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© Thuéc nay chidung theo don thuéc.

e Dockyhuéng dan sitdung truéckhi dung.

e Déxatamtaytréem.

o T& huéng dan sif dung néu tom tét cac thong tin quan trong ctia thuéc. Néu can
thém théng tin, xin hoéiy kién bacsy hodcdugcsy.

THANH PHAN CONGTHUCTHUGC: M3i vién nén bao phim chfa:

Thanh phan dugc chat: Clarithromycin 500mg
Thanh phan ta dugc: Starch 1500, Tinh bot ngd, Povidon K90, Microcrystallin cellulose
PH102, Natri starch glycolat, Talc, Magnesi stearat, Colloidal silicon dioxid A200, Acid stearic,
Hydroxypropyl methylcellulose 15cP, Hydroxypropyl methylcellulose 6¢P, Polyethylen glycol
6000, Titan dioxid, Mau Quinolin yellow lake.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

Mé ta dac diém bén ngoai ctia thudc: Vién nén dai bao phim mau vang, 2 mit mo,
canhvathanhviénlanhlan.

CHIPINH:

Clarithromycin dugc chi dinh trong diéu tri nhiém trung do mét hodc nhiéu vi khuén
nhay cdm.Nhiing chidinh gém:

-Nhiém trung dudng hé hap dudi, vi du viém phé quan cap tinh va man tinh, viém phéi.
-Nhiém trung dudng hé hap trén, vidu viém xoang va viém hong.

- Clarithromycin thich hgp vdi diéu trj ban dau nhing nhiém trung ho hdp méc phai
trong cong déng va da dugc chiing minh la cé hoat tinh in vitro chéng lai nhiing tac
nhan gy bénh dudng hé hap théng thudng va khéng dién hinh nhu da dugc liét ke
trong phan visinh hoc.

- Clarithromycin ciing dugc chi dinh trong nhitng nhiém triing da va mé mém ti nhe
déntrungbinh.

-V6i sy hién dién ctia chét Uic ché acid — omeprazol, clarithromycin ciing dugc chi dinh
trong diéu tri diét trir H. pylori 8 nhiing bénh nhan loét ta trang (xem phan LIEU DUNG,
CACHDUNG).

LIEUDUNG, CACHDUNG:

Liéudung:

Luén dung thudc dingliéulugng trong don thudc.

Nhiém trung duéng ho hap/davamé mém:

- Ngu@i I6n: Liéu thudng dung la 250 mg méi ngay 2 lan trong 7 ngay mac du trong
nhiing trudng hgp nhiém trung ndng cé thé ting dén 500 mg mai ngay 2 1an va kéo dai
dén 14ngay.

-Tréemtrén 12 tudi: Stdung nhu ngudilén.

- Tréem dui 12 tudi: S« dung clarithromycin dang hén dich danh cho tré em. Viéc strdung
clarithromycin dang phéng thich nhanh chua dugc nghién ciu &tré em dudi 12 tudi.
DiéttrirH. pylori (ngudilén):

Phdcdébathudc:

Clarithromycin 500 mg mdi ngay 2 lan cting véi amoxicillin 1000 mg méi ngay 2 1an va
mét thudc tic ché bom proton dung liéu chudn méingay 2 1an trong 7 ngay.

Phdc dé haithuéc:

Clarlthromycm 500 mg mdi ngay 3 lan cung VGi omeprazol 40 mg méi ngay 1 1an trong
14 ngay, tiép theo dung omeprazol 40 mg méingay 1 Iantrong 14 ngay tiép theo. Nhiing
nghién clu hé trg dugc thuc hién véi omeprazol 40 mg 11an méi ngay trong 14 ngay.
Ngu@i cao tudi: St dung nhungudilén.

Suy thdn: Thudng khong can diéu chinh liéu trir khi bénh nhan suy than nang (thanh
thai creatinin < 30 ml/phat). Néu can chinh liéu nén gidm mét nlra téng liéu mdi ngay, vi
du 250 mg méingay 11an, hodc 250 mg méi ngay 2 1an trong trudng hop néng. Khong
nén kéo dai dgt diéu tri qua 14 ngay dnhiing bénh nhan nay.

Cach dung: Dung udng. C6 thé dung clarithromycin ma khéng can quan tam dén cac
bta an vithican khénganh hudng gi dén sinh khd dung ctia thudc.

Trudng hop quén uéng mét liéu dung: Hay udng ngay khi nhéra. Néu thai gian gan véi
lan dung thudc tiép theo, bd qua liéu da quén va hay dung liéu tiép theo vao thoi gian
thudng lé. Khong dung liéu gap d6i dé bu vao liéu da quén.

Trudng hgp uéng qua nhiéu vién thudc: Hay gap ngay bac sy hodc téi khoa Hoi suc -
Cépctuctiabénhviéngannhat.

CHONG CHiDINH:

- Chéng chi dinh & nhiing bénh nhan qua man cdm vai nhiing khang sinh thudc nhém
macrolid hodc batky ta dugc nao clia thudc (xem thanh phan ta dugc).

- Chéng chi dinh st dung ddng thai clanthromycm VGi cac thudc sau day: astemizol,
cisaprid, pimozid, terfenadin vi c thé gay kéo dai khoang QT va loan nhip tim bao gom
nhip nhanh that, rung tam that va xoén dinh (xemTUONGTAC TUONG KY CUATHUOQ).
-Chéng chidinh sttdung clarlthromycm cung vdialkaloid ndm cya ga (vi du ergotamin
hodc dihydroergotamin) do c6 thé gay ngd déc ndm cua ga (xem TUONG TAC, TUGNG
KY CUATHUOC).

- Chéng chi dinh dung clarithromycin cting v6i midazolam dang u6ng (xem TUONG
TAC, TUONGKY CUATHUSC).

-Khong dugcsirdung clarlthromycm chobénh nhén cotién sirkhoang QT kéo dai hoac
loan nhip that, bao gém cé xoan dinh (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC; TUONGTAC, TUGNG KY CUATHUOC).

- Khong dugc st dung clarithromycin cho bénh nhan giam kali méau (nguy co kéo dai
khoang QT).

-Khoéng dugc sirdung clarithromycin cho bénh nhan suy gan néng va cé kem suy than.
- Clarithromycin khong dugc dung cing véi cac thudc tc ché enzym HMG-CoA
reductase (cac thudc statin) ma chuyen héa phan 16n bgi CYP3A4 (lovastatin hodc
simvastatin), do tdng nguy co cac bénh vé co, ké ca ly giai ca van (xem phan CANH BAO
VATHANTRONG KHI DUNGTHUOC)

- Clarithromycin (va cac chat tic ché CYP3A4 manh khéc) khong dugc strdung cung véi
colchicin (xem CANH BAO VATHAN TRONG KHI DUNGTHUOC; TUONGTAC TUONGKY
CUATHUOC).

- Chong chidinhstdung dong thai clarithromycin vditicagrelor hodcranolazin.

CANH BAOVATHANTRONG KHIDUNGTHUOC:

-Strdung bat ky Ileu phap khang sinh nao, vi du clarithromycin, dé diéu tri nhiém khudn
H.pyloricé thétaora cac chiing khang thudc.

-Khéng nén ké toa clarithromycin cho phu nit ¢ thai trudc khi can nhac ky luéng vé Igi
ichvanguy co, dac biéttrong 3 thang dau thaiky.

