec.

Sau khi lwu hanh thude, cic TDKMM bé sung sau diy di dwge bo cdo:

Nhiém trang va nhiém ky sinh tring: Bénh nam Candida va viém am dao,

R6i loan mau va hé bach huyét: Giam tiéu cau.

R&i loan hé mi2n dich: Phan tmg phén vé (hiém khi tir vong)

R6i loan chuyén hoa va dinh dudng: Chan an.

Réi loan tAm than: Trang thdi hung hing, cang thang, qua khich, va lo 4u.

i ~ A . - = A - A - ~ = a ) ‘e g 3
R6i loan hé than kinh: Chéng mit, co gidt, nhirc dau, ting van dong, giam cam giac, di cam, ngu
\ A A 7 a A . i A . vy ’ iy
g, va ngat. Hiem c6 bdo cao vé thay dbi va/hodc mat vi gide/khiu gide.

L . o . <A a gt = ‘ . -
Ro6i loan tai va tai trong: Dige, U tai, giam thinh luc, chong mat.

Réi loan tim mach: Panh tréng nguc va loan nhip tim bao gdm nhip nhanh thét da duoc thong

” A . ¢ A ‘ 5 v 5 \ & 3
bao. Hiém c6 béo cdo vé kéo dai khoang QT va xoan dinh.

Ré&i loan mach mau: Ha huyét ap.
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R&i loan tiéu hoa: Non/tién chay (hiém khi din dén mét nude), kho tidu, tdo bon, viem dai trang

gia mac, viém tyy, va bdo cido vé thay déi mau sic ludi (hiém gip).

R&i loan pan mét: Viém gan va vang da do tfic mat dé duoc bdo céo, ciing nhur hiém c6 béo cao
v& hoai tir gan va suy gan, ma hiém khi dan dén tir vong (nhidm déc gan).

Réi loan da va md dudi da: Céac phan tmg dj img bao gdm ngiva, phat ban, nhay cam, vdi anh
séng, pht, mé day, va phit mach. Hiém ¢6 bdo céo vé céc phan tmg da nghiém trong bao gdm
héng ban da dang, ngoai ban myn mu toan thin cép tinh (AGEP) hdi chiing Stevens-Johnson

(SJS), v hoai tir biéu bi nhiém ddc (TEN) va phan tmg thudc gy tang bach cdu 4i toan wa eosin

va triéu chimg toan than (DRESS).
Réi loan co xuong va md lién két: Dau khap.

R&i loan thin va tiét niéu: Viém thin k& va suy thin cAp.

A - 5 . .
R6i loan chung: Suy nhuwoe, mét moi, kho chiu.
Thong bdo ngay cho bic sy hogc dupe si khi gip cdc tic dung khong mong mudn nla trén

ki st dung thude hogc bio cio cde phin ieng cd hai ciia thube vé Trung tam Thong tin thudc
vat Theo déi phéin ting co hgi cua thuoe (ADR) Quéc Gia.

13. Qui liéu va cich xik tri

Céc tac dung khing mong mudn khi ding voi lidu cao hon lidu khuyén cdo ciing twong tu nhu

khi diing véi liéu binh thuémg, Trong trudmg hop qua lidu, céc bién phap didu tri triéu chimg va

hd trg chung duge chi dinh theo yéu cu.,

14. Die tinh duoe lue hoe

Nhom duge ly diéu tri: thube khang khudn diing toan than; macrolid; azithromyein.

Ma ATC: JOIFA10.

Co ché tde dung:

Azithromyein 1a thudc diu tién ciia phan nhém céc khéng sinh macrolid, duge biét dén nhu 1a

cac azalid, va khac v& mit hod hoc vdi erythromycin. Vé mit hoa hoc né duge tao thanh b“ang

cach dinh modt nguyén tr nito vao vong lacton cua erythromycin A. Tén hoéa hoc cua

azithromycin 1a 9-deoxy-9a-aza-9a-methyl-9a-homoerythromycin A. Trong luong phén tir Ia

749,0.

Azithromycin gin voi tIRNA 238 cta tiéu don vi ribosom 508. N6 ngén chiin sy téng hop protein

bang cach e ché budc chuyén peptid/chuyén vi ctia qua trinh tong hop protein va tic ché sy gén

két cua tiéu don vi ribosom 508,

BDién sinh Iy tim.