-Giéng nhu cac khang sinh khac, viécstrdung clanthromycm daihan c6thé gay nén sy
tang sinh clia vi ndm va vi khuén khéng nhay cdm véi thudc. Néu xay ra bdi nhiém, nén
tién hanhtriliéu thich hop.

-Céntrongkhi strdung cho bénh nhan suy than ning.

- Da c6 bao cdo vé réi loan chiic nang gan, bao gém tang men gan, viém té bao gan
va/hodcviém gan imat, c6 hodc khéng cé vang da khi strdung clarithromycin. Réiloan
chiic nang gan cé thé nghiém trong va thudng héi phuc dugc. Trong mét sé trudng
hop, da cé bao cdo tivong do suy gan, thudng lién quan dén cac bénh Iy nang c6 sén
va/hodc cac thudc st dung dong thai. Nging sir dung clarithromycin néu xuat hién
dau hiéu vatriéu chiing viém gan, nhuchan &n, vang da, nudc tiéu sim mau, ngta hodc
daubung.

-Viém dai trang gid mac da dugc bao cdo véi hau hét cac thudc khang khuan, bao gém
cac macrolid, va tinh trang cé thé tir nhe dén de doa tinh mang. Tiéu chay cé lién quan
dén Clostridium difficile (CDAD) da dugc bao cao khi sttdung véi hau hét cac loai khang
sinh bao gém ca clarithromycin, va miic d6 c6 thé tirtiéu chay nhe dén tirvong. Didu tri
khang sinh lam thay d6i vi khudn chi binh thudng cla ruét, diéu nay cé thé dan dén
phét trién qua muc cla C. difficile. CDAD phai dugc quan tam & tat cd bénh nhan bi tiéu
chdy sau khi dung khang sinh. Viéc ghi chép bénh an cin than la can thiét vi da c6 bao
céo véviécxuat hién CDAD 2 thang sau khidung khang sinh.

- Clarithromycin dugc bai tiét cht yéu qua gan, do vay nén than trong khi st dung
khang sinh nay & nhitng bénh nhan suy chic nang gan. Ciing nén than trong khi st
dung cho nhiing bénh nhan suy than tirvita dén néng.

Colchicin:

-D3& c6 cac bao céo sau khi dua thudc ra thi trudng vé ngd doc colchicin khi dung déng thoi
clanthromycm va colchicin, dac biét & nguoi cao tudi, mét s6 xay ra & nhiing bénh nhan suy
than. D ¢é ti vong & mét s6 trudng hap nay (xem TUONG TAC, TUGNG KY CUATHUOC)
Chong chidinh strdung déng thai colchicin va clarithromycin (xem CHONG CHI BINH).

- Can trong khi dung clarithromycin cting véi cac thuéc triazolobenzodiazepin, nhu
triazolam, va midazolam dudng tiém bép (xem TUONGTAC, TUONG KY CUATHUGC).

- Cén trong khi strdung déng thdi clarithromycin véi cac thuéc c6 anh huéng dén thinh
gidckhac, dac biétla cdc aminoglycosid. Can theo déi chiic ndng thinh giac vatién dinh
trong vasau khi diéu tri.

- Do nguy co kéo dai khoang QT, clarithromycin nén dugc sit dung than trong & nhiing
bénh nhan cé bénh déng mach vanh, suy tim ndng, thiéu magnesi, nhip tim cham (< 50
lan/phat), hodc khi sir dung déng thai véi cac thude gay kéo dai khodng QT khéc (xem
TUONGTAC, TUONG KY CUATHUOC). Khong dugcsirdung clarithromycin &nhimngbénh
nhén c6 khodng QT kéo dai bam sinh hosic mac phai hodc cé tién sirloan nhip tam that.
Viém phéi:

Do tinh trang khéng cac thuéc macrolid ctia Streptococcus pneumoniae dang gia tang,
viéc thuc hién khang sinh d6 la quan trong khi ké toa clarithromycin cho bénh nhéan
viém phéi méc phai cong déng. Clarithromycin nén dugc st dung két hgp véi cac thuée
khang sinh thich hop khéc trong diéu tri viem phéi méc phaibénh vién.

Nhiém trang dava mé mém mirc dé nhe dén trung binh:

- Phan 16n céc nhiém trung da thudng do Staphylococcus aureus va Streptococcus
pyogenes, c hai vi khudn nay déu cé thé khang cac thuéc macrolid. Do vay, viéc lam
khang sinh d6 rat quan trong. Trong trudng hgp khéng sir dung dugc cac khang sinh
nhom beta-lactam (vi du do di ing), cac khang sinh khac, nhu clindamycin, cothélalua
chon dau tién. Hién nay, cac thuéc macrolid chi dugc can nhéc chi dinh diéu tri cac
nhiém khudn da va mé mém, nhu nhiém khudn gay ra bdi ndm Corynebacterium
minutissimum, triing c&, nhiém trung da gay s6t cao cap tinh va cac trudng hop khéng
thé dung duoc penicillin.

-Trong trudng hgp xudt hién cac phan (ing qua man cap tinh, nang, chdng han nhu héi
chiing Stevens-Johnson, s6¢ phan v&, hoai tir biéu bi nhiém ddc va DRESS, ngay lap tuic
nguing strdung clarithromycin va khan truong diéu tri thich hgp.

- Than trong khi st dung clarithromycin cting véi cac thuéc gay kich ing hé enzym
CYP3A4 (xem TUONGTAC, TUONG KY CUATHUGC).

-Nén luu y dén kha nang khang chéo gitra clarithromycin va cac thudc macrolid khéc,
cling nhuvéilincomycin va clindamycin.

Cdcthuéc irc ché HMG-CoA reductase (cdc thuéc statin):

- Chéng chi dinh st dung dong thai clarithromycin véi lovastatin hodc simvastatin
(xem CHONG CHIDINH)

- Can than trong khi ké toa clarithromycin cing véi cac thuéc statin khac. Ba cé béo cdo
vé ly gidi cd van & nhing bénh nhan st dung dong thai clarithromycin véi cac thudc
statin. Bénh nhan can dugc theo ddi vé cac dau hiéu va triéu chimng cac bénh Iy vé co.
Trudng hgp budc phéi st dung dong thai clarithromycin va cac thudc statin, khuyén
cdo keé liéu thap nhat dugc dang ky cla thuéc statin. Can nhac sit dung thuéc statin
khong phu thudcvao chuyén héa CYP3A (vidu nhufluvastatin).

Cdcthuécha dudng huyétdang uéng/Insulin:

S dung déng thai clarithromycin va cac thudc ha dudng huyét dang uéng va/hodc
insulin c6 thélam gidm dang ké dusng huyét. Can kiém soat chit ché dudng huyét.
Cdcthuécchéng déng dudng uéng:

Srdung déng thai clarithromycin va warfarin cé nguy ca gay chdy mau nghiém trong,
téng chisé INR (international normalized ratio) va thai gian prothrombin. Phai kiém tra
thudng xuyén chi s INR va thai gian prothrombin khi bénh nhan uéng déng thoi
clarithromycin va cac thuéc chéng dong.

Sirdung thudc cho phuniicé thaiva cho conbu:

- Thoi ky mang thai: Tinh an toan cta clarithromycin trong thoi ky mang thai chua
dugc thiét lap. Vi vay khong nén stt dung clarithromycin trong thai ky mang thai hodc
choconbutrirkhilgiichlénhonnguy co.

- Thai ky cho con bu: Tinh an toan ctia clarithromycin trong thai ky cho con bu chua
dugc thiétlap. Clarithromycin dugc xac dinh co trong strame.

Anh huéng ctia thuéc lén kha nang lai xe, van hanh may méc:

- Chuacé béo céo vé tac dong clia thubc trong khi ldi xe va van hanh may méc.

- Nén khuyén cdo bénh nhéan vé nguy co hoa mét, chéng mat, 1an 16n, mat phuong
huéng c6théxayra khlsudungthuoc

TUGNGTAC, TUONGKY CUATHUOC:

Tuongtacchathuédc:

Dang cdc thuéc sau bjchéng chidinh nghiém ngdt do tuong tdc thuécnghiémtrong.
Cisaprid, pimozid, astemizolva terfenadin

- Tang néng dé cisaprid da dugc bao céo & bénh nhan dung déng thai cisaprid va
clarithromycin. Diéu nay c6 thé gay kéo dai khoang QT va loan nhip tim bao gém nhip
nhanh that, rung that va xoén dinh. Nhing bleu hién tuong tu da dugc théy khi diing
déng thdi pimozid va clarithromycin (xem CHONG CHIBINH).

- Cac macrolid l1am r6i loan sy chuyén hoa cla terfenadin lam tdng néng dé cda
terfenadin, d6i khidan dén loan nhip tim nhu'kéo daikhodng QT, nhip nhanh that, rung
that va xodn dinh (xem CHONG CHI DINH). Trong mét nghién ctiu trén 14 ngudi tinh
nguyén khée manh, dung déng thai clarithromycin va terfenadin lam tang 2 - 3 lan
néng dd trong huyét thanh chat chuyén héa acid cta terfenadin va kéo dai khoang QT
nhung khéng phat hién dugc bat ky cac biéu hién 1am sang nao. Cac biéu hién tuong ty
cling dugc thdy khi dung déng thai astemizol va cac macrolid khac.

Alkaloid ndm cuaga

Cac bao cdo hau thitrudng cho thdy dung cung ltc clarithromycin véi ergotamin hodc
dihydroergotamin 6 lién quan dén doc tinh cdp do ndm cua ga dac trung bai hién
tugng co mach, thi€u mau cuc b & cac chi va cac mod khac bao gém ca hé than kinh
trung uong. Chéng chi dinh diing cting ltc clarithromycin véi céc alkaloid ném cua ga
(xem CHONG CHIDINH)

Thudc tc ché HMG-CoA reductase (cdc thudc statin)

- Khéng dugc dung dong thdi clarithromycin véi lovastatin hodc simvastatin vi cac
thudc statin nay chuyén héa phan I6n bdi CYP3A4, tang néng do thudc trong huyét
tuong khi st dung cuing vdi clarithromycin, dan téi tdng nguy cobénh Iy vé co, ké caly
gidi co van. Pa co cac béo cdo vé ly gidi co van & bénh nhan st dung clarithromycin
cling v&i cac thudc statin nay. Néu can thiét phai diéu tri bang clarithromycin, phai
nguing strdung lovastatin hodc simvastatin trong thai gian diéu tri nay.

- Cén trong khi ké toa clarithromycin véi cac thudc statin. Trong cac trudng hgp bat
budc phai st dung clarithromycin va cac thudc statin, khuyén céo ké liéu thap nhat
dugc dang ky cta thudc statin. Can nhac st dung thudc statin khéong phu thuéc vao
chuyénhoéa CYP3A (vidu nhufluvastatin). Bénh nhan can dugc theo ddi vé cac dau hiéu
vatriéu chung cacbénhlyvéco.

Tdcdung cia cdcthuéckhdclén clarithromycin.

- Cac thudc gay kich ting hé théng enzym CYP3A (vi du: rifampicin, phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital, St John's Wort) c6 thé lam ting chuyén héa clia clarlthromycm Diéu
nay c6 thé lam cho néng do clarlthromycm thap dudi nguéng diéu tri, lam gidm hiéu
lyc diéu tri clia thudc. Hon nita, c6 thé can theo ddi néng dd huyét tuong ctia cac thuéc
gay kich iing hé CYP3A, n6ng dé nay c6 thé bj téng do clarithromycin tic ché hé CYP3A
(xem théng tin san phdm lién quan khi dung cac thuéc tc ché hé CYP3A4).

-Strdung cung luc clarithromycin va rifabutin lam tang néng dé rifabutin va gidam néng
do clarithromycin trong huyét thanh, cing véi tdng nguy coviém mang mach nho.

- Cac thudc sau dugc biét hodc nghi ngd cé anh huédng dén néng dé tuan hoan cta
clarithromycin; diéu chinh liéu clarithromycin hodc lua chon phuong phap diéu tri thay
thé nén dugc xem xét.

Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin va rifapentin

Nhimng thudc gay kich dng hé théng chuyén hoéa cytochrom P450 nhu efavirenz,
nevirapin, rifampicin, rifabutin va rifapentin c6 thé lam tang su chuyén héa cta
clarithromycin do d6 lam gidm néng d6 cdia clarithromycin trong huyét tuong, trong khi
d6 néng d6 ctia 14-OH-clarithromycin tang 1én, chat chuyén héa nay cling cé hoat tinh
khang khuan. Do hoat tinh khang khuan cua clarithromycin va 14-OH-clarithromycin
khac nhau d6i véi cac loai vi khudn khac nhau, hiéu qua diéu tri c6 thé bi anh hudng néu
strdung cuing luc clarithromycin véinhitng chat gdy cdm ting enzym.

Etravirin

Néng dé ctia clarithromycin bi gidm bai etravirin, tuy nhién, néng dé clia chat chuyén héa
c6 hoat tinh, 14-OH-clarithromycin lai ting. Do chét chuyén héa c6 hoat tinh 14-OH-
clarithromycin gidm hoat tinh di véi phiic hop Mycobacterium avium complex (MAC) nén
hoat tinh chung déi véi tac nhan gay bénh cé thé bi thay déi. Do vay, phai can nhic thay
thé clarithromycin bang cac thuéc khac khi diéu tri MAC & bénh nhan c6 duing etravirin.
Fluconazol

S dung cuing luc fluconazol 200 mg méi ngay va clarithromycin 500 mg, 2 Ian/ngay
cho 21 ngudi tinh nguyén khde manh lam tang néng dé téi thiéu (C,,,) & trang thai 6n
dinh cta clarithromycin 1én 33 % va dién tich dugi dudng cong (AUC) 1én 18 %.Néng dé
& trang thai 8n dinh ctia chat chuyén hoéa c6 hoat tinh 14-OH-clarithromycin khéng bi
anh hudng nhiéu khi dung déng thai véi fluconazol. Khéng can diéu chinh liéu cta
clarithromycin.

Ritonavir

- Mét nghién ctiu duge ddng hoc chiing to rang dung dong thai ritonavir 200 mg méi 8
gi&va clarithromycin 500 mg mdi 12 gid tic ché ré rét su chuyén héa ctia clarithromycin.
C,... cla clarithromycin tang 31 %, C,,, tang 182 % va AUC tang 77 % khi dung cung
ritonavir. Da thdy tic ché hoan toan su'tao thanh 14-OH-clarithromycin. Vi clarithromycin
c6 khoang diéu tri 16n, nén khong can thiét gidm liéu & bénh nhan c6 chiic nang than
binh thudng. Tuy nhién véi bénh nhan suy than, can diéu chinh liéu nhu sauVéi bénh
nhan c6 d6 thanh thai creatinin tir 30 - 60 ml/phat, gidm liéu clarithromycin 50 %. Vi
bénh nhan ¢é dé thanh thai creatinin < 30 ml/phat, gidm liéu clarithromycin 75 %.
Khéng nén dung clarithromycinliéulén hon 1 g/ngay cling vdiritonavir.