Viéc kéo dai khoang QTc dwoc nghién ciru trong mot thir nghiém song song, ngdu nhién, dbi

chimg véi gid duge & 116 d6i lugng khoe manh da dung chloroquin (1000 mg) don dée hozic két

hop véi azithromycin (500 mg, 1000 mg va 1500 mg ngay mét 14n). Khi sir dung ddng thoi véi

azithromycin, sy tang khoang QTc phu thugc vao liéu lugng va néng dd. So vdi viée dung don

doc chloroquin, QTcF tang véi mic trung binh t6i da (gidi han trén cha khoang tin ciy 95%) la 5

(10) mill gidy, 7 (12) mill gidy va 9 (14) mill gidy khi str dung déng thoi azithromyein & cac mire

ldn luot 1a 500 mg, 1000 mg va 1500 mg.

Co ché khéng thube:

o
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Hai co ché khang thude phé bién nhét da gap véi nhém macrolid, bao gdm azithromyein, la lam

bién ddi dich tac dung (phé bién nhat la methyl héa rRNA 238) va bom téng thube chi déng. Su

difn ra cia cdc co ché nay thay ddi theo loai va trong cting mot loai, tén sudt khang thude thay

déi theo vi tri dia 1y,

Su bién dbi ribosom quan trong nhit quyét dinh viéc giam gin két macrolid 1a dimethyl hoa (Ne)

sau dich m ctia adenin tai nucleotid A2058 (hé théng danh sb Escherichia coli) cia TRNA 238

bing cac methylase duge ma hoa bdi gen erm (erythromycin ribosom methylase). Bién ddi

ribosom thuong quyét dinh sy khang chéo (kiéu hinh MLSy) véi cdc nhém khang sinh khéc cé

cung vi tri lién két ribosom véi macrolid: cdc lincosamid (bao gdm clindamycin), va cac

streptogramin B (vi du nhu thanh phdn quinupristin ctia quinupristin/dalfopristin). Cac gen erm

khéc nhau cd mit & cée loai vi khudn khac nhau, dic biét la streptococei va staphylococei. Tinh

nhay cam véi macrolid cling c6 thé bj anh huéng boi s dét bién it gap hon trén céc nucleotid

A2058 va A2059 va tai médt sb vi tri khde ciia rRNA 238, hoéic trén protein ribosom tiéu don vi

lém L4 va 1.22.

Co ché bom téng thude gap & mot s6 loai, bao gém ca vi khuAn Gram am, chéng han nhu
Haemophilus influenzae (khi do ndng dé e ché tbi thidu [MIC] c6 thé ting cao hon) va
staphylococei. O streptococei v enterococci, bom téng thube chii déng nhan dién macrolid vong
14 va 15 (bao gbém twong {mg la erythromycin va azithromycin) duge ma hoa bing cdc gen mef
(A).

Phwong phip xac dinh dd nhay eam in vitro cia vi khuin véi azithromyein

Cén tién hanh kiém tra do nhay cam béng cac phuong phép chuén trong phong thi nghiém nhu
cac phuong phap mé ta trong Vién Tiéu chuin Lam sang va Kiém nghiém (CLSI). Céc phuong
phép ndy bao gbm phuong phép pha loang (xdc dinh MIC) va phuong phap thir dd nhay cdm trén
dia. Ca CLSI va Uy ban Chéu Au vé kiém tra do nhay cam khang khuén (EUCAST) déu cung
cAp chuén dién giaivcho céc phuong phép nay.

Dua trén m6t sé nghién ciu, khuyén céo tién hanh kiém tra hoat tinh azithromycin in vifro trong
moi truomg khong khi thudng dé dam bao pH sinh ly ciia méi trudng nudi cdy. Tang ndng do
CO3, nhu thudmg duge dung vai streptococei va vi khuan ky khi va déi khi dugc dung cho céc
loai khac, lam giam pH ctia mdi truong. Didu nay lam ting tac dung bét loi trén hoat luc biéu
kién cia azithromycin nhiéu hon so vé6i cac macrolid khac.