- Nén xem xét diéu chinh liéu & bénh nhan suy than khi c6 dung ritonavir phéi hgp voi
céc thudc Uic ché enzym protease bao gom atazanavir va saquinavir (xem TUONG TAC
THUOC HAICHIEU)

Tdcdung cia clarithromycin Ién cdc thuéc khdc.

Thudcchdngloan nhip

-Da c6 cac béo cao sau khi dua thudc ra thi trudng vé xodn dinh xay ra khi dung cung
ltc clarithromycin véi quinidin hodc disopyramid. Nén kiém tra dién tam dé vé do dai
khoang QT trong thai gian st dung cling ldc clarithromycin véi nhimg thudc nay. Can
theo d6indng do trong huyét thanh clia cac thude nay trong khi dung clarithromycin.

- Da 6 cac bao cdo hau méi vé ha dudng huyét khi st dung déng thai clarithromycin véi
disopyramid. Do vay, can theo déi dudng huyét trong khi sir dung déng thai clarithromycin
véi disopyramid.

Cdcthubcha dudng huyétdang uéng/Insulin

Clarithromycin tc ché CYP3A va c6 thé lién quan dén hodc gay ra ha duding huyét khi st
dung déng thai véi mét s6 thude ha dudng huyét nhu nateglinid va repaglinid. Can
kiém soat chit ché dudng huyét.

Nhing tuong tdcqua CYP3A4

- St dung dong thai clarlthromycm, dugc biét la mot chét tc ché CYP3A4, véi mot
thudc chuyén héa chi yéu qua CYP3A4 c6 thé lién quan dén su ting néng do cla
thudc, diéu dé c6 thé lam tang hodc kéo dai ca tac dung diéu trj va tac dung bat Igi cla
thudc dung cuing. Nén than trong khi st dung clarithromycin trén nhitng bénh nhan
dang diéu trj bdng nhing thudc dugc biét a chat nén ctia enzym CYP3A4, dac biét néu
chdt nén CYP3A4 c6 do an toan hep (vi du carbamazepin) va/hoac chat nén dugc
chuyén héa chl yéu bai enzym nay. Diéu chinh liéu c6 thé dugc xem xét va khi c6 thé,
néng do trong huyét thanh ctia cac thudc chuyén héa chii yéu bdi CYP3A4 nén dugc
kiémtra chat ché dnhiing bénh nhan dang st dung déng thdi clarithromycin.

- Cac thuSc hodc nhém thudc sau day dugc biét hodc nghi ngd la chuyén héa bai
isozym CYP3A4: alprazolam, astemizol, carbamazepin, cilostazol, cisaprid, cyclosporin,
disopyramid, nhiing alkaloid clia ndm cua ga, lovastatin, methylprednisolon,
midazolam, omeprazol, cac thudc chéng déng mau dung udng (vi du warfarin),
pimozid, quinidin, rifabutin, sildenafil, simvastatin, tacrolimus, terfenadin, triazolam va
vinblastin, tuy nhién danh sach nay khéng hoan chinh. Cac tuong tac thuéc véi co ché
tuong tu théng qua cac isozym khéc trong hé théng cytochrom P450 bao gém
phenytoin, theophyllin vavalproat.

Omeprazol

St dung clarithromycin (500 mg méi 8 gi®) cung véi omeprazol (40 mg/ngay) trén
ngudi I6n khde manh. Néng dé trong huyét tuang & trang théi 6n dinh cia omeprazol
tang lén (C,,, tang 30 %, AUC,.,, tdng 89 % va thai gian ban thai tang 34 %) khi dung
cung licvéi clarithromycin. 6 pH dich vitrung binh 24 gila 5,2 khi sttdung mét minh
omeprazolvala5,7 khidung chung omeprazol véi clarithromycin.

Sildenafil, tadalafil va vardenafil

- Méi chét tic ché enzym phosphodiesterase dugc chuyén héa, it nhat 1a mot phan béi
CYP3A4va CYP3A4 céthé bjtic chékhidung déng thai clarithromycin.

- Su dung cung luc nhimg thuéc nay véi clarithromycin sé cé thé lam ting sy phai
nhiém clia cac chat tc ché enzym phosphodiesterase. Nén giam liéu ctia nhimg thuéc
nay khidung déng thai vdi clarithromycin.

Theophyllin, carbamazepin

K&t qua clia cac nghién cttu lam sang cho thay mac du tang & miic d khiém tén nhung
c6ynghia théng ké (p < 0,05) ndng dd ctia theophyllin hodc carbamazepin trong tuan
hoan khidung chung mét trong nhitng thudc nay véi clarithromycin.

Tolterodin

Con dudng chuyén héa chl yéu clia tolterodin 1a qua 2D6 isoform ctia cytochrom P450
(CYP2D6). Tuy nhién, & nhiing ngudi khéng c6 CYP2D6, dudng chuyén héa nhan biét
dugc 1a qua CYP3A4. & nhitng ngudi nay, su tic ché CYP3A4 sé lam tang déng ké néng
d6 cda tolterodin trong huyét thanh. Su gidm liéu tolterodin c6 thé can thiét khi cé mat
cacchéticché CYP3A4 nhula clarithromycin.

Triazolobenzodiazepin (vidu:alprazolam, midazolam, triazolam)

- Khi dung cting lic midazolam véi clarithromycin (500 mg, 2 lan/ngay), AUC cta
midazolam téng 2,7 1an khi dung dudng tiém va tang 7 lan khi ding dudng uéng. Vi vay
nén tranh dung clarithromycin véi midazolam dudng uéng cung luc. Néu dung
midazolam dudng tiém cung ltc vdi clarithromycin, nén theo d6i bénh nhan chat ché
dé c6 thé diéu chinh liéu. Luuy tuong tu dai véi cac benzodlazepln khac chuyen héa
qua CYP3A4, bao gém triazolam va alprazolam. Déi véi cac benzodiazepin ma su dao
thai khong phu thuéc vao CYP3A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam), su tuong tac
quantrong coy nghialam sang hau nhukhéng xay ra khi dung cting clarithromycin.
-Da b cac bdo cdo sau khi dua thudc ra thj trudng vé cac tuong tac thudc va nhiing anh
hudng dén hé than kinh trung uong (vi du buén ngu va 1d 1an) khi dung cuing lic
clarithromycin vai triazolam. Nén theo déi téac dung 1én hé than kinh trung uong &
bénh nhan dung thudc.

Nhiing tuong tdcthuéckhdc.

Aminoglycosid

Can trong khi st dung déng thai clarithromycin véi cac thuéc cé anh hudng dén thinh
gidc khac, dac biét la cac aminoglycosid (xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUGQ).

Colchicin

Colchicin 1a chdt nén cho cd CYP3A4 va protein van chuyén P-glycoprotein (Pgp).
Clarithromycin va cac macrolid khéc tc ché CYP3A4 va Pgp. Khi dung clarithromycin
cuing ltc vdi colchicin, su tic ché CYP3A4 va/hay Pgp do clarithromycin c6 thé dan dén
tang phai nhiém vdi colchicin. Can kiém tra bénh nhan vé nhiing triéu chiing 1am sang
do ngd doc colchicin. Nén gidm liéu colchicin khi st dung déng thai véi clarithromycin
& nhiting bénh nhan c6 chiic nang than va gan binh thudng. Chéng chi dinh st dung
ddng thai clarithromycin va colchicin & nhiing bénh nhan suy than hodc suy gan (xem
CANH BAOVATHANTRONG KHI DUNGTHUBC).

Digoxin

Digoxin la chat nén cho chat van chuyén P-glycoprotein (Pgp). Clarithromycin tic ché
Pgp.Khi dung chung clarithromycin va digoxin, su tic ché Pgp bi clarithromycin c6 thé
lam tang su phai nhiém digoxin. Da c6 bdo cdo vé sutang néng dod digoxin trong huyét
thanh & bénh nhan dung cung lic digoxin va clarithromycin. Mét 56 bénh nhan c6
nhimg ddu hiéu lam sang clia nhiém doc dlgoxm bao gébm cacréiloan nhlptlm cokha
nang gay tirvong. Nén theo déi chat ché nong do digoxin huyét thanh & nhiing bénh
nhéan dung clarithromycin va digoxin cung luc.

Zidovudin

Udng cuing luc vién clarithromycin va zidovudin cho cac bénh nhan ngudi 16n nhiém
HIV cé thé dan dén gidm néng do zidovudin & trang thai 6n dinh. Vi clarithromycin anh

huéng dén hap thu clia zidovudin khi udng cung ltc, cé thé tranh dugc tuong tac nay
bang cach dung clarithromycin va zidovudin & cac thai diém cach xa nhau. Tuong tac
nay khong xay ra & bénh nhan HIV nhi dung hén dich clarithromycin véi zidovudin
hoacdideoxylnosin.

Phenytoinvavalproat

Pa co cac béo cdo tu phat hodc dugc cong b vé tuong tac clia cac thude Uc ché hé
CYP3A, bao gém ca clarithromycin véi cac thuéc cho rang khéng bi chuyén héa béi
CYP3A (vi du phenytoin va valproat). Can xac dinh ndng dé huyét thanh clia céc thuéc
nay khi st dung cung véi clarithromycin. Da c6 bao céo vé tang néng dd huyét tuong
ctacacthudctrén.

Tuong tdcthudc hai chiéu.

Atazanavir

Ca clarithromycin va atazanavir déu la chat nén va la chét tc ché cia CYP3A4, va cd bang
chiing vé sutuong tac thudc 2 chiéu. Dung cung lc clarithromycin (500 mg, 2 [an/ngay)
vd&i atazanavir (400 mg, ngay 11an) lam tang su phoi nhiém véi clarithromycin 1én 2 lan
va gidm 70 % su phai nhiém véi 14-OH-clarithromycin, tang 28 % AUC clia atazanavir.
Do clarithromycin c6 khoang diéu tri rong nén su giam liéu clarithromycin la khong can
thiét&@nhitng bénh nhan cé chiic néng than binh thudng. G nhitng bénh nhan suy than
muic d6 trung binh (d6 thanh thai creatinin 30 dén 60 ml/phut), liéu cta clarithromycin
nén gidm 50 %. B8i véi nhiing bénh nhan ¢ dé thanh thai creatinin nhé hon 30 mi/phat,
liéu clarithromycin nén gidm 75 % va nén dung dang thuéc hgp ly. Khéng nén dung
cting luc clarithromycin liéu = 1000 mg/ngay véi nhitng thudc tic ché protease.
Cdcthudcchen kénh calci

Thén trong khi st dung déng thai clarithromycin véi cdc thudc chen kénh calci chuyén
héa qua CYP3A4 (nhu verapamll amlodlpm, diltiazem) do nguy co ha huyet ap. Nong
d6 trong huyét tuong cua clarithromycin va cac thudc chen kénh calci cé thé ting do
tuang tac thudc. Da quan sat thdy ha huyét ap, loan nhip tim cham va nhiém acid lactic
& cacbénh nhan strdung dong thoi clarithromycin va verapamil.

Itraconazol

Ca clarithromycin va itraconazol déu la chat nén va chat tc ché CYP3A4, dan dén mét
tuong tac thudc 2 chiéu. Clarithromycin cé thé lam tdng néng doé trong huyét tuong
cua itraconazol, trong khi d6 itraconazol cé thé lam tang néng do trong huyét tuong
cla clarithromycin. Nhitng bénh nhan dang s dung cung luc clarithromycin va
itraconazol nén dugc theo déi chit ché nhiing du hiéu hoac triéu chiing do tadc dung
dugclytang hodc kéo dainay.

Saquinavir

Ca clarithromycin va saquinavir déu la chat nén va la chat (ic ché ctia CYP3A4, va da co
bang ching vé su tuong tac 2 chiéu. Dung két hgp clarithromycin (500 mg, 2 1an/ngay)
va saquinavir (vién nang gelatin mém, 1200 mg, 3 lan/ngay) cho 12 ngudi tinh nguyén
khée manh lam tang AUC & trang thai 6n dinh [én 177 % va C,_,, 1én 187 % so v&i dung
riéng saquinavir. Gia tri AUC va C,,, ctia clarithromycin vao khoang 40 % cao hon so véi
dung riéng clarithromycin. Khéng can diéu chinh liéu khi dung déng thai 2 thuéc nay
trong mét thai gian nhét dinh & liéu/dang thudc nghién cttu. Nhimg quan sat tirnhiing
nghién ctu vé tuong tac thudc st dung dang vién nang gelatin mém c6 thé khong
giéng nhu khi dung vién nang gelatin cling clia saquinavir. Nhiing quan sat t nhiing
nghién cdu tuong tac thudc dugc thuc hién chi véi saquinavir cé thé khéng giéng
nhimg tac dung thdy dugc khi diéu tri vai saqumawr/rltonawr Khi dung chung
saquinavir varitonavir, nén luu y tac dung tiém &n cdia ritonavir Ién clarithromycin (xem
CANH BAOVATHANTRONGKHI DUNGTHUOC; TUONGTAC, TUGNG KYCUATHUOC)
Tuongky ctathuéc:

Do khéng c6 cac nghién ctu vé tinh tuong ky ctia thuéc dung dudng uéng, khéng tron
1an thudc nay véi cac thude khac.

TACDUNG KHONG MONG MUON CUATHUOGC:

Céc tac dung bét lgi phé bién lién quan ti diéu tri clarithromycin la dau bung, tiéu
chay, buén nén, nén valoan vigidc. Nhitng phan ting bt lgi nay thudng nhe va da dugc
biét nhu la tac dung bt Igi cta cac thuéc macrolid. Trong cac nghién ctu [am sang,
khong c6 su khac nhau dang ké vé ty |é gdp tac dung b4t Igi trén dudng tiéu hoa trén
bénh nhan c6 hodc khéng nhiém Mycobacterial trudc do. Bang dudi day néu ra nhiing
tac dung bt lgi dugc bao cdo & nhitng bénh nhan dang st dung clarithromycin trong
nhiing nghién cdu 1am sang va bao cao sau khi dua thudc ra thij trudng. Nhing tac
dung bat Igi nay dugc sdp xép theo hé théng clia co thé va tan suét xudt hién. Véi méi
nhém tan suat, phan tng bat lgi dugc trinh bay theo mitc d6 nghiém trong gidm dan.
Bang tom tat cac phan iing khéng mong muén:

Cac co quan Tan suat Cac phan ung khéng mong muén

Nhiémtrungvatinh| [t gap
trang nhiém tring

Viém mé té€ bao’, bdi nhiém nam candida, viém da
day ruét’, nhiém trung®, nhiém triung 4m dao.