Cac diém gian doan do nhay cam CLSI, dya trén ca thir nghiém vi pha lodng canh thang va

khuéch tan trén thach, G trong mai truémg khdng khi thudmg, dugce ghi trong bang dudi day:

Tiéu chuin CLSI — dién gidi dd nhay cim theo phwong phap pha lodng

MIC vi pha loing (mg/l)
Vi khuén Nhay eiam Trung gian Khing thube
Cac chung Haemophilus <4 - P
Moraxella catarrhalis <0,25 - .
Neisseria meningitidis <2 - H
Staphylococcus aureus <2 -+ >8
Streptococci® <0,5 1 >2

"Bao gom Streptococcus preitmoniae, streptococei tan huyét nhom i va viridans streptococci.

W e

o

'



https://trungtamthuoc.com/

bHién chua c6 dit ligu vé ching khang thube nén khong duge xac 1ép bét ki chi tiéu nao ngoai dd
nhay cam. Néu ching c6 két qua MIC ngoai do nhay cam, can lam thém xét nghiém & phong thi
nghiém khac.

U trong mdi trudmg khong khi thuong.

CLSI = Vién Tiéu chudn LAm sing va Kiém nghi¢m; MIC = Ndng d trc ché toi thiéu.

Nguén: CLSI, 2012. CLSI, 2010.

Co thé xédc dinh dd nhay cim biang phuong phép khuéch tan dia, bf’mg cach do dudng kinh vang
tic ché sau khi 0 trong méi trudng khéng khi thuong. Cée dia do d nhay cém chia 15 pg
azithromyein. Chufin dién giai vai ving e ché, do CLSI thiét 1ap trén co so moi tuwong quan vai

phén loai mac dg nhay cam dya trén MIC dugc li¢t ke trong bang dudi day.

Tiéu chufin CLSI — dién gidi ﬂi_i nhay cim theo viing e ché trén dia

- Puwirng kinh viing e ché trén dia (mm)
Vi khuin Nhay cim _ Trung gian Khéng thube N
Céac chiing Haemophilus >12 - L
Moraxella catarrhalis > 26 . -
Neisseria meningitidis >20 - .
Staphylococcus avreus =18 14-17 =13
Streptococci® >18 14 —17 <13

"Bao gbm Sfrep!r)cdccu.s‘ pneitmoniae, streptococei tan huyét nhém B va viridans streptococel.

U trong mdi trudmg khdng khi thutmg

CLSI = Vién Tiéu chudn Lam sang va Kiém nghiém; mm = Millimét.

Ngudn : CLSI. 2012. CLSI. 2010.

Chn kiém dinh tinh chinh xdc cia ca phwong phap dia khuéch tan va phuong phap pha long
bf;ing chiing kiém soét chét lugng (QC), theo hudng dan ctia CLSI. Céc gii han che“ip nhan dugc

khi thir nghiém azithromycin véi cac vi khuan nay duge liét trong bang dudi déy.

Khodang kiém soat chéit lwgng cho thir nghi¢m dj nhay cim véi azithromycin (CLSI)

MIC pha loing canh thang

Vi khuiin Khoing kiém sost chiit lugng (mg/L azithromycin)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 1 —4

Staphylococcus aureus ATCC 29213 0,5-2

Streptococcus preumoniae ATCC 49619 | 0,06 — 0,25

Puwong kinh ving ire ché trén dia (dia 15 pg)

Vi khuiin Kho#ng kiém soat chit lwgng (mm)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21

Staphylococcus aureus ATCC 25923 21—26

Streptococcus preumoniae ATCC 49619 | 19 - 25

U trong khéng khi thudng.

CLSI = Vién Tiéu chuan Lam sing va Kiém nghidm; mm = Millimét.
Ngudn : CLCS,2012.
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Uy ban Chau Au v& thir do nhay cam khang khudn (EUCAST) ciing da thiét 1dp duoc cde diém
gidn doan dd nhay cadm cho azithromycin dya trén vige xdc dinh MIC. Chuén nhay cam
EUCAST duoe liét ké trong bang bén dudi.

Cice diém giﬁn doan nhay cim EUCAST cho azithromycin

MIC (mg/l)
Vi khuén B Nhay cim Khsing]huéc
Cac chung Staphylococcus <1 >2
Streptococcis pneumoniae <0,25 > 0,5
Streptococei tan huyét nhom * <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0.5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,

“Bao gbm nhom A, B, C, G.

EUCAST = Uy ban chéu Au vé thir dd nhay cam khang khuén; MIC = Nong d6 tic ché t6i thidu.
Ngubn: EUCAST website.