Khong ré* |Viém dai trang gid mac, nhiém trung da gay s6t cao
captinh.

Hé mau va bach ftgdp | Gidm bach cau, giam bach cdu da nhan trung tinh®,
huyét téng tiéu cau’, ting bach cau ditoan”.

Khéng ré* |Chimg matbach cau hat, gidm lugng tiéu cau.

R&i loan hé mién| [tgdp |Phanuingphanvé',phandngquaman.

dich

Khong ré* [S6c man cam, phubach huyét.

RGi loan vé chuyén|  ftgdp
héavadinhduéng

Chanén, gidm sungon miéng.

Réiloantdamthan |Thudng gap|Matnga.

ftgdp  |Loau,cangthing’.

Khong ré* [Loan than kinh, tinh trang IG 1an, mat nhan cach, tram
cadm, mat phuong hudng, &o gidc, mo bat thudng,
hung cam.

RGi loan hé than|Thudng gap |Loan vigiac, dau dau, cdm gidc nhat miéng.
kinh

ftgdp  |Chungmatythic', loanvéndong',chéng mat,ngl
loma, run.

Khong ré* [Chiing co giat, mat vi giac, loan khiu gidc, mat
khiu gidc, cdm gidckhac thuong.

RGi loan tai va tai| ftgdp
trong

Choéng médt, nghe kém, U tai.

Khéng ro* |Diéc.

Réiloantimmach ftgdp  |Nging tim', rung nhi', kéo dai khoang QT, ngoai

tamthu',danh tréng nguc.

Khong rd* [Xoédn dinh, nhip nhanh théat.

Réiloanmach Thudng gap|Gidnmach’.

Khong ré* [ Xuathuyét.

R6i loan hé hap,| Itgdp |Henphéquan',chdy maumai’, nghénmach phéi'.
16ng nguc, trung

that

R&i loan dudng|Thudng gap|Tiéuchdy,nén, khotiéu, budnnén, daubung.
tiéuhoda

ftgdp  |Viém thuc quan’, trao nguoc da day thuc quan’,
viém da day, dau truc trang cach hoi’, viem miéng,
viém lugi, truéng bung®, tdo bon, khd miéng, g hai.

Khéng ro* |Viémtuy cap, di mau ludi, ddimaurang.

Réiloan hé gan mat | Thudng gap | Chiic nang gan batthudng.

ftgdp  |U mat, viem gan®, ting men gan (SGOT, SGPT),
tdng gamma-glutamyltransferase®.

Khéng ré* |Suygan,vangda.

R&i loan da va mé|Thudng gap | Phatban, tang tiét mé hoi.
dudida

ftgap Viém dabéng nudc', nglta, may day, ban san®.

Khéng ré* [Hoi chiing Stevens-Johnson, hoai t biéu bi nhiém
ddc, phat ban do phan tng thudc kém ching tang
bach cau ua acid va triéu chiing toan than (DRESS),
tring ca.

Cothétco’,cling cd',dauco’.

Khéng ro* |Ly gidicavan®, bénhly ca.

RGi loan co xuong|  ftgdp
vamo lién két

RGi loan than va| ftgdp
tiétniéu

Téng creatininmau’, tdng ure huyét'.

Khong ré* |Suythan, viémthan ké.

R&i loan chung va| Rat thudng |Viém tinh mach tai vitritiém'.
taivitridung thuéc gap

Thudng gap|Pautaivitritiém', viém tai vitritiém'.

ftgdp  |Khochiu®,sét’, suy nhugc, dau nguc’, 6n lanh*, mét
0
mai’.

Bat thudng ty lé albumin/globulin’, ting phosphatase
kiém mau®, ting men lactat dehydrogenase mau’.

Cécxétnghiém it gap

Khéng ré* |Chi s6 INR tang, thoi gian prothrombin kéo dai,
thay d6i mau nudc tiéu.

Tan sudt tdc dung khéng mong muén dugc dinh nghia nhu sau: Rat thuéng gép (ADR
> 1/10), thuding gap (1/100 < ADR < 1/10), it g&p (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap
(1/10000 < ADR < 1/1000), rt hiém g&p (ADR < 1/10000), khéng ré (khéng dugc udc
tinhtirdirliéu cosén).

*Do cac phan ting nay dugc bao cdo tinh nguyén tir cdng déng véi cd mau khéng xac
dinh, khong thé udc lugng chinh xac tan suat hodc thiét Iap dugc méi quan hé nhan-
qua vdithude sirdung. USc tinh trén 1ty bénh nhan diéu tri vai clarithromycin.
**Trong mét s6 bao cao vé ly gidi co van, clarithromycin da dugc st dung déng thai
Vi cac thudc khac dugce biét co lién quan téily gidi co van nhu cac thudc statin, fibrat,
colchicin hodcallopurinol.

'Phan (ing bt lgi dugc bao céo chi véi dang bao ché bot pha dung dich tiém.
?Phan ing bt Igi dugc bo cao chi véi dang bao ché vién nén phéng thich cham.
*Phan ting bt Igi dugc bao cao chi véi dang bao ché cém pha hén dich uéng.
*Phdn ting bétlgi dugc bdo céo chivéidang bao chévién nén.

Bénhnhan suy giam miéndich

-Gbeénh nhan AIDS va nhUng bénh nhan suy gidam mién dich khac dugc diéu tri véiliéu
cao clarithromycin trong thai gian dai cho nhiém Mycobacterium, rat kh6 phan biét dau
la tac dung bat lgi gay ra do clarithromycin hay la triéu chiing ctia bénh HIV hodc bénh
hiéntai.
-G'bénh nhan ngusi l6n, tac dung bét Igi dugc bdo cdo hay gap nhat khi cho bénh nhan
dung liéu téng 1000 mg/ngay la: buén nén, nén, réi loan vj giac, dau bung, tiéu chay,
man ngua, day hoi, dau dau, tdo bon, réi loanthinh gic, tang SGOT va SGPT.
- Nhimng tac dung bt lgi it gap hon bao gém: khé tha, mét ngu va kho miéng. & bénh
nhan bi suy gidm chtc nang mién dich, nhiing két qua xét nghiém thu dugc béng cach
phan tich nhimng gié tri d6 bén ngoai cac néng do rat bat thudng (cé nghiala qué cao hay
qua thap) trong thirnghiém dic thu. Dya vao co s cla tiéu chuan nay, cé khodng 2 -3 %
nhiing bénh nhéan dang dung clarithromycin liéu 1000 mg hang ngay nay c6 ndng do
SGOT va SGPT tang bt thudng mét cach nghiém trong, va ¢ s lugng tiéu cdu va bach
cauthap mot cach bat thuong. Mot ty 1é nho bénh nhén cling tang BUN.
QUALIEUVA CACHXUTRI:
Triéu chiing vabiéu hién khistitdung thuéc qua liéu:
Nhiing bao cdo cho thay viéc udng lugng I6n clarithromycin c6 thé gay ra nhiing triéu
chiing vé tiéu hda. Mot bénh nhan c6 bénh st réi loan ludng cuc khi uéng phai 8 gram

clarithromycin va cho thay tinh trang tam than bj thay d6i, trang thai hoang tudng, kali
mau gidm va oxy mau giam.

Cach xtitri khidung thuéc qualiéu:

Nén diéu tri nhitng phan ting di iing di kém khi dung qua liéu béng cach riia da day va
diéu tri ho trg. Giong nhu nhiing macrolid khéc, néng dé clarithromycin trong huyét
thanh khéng bjanh hudng bgi tham phan mau hodc tham phan phicmac.
DACTINHDUGCLUCHOC:

Nhém dugcly: Khang vi khuén tac dung toan than, macrolid.

Ma ATC: JO1FA09.

Visinhhoc

Clarithromycin 1a mét dan chét ban tdng hop clia erythromycm A. N6 c6 hoat tinh
khang khudn bang céach két hop véi tiéu don vi ribosom 50s ctia nhitng vi khudn nhay
cadm va Uc ché tong hop protem N6 c6 hiéu lyc cao chong lai nhiéu vi khudn Gram
duong va Gram am ai khi va ky khi. Néng d6 tc ché t6i thiéu (MICs) cla clarithromycin
néi chung thdp hon hai lan so véi MICs ctia erythromycin. Chat chuyén héa 14-hydroxy
cuia clarithromycin cing c6 hoat tinh khang khu&n. MICs ctia chat chuyén héa nay bang
hodc cao gdp hai lan so véi MICs ctia phiic hgp me, ngoai trir véi H. influenzae trong dé
chat chuyén héa 14-hydroxy cé hoat tinh cao gép hailan phiichgp me.

Trong invitro, clarithromycin thudng cé hoat tinh chéng lai nhiing vikhuén sau:
Vikhudn Gram duong

Staphylococcus aureus (nhay cdm véi metbhicillin); Streptococcus pyogenes (lién cau tan
huyét B nhom A); lién cau tan huyét a (nhém viridans); Streptococcus (Diplococcus)
pneumoniae; Streptococcus agalactiae; Listeriamonocytogenes.

Vikhudn Gramam

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella (Branhamella)
catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis,
Campylobacterjejuni.

Mycoplasma

Mycoplasmapneumoniae; Ureaplasmaurealyticum.

Nhirng visinhvatkhac

Chlamydia trachomatis; Mycobacterium avium; Mycobacterium leprae; Mycobacterium
kansasii; Mycobacterium chelonae; Mycobacterium fortuitum; Mycobacterium
intracellulare.

Nhiing vikhuan ky khi

- Bacteroides fragilis nhay v&i macrolid, Clostridium perfringens; cac loai Peptococcus; cac
loai Peptostreptococcus; Propionibacterium acnes.

- Clarithromycin ciing c6 hoat tinh diét khudn chéng lai nhiéu chiing vi khuén. Nhiing
vi khudn nay gém Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes; Streptococcus agalactiae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria
gonorrhoeae va Campylobacterspp.

-Hoattinh cta clarithromycin véi Helicobacter pylori & pH trung tinh cao hon & pH acid.
DACTINHDUGCPONGHOC:

Hapthu

Doéng hoc clia cIarithromycin dung uéng da dugc nghién ctiu & cac loai dong vat va &
ngudi I6n. Cac nghién cdiu nay cho thay clarithromycin dugc hap thu nhanh véi sinh
kha dung tuyét déi khodng 50 %. It thay c6 su tich tu hay sy tich tu bat thudng nao va
khuynh huéng chuyén héa khong thay déi & bt ky loai nao sau khi dung nhiéu liéu. An
ngay trudc khi dung thudc sé lam tang sinh kha dung ctia clarithromycin trung binh
khoang 25 %. Néi chung, su gia tdng nay nhé va it c6 y nghia lam sang véi cac phac dé
liéu dung dang dugc khuyén céo. Nhu vay, clarithromycin cé thé dung cung hoac
khoéng cung véithican.

Phanbé, chuyén héa va thaitrir

Invitro

K&t qua clia cac nghién ctiu in vitro cho thdy su gan két cua clarithromycin véi protein
trong huyét tuong ngudi trung binh khoang 70 % & cac néng d6 0,45 - 4,5 mcg/ml. Su
gidmty 1& gdn kétxudng 41 % &néng dd 45 mcg/ml ggiy rang cac vi tri gén két co thé bi
béo hoa, nhung diéu nay chixay ra & cacnéng do cao han nhiéu néng do diéu tri.
Invivo

- Két qua nghién cdu & ddng vat cho thdy ndng dé clarithromycin trong tat ca cac mo,
ngoai trir hé than kinh trung uong, cao hon nhiéu 1an néng dé thudc trong hé tuan
hoan.Néng d6 thudc cao nhat dugc thay trong mé phéiva gan, & dé ty 1é gita ndng do
thudc trong mé so véi huyét tuong tir 10 dén 20. Clarithromycin dugc hdp thu nhanh va
t6t tu duding tiéu hda sau khi uéng. Chat chuyén héa hoat tinh vi khuan 14-hydroxy
clarithromycin dugc hinh thanh tirvong chuyén héa dau tién.

- Clarithromycin cé thé st dung ma khong lién quan gi dén bita an bai vi thiic &n khong
anh hudng dén muic d6 sinh kha dung ctia vién Clarithromycin. Thic &n c6 thé lam cham
khdi phat qué trinh hap thu clarithromycin va hinh thanh chat chuyén héa 14-hydroxy
motchut.

Nhitng déitugng binh thu’o‘ng

-Bliéu250 mg, 21an/ngay, néng do dinh trong huyét tuong dtrang thai 6n dinh & ngay
thit 2 - 3 dat trung binh 1 mcg/ml véi clarithromycin va 0,6 mcg/ml véi 14-hydroxy
clarithromycin, trong khi thoi gian ban thai cta clarithromycin la 3 -4 gi va ctia 14-hydroxy
clarithromycin 1a 5 - 6 gig. V&i liéu 500 mg, 2 lan/ngay, C,,, cta clarithromycin va chat
chuyén héa & trang thai 6n dinh dat dugc & liéu thi 5. Sau liéu thir5vathd 7, C . cla
clarithromycin & trang thai 8n dinh 14 2,7 mcg/ml va 2,9 mcg/ml cua chat chuyén hoa
trung binh 12 0,88 mcg/ml va 0,83 mcg/ml. Thai gian ban thai clia thuéc me & liéu 500mg
la4,5-4, 89|0 trong khi clia 14-hydroxy clarithromycinla 6,9 - 8,7 gic. Otrang thai 6n dinh,
néng dé ctia 14-OH-clarithromycin khéng téng tuong tng vdiliéu clia clarithromycin, va
thai gian ban thai biéu kién cta ca clarithromycin va chat chuyén hoa cé khuynh hudng
dai hon & cac liéu cao hon. Kiéu dugc dong hoc khdng tuyén tinh cta clarithromycin cing
Véi viéc gidm tao thanh cac sdn pham ctia qua trinh 14-hydroxylation va N-demethylation
&liéu cao cho thay réng su chuyén hoa khong tuyén tinh cda clarithromycin tré nén rd rét
hon &liéu cao.

Nej ngusi Ion udng liéu duy nhat 250 mg hay 1200 mg clarithromycin su bai tiét qua
nudc tiéu chiém khodng 37,9 % & liéu thap va 46 % & liéu cao. Thai trir qua phan chiém
khoang 40,2 %va 29,1 %.