Phé khéng khufin:

Ty 1€ bi khang thude méic phai c6 thé thay dbi theo ving dia Iy va theo thdi gian voi nhiing loai

cu thé va cin cé théng tin tai dia phuong vé mire do khang thude, dac biét khi didu trj nhimg
trudmg hop nhidém khudn nang, Khi cén thiét, nén tham khao y kién chuyén gia vé ty 1 khang
thudc tai dia phwong khi gép nhiing truémg hop nhiém khudn c6 nghi vén vé hiéu qua khéng
khuén cia thude.

Azithromycin c6 bi khéng chéo véi cée ching phén lp Gram duong khang erythromycin. Nhu
di néi & trén, mdt sb bién ddi ribosom nhit dinh gay khang chéo voi cde nhém khang sinh c6
chung vi trf lién két ribosom nhw: cc lincosamid (bao gbm clindamycin), va céc streptogramin B
(bao gdm, vi dy nhur thanh phéan quinupristin cia quinupristin/dalfopristin). D& thAy sy giam tinh
nhay cam ciia macrolid theo thoi gian & Streptococcus prewmoniae va Staphylococeus aureus, va
cling duge quan sat thiy & viridans streptococci va & Streptococcus agalactiae.

Céc vi khuén thudng nhay cam véi azithromycin bao gbm:

Vi khuén Gram dwong ky khi khéng bat bubc va hiéu khi (cic ching phan lap nhay cam véi
erythromycin): S. aureus, Streplococcus agalactiae®, S. pneumoniae®, Streptococcus pyogenes™,
streptococei tan huyét nhém B khac (Nhém C, F, G), va Streptococei viridans, Céc ching phén
1ap khéng macrolid tuong ddi phd bién & vi khuin Gram dwong ky khi khong bit bude va vi
khudn hiéu khi, dic biét 13 S. awreus khéng methicillin (MRSA) va S. pneumonice khang
penicillin (PRSP),

Vi khudn Gram am ky khi khong bét budc va hiéu khi: Bordetella pertussis, Campylobacter
Jjejuni, Haemophilus ducreyi®, ~Haemophilus influenzae®, ~Haemophilus parainfluenzae®,
Legionella  pneumophila, Moraxella catarrhalis®, —va  Neisseria gonorrhoecte®. Loai
Pseudomonas va hiu hét Enterobacteriaceae vén da khang azithromycin, méc du azithromycin
da duwoc ding dé diéu tri nhiém Salmonella enterica.

Vi khudn ky khi: Clostridium perfringens, Peplosireptococcus Spp. va Prevotella bivia.
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Céc vi khudn khac: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila pneumoniae™,
Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum, va Ureaplasma urealyticum.

Nhi&m khuén co hdi di kém véi nhiém HIV: MAC#, va cde vi sinh vét nhén chuén Pneumocystis
Jirovecii va Toxoplasma gondii.

*Hiéu qué cua azithromycin di véi cée loai ké trén da duoc chimg minh trong thir nghiém lam
sang.

15. Pie tinh duwge dong hoe

HAp thu

Sau khi ding qua dutng ubng trén ngudi, azithromycin duge phén bb rong khép co thé; sinh kha
dung xép xi 37%. Thude dat duoc ndng do dinh trong huyét tuong sau 2- 3 gid.

Phiéin bd

Trong cdc nghién ciru trén dong vét, quan sat thiy ndng dd cao clia azithromycin trong cac dai
thue bao. O mo hinh thie nghiém, ndng d6 clia azithromycin duoc giai phéng trong giai doan
thue bao hoat déng cao hon la & giai doan té bao thue bao chira duge kich thich. O cac md hinh
trén dong vat, tinh trang nay dfin dén ndng d6 cao cua azithromycin duge dua dén vi tri nhiém
khuén.

Céc nghién etru vé duge ding hoc & ngudi da cho thiy ring ndng dé cia azithromyein & md cao
hon déang ké so voi trong huyét tuong (1én dén 50 lin némg d6 t6i da quan sat duge trong huyét
tuong), diéu nay cho lhfiy thube co do gin két cao véi md, Nong do thudc & cac md dich nhu
phdi, amidan va tuyén tién ligt vuot qua MICy dbi véi hdu hét céc tac nhan gay bénh sau khi
diing liéu duy nhét 500 mg.

Sau khi udng lidu hang ngay 600 mg azithromycin, néng dé dinh trong huyét tuong (Cou) 1an
lugt 14 0,33 pg/ml va 0,55 pg/ml & Ngay 1 va Ngay 22. Nong d6 dinh trung binh quan sat dugce &
bach cau, vi tri chil yéu nhiém MAC lan toa, 1a 252 pg/ml (& 49%) va duy tri trén 146 pg/ml (+
33%) trong 24 gidr & trang thai ndng do 6n dinh.

Chuyén héa

Phén 16n azithromyein cé mit trong co thé thai trir qua mat & dang khong chuyén hoa. Hién chwa
¢6 nghién ciru in vifro va in vivo danh gia chuyén hoa ctia azithromycin dwoc thye hién.

Thii trir

Thoi gian béan thai trong huyét tuong lién quan chiit ché véi thoi gian ban thai & md, khoang tir 2
dén 4 ngay. Khoang 12% liéu ding sau khi tiém tinh mach dugc thai trir qua dudng tiét niéu
dudi dang khang chuyén héa trong vong 3 ngdy, phin 16n trong 24 gio diu tién. Puong thai trir
qua mat 1a dudng thai trir chi yéu cta azithromycin dbi véi dang thudc chua bién dbi sau khi
dung qua dudng ubng. D tim lhéy trong mét ngudi, ndng dd rét cao thube chua chuyén hoa
cung voi 10 chit chuyén hod, duoc tao thanh qua phan tmg khir methyl & N- va O-, hydroxyl hoa
cdc vong desosamin va aglycon, va su phén tach chét hén két cladinose. So sanh giita dinh lrong
béng séc ky 16ng hidu niing cao va dinh lugng bing phuong phép vi sinh trén cdc md cho thay
ring céc chat chuyén hoa khong cé vai trd gi trong hoat tinh vi sinh cia azithromycin

Dwoe déng hoe trén nhém ddi twong dic biét
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Nguwdi cao tuéi: O ngudi tinh nguyén cao tudi (>65 tudi), sau 5 ngay ding thube, gi trj AUC hoi
cao hon so v6i & ngudi tinh nguyén tré tudi (<40 tubi), nhung khéng c6 y nghia vé mit lam sang,
do d6 khong cin phai diéu chinh liéu.

Suy thdn: Cac dac tinh duge dong hoe cia azithromycin & cac ddi tugng suy than mire d tir nhe
dén vira (GFR 10-80 ml/phit) khong bj anh hudng sau khi duing lidu duy nhit 1 g azithromycin
giai phong ngay. Da quan sat thay sur khic biét c6 y nghia thdng ké vé dién tich duéi dutmg cong
AUCqp.120 (8,8 pg.gid/ml so voi 11,7 pg.gid/ml), nong dd dinh Cmax (1,0 pg/ml so vai 1,6
pg/ml) va do thanh thai CLr (2,3 ml/phat/kg so véi 0,2 ml/phatkg) gitra nhom bi suy than nang
(GFR < 10 ml/phut) va nhém co chire néing thén binh thudmg.

Suy gan: Khéng cé su thay ddi déng k& vé duge dong hoc trong huyét tuong cua azithromycin &
nhitng nguoi bj suy gan tir mirc d§ nhe (nhdm A) dén trung binh (nhom B) so véi nguei cé chire
ning gan binh thudng. Luong azithromyein tim thdy trong nuée tiéu cha nhitng bénh nhin nay
¢6 tang 1én, co 18 1 dé bl vao sy giam d§ thanh thai qua gan.

16. Quy ecich dong goi:

Hop 01 vi (Alw/PVC) x 03 vién nén bao phim, c6 kém theo (& huéng dén sir dung.
17. Diéu kién bio quin, han ding, tién chufin chiit lwong eiia thubce

Didu kién bao quan: Noi kh, duéi 30°C.

IHan dung: 24 théng ké tir ngay san Xuét.

Tiéu chudn chit lugng: TCCS.

18, Tén, dia chi ciia co sé san xuit thube

Sin xuit tai:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM PHARBACO THAI BINH

L6 CNO1 — Cum céng nghiép An Ninh, Xa Tién Hai, Tinh Hung Yén

Puge nhin chuyén giao cong nghé tir:

CONG TY CO PHAN DUGC PHAM TRUNG UONG I - PHARBACO

36 160 phd Ton Dirc Thing, phuomng O Chg Dira, thanh phd Ha Noi.
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