Bénhnhan

Clarithromycin va chat chuyén héa 14-OH phan b8 mét cach dé dang vao cac mé va
dich clia ca thé. Nhiting dir liéu han ché thu dugc tir sé lugng nhé bénh nhan cho thay
clarithromycin khong dat dugc néng dé cd y nghia trong dich ndo tdy sau liéu uéng (c6
nghialachi1-2%néng dé trong huyét thanh &trong dich ndo tdy &nhiing bénh nhan
c6 hang rao mau - dich néo tay binh thudng). Nong do trong cac mé thudng cao gap 2
1an so v6i ndng do trong huyét thanh. Vi du vé néng d6 trong cac mé va huyét thanh
duogctrinh bay dudi day:

Néng d6 (Sau liéu 250 mg mébi 12 gio)
Loaimé M6 (mcg/qg) Huyét thanh (mcg/ml)
Amidan 1,6 0,8
Phéi 8,8 17
Suygan

Trong mét nghién cliu so sanh gilta mét nhdm ngudi khde manh véi mét nhdm bénh
nhan bj suy gan dugc dung 250 mg clarithromycin, 2 1an/ngay trong 2 ngay va mét liéu
dan 250 mg & ngay thi 3, néng d6 trong huyét tuang & trang théi 6n dinh va su dao thai
cuia clarithromycin khéng cé su khac biét dang ké gitra hai nhém. Nguoc lai, néng dé &
trang thai 6n dinh cGia chat chuyén héa 14-OH thdp hon ré rét nhém bénh nhan suy gan.
Su gidm dao thai cac chat chuyén héa nay ctia hgp chat me béi qua trinh 14-hydroxylation
dugc bu ddp phan nao bdi su tdng dao thai qua than clia thuéc me, do dé noéng do clia
thuéc me & trang thai 6n dinh gitta 2 nhém la tuong duong. K&t qua nay cho thay khong
can diéu chinh liéu & nhiing ngudi bi suy gan muc dé tir vita dén ndng nhung cé chic
nang than binh thuong.

Suythan

M6t nghién ctru dugc tién hanh nhdm danh gia va so sanh di liéu dugc dong hoc khi
dung nhiéu liéu 500 mg dudng udng clarithromycin & ngudi cé chiic ndng than binh
thudng va nhiing ngudi bj suy than. Nong dé trong huyét tuang, thai gian ban thai, C,.,,
va C,,,,cho ca clarithromycin va ch&t chuyén héa 14-OH cao han va AUCI6n hon &nhiing
bénh nhan suythan Hang s6 téc do thal trir (K,,,,) va sy bai tiét qua nudc tiéu thap hon.
Murc d6 khac biét ctia nhing thong s6 nay c6 lién quan dén muic do suy than, suy than
cangnang sukhac biétcanglén (xem CHONG CHIBINH; LIEU DUNG, CACH DUNG).
Ngudi cao tudi

Mét nghién ctiu dugc tién hanh nhdm danh gia va so sanh dé an toan va céac dit liéu
dugc dong hoc khi dung nhiéu liéu 500 mg clarithromycin dudng uéng cho nhung dan
6ngvanhingphu n{rcao tudikhde manh so véinhitng nam giéi va phu nirtré tudikhoe
manh. & nhém cao tudi, néng do tudn hoan trong huyét tuong cao hon va sy dao thai
cham hon so v6i nhém tré tudi cho ca chat me va chat chuyén héa 14-OH. Tuy nhién,
khéng c6 sukhac biét gitia 2 nhém khi sy bai tiét qua than tuong quan véi dé thanh thai
creatinin.Diéu nay cho thdy bat ky suanh hudng nao dén su chuyén héa clarithromycin
déulién quan dén chiicning ctiathanvakhénglién quan gi déntuditac.

Nhiém Mycobacterium avium

Sau khidung liéu 500 mg clarithromycin méi 12 gigtrén bénhnhan trudng thanh nhiém
HIV, néng d6 & trang thai 6n dinh cla clarithromycin va 14-OH-clarithromycin tuong tu
nhu & ngudi binh thudng. Tuy nhién & liéu cao hon can dé diéu tri nhiém Mycobacterium
avium, néng dé clarithromycin cao hon rét nhiéu so véi khi diing liéu binh thugng. &
bénh nhan trudng thanh nhiém HIV dang st dung li€éu 1000 - 2000 mg/ngay chia 2 lan,
C,... cta clarithromycin & trang théi 6n dinh tir 2 - 4 mcg/ml va 5 - 10 mcg/ml theo thir ty.
Thai gian ban thai dai hon khi dung liéu cao hon so véi liéu binh thudng trén ngudi binh
thudng. Néng dd cao hon trong huyét tuong va thai gian ban thai dai hon véi nhing liéu
nay pht hgp véi dugc ddng hoc khéng tuyén tinh da dugc biét ctia clarithromycin.
Duing déng th&i véi omeprazol

- Mét nghién ctiu dugc dong hoc da dugc tién hanh véi clarithromycin 500 mg, ngay 2
lan va omeprazol 40 mg, ngay 1 1an. Khi st dung moét minh clarithromycin liéu 500 mg
méi 8 gig, gia tri C,,,, trung binh vao khoadng 3,8 mcg/ml va C,,, trung binh vao khoang
1,8 mcg/ml. Gid tri trung binh AUC,, ctia clarithromycin la 22,9 mcg/gio/ml.T,,, va thoi
gianbanthailanlugtla 2,1 gidva 5,3 gidkhidung clarithromycin liéu 500 mg, ngay 3 1an.
-Trong cting nghién ctiu khi dung clarithromycin liéu 500 mg, ngay 3 lan ciing ltc véi
omeprazol 40 mg, ngay 1 lan, thai gian ban thai va AUC, ,, cla omeprazol tang [én. D6i
Vi tat ca cac doi tugng khi dung két hop vdi clarithromycin, gia tri AUC,,, trung binh
cliaomeprazol cao han 89 %vaT, , cao hon 34 % so véi khi dung mét minh omeprazol.
Khi dung két hgp véi omeprazol, gia tri C,,, C,., va AUC,, & trang thai én dinh cta
clarithromycin téng 1én 10 %, 27 % va 15 % theo thi tu, cao hon gia tri dat duoc khi
dung clarithromycin vgi gla dugc.

- @ trang thai 6n dinh, néng d6 ca clarithromycin trong mang nhay da day sau khi
udng 6 gid & nhom clarithromycin/omeprazol cao hon 25 lan so véi nhém dung mét
minh clarithromycin. Néng do clarithromycin trung binh trong mé da day sau khi uéng
6 gid @nhom clarithromycin/omeprazol cao han 2 1an so v6i nhém dung clarithromycin
V@i gid dugc.

QUY CACHPONGGOI:

Hép 1vix 10vién, hop 2 vix 10vién, hop 10 vix 10 vién.

DIEU KIEN BAO QUAN:

Bao quan &:Noikho, nhiét dé dudi 30°C, tranh anh sang.

Bao quan trong bao bi géc clia thude.

HAN DUNG: 48 thang ké ti ngay san xuat. Khong diing thudc qua han st dung da ghi
trénnhan. |

TIEU CHUAN CHAT LUGNG:TCCS.

CO SO SAN XUAT:
CONGTY C6 PHAN XUAT NHAP KHAU Y TEDOMESCO
Dia chi: S6 66, Qudc 16 30, Phudng My Phd, Thanh phé Cao Lanh, Tinh
PongThap

poMEsco  Diénthoai: 1800.969.660
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