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14 tablet calendar pack BE 3

Thuốc uống. Hộp 1 vỉ x 14 viên nén bao phim ‘Oo g š
Chỉ định, chống chỉ: định, cách dùng, liễu dùng, thận trọng va các lưu ý khác: xem trong & = 3)

tờ hướng dẫn sử dụng. Bảo quản ở nhiệt độ dưới 30C, trảnh ánh sáng <5 x
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Để xa tầm tay trẻ em.
Sản xuất tại: Aesica Queenborough Limited
North road, Queenborough, Kent, ME11 5EL, United Kingdom (Anh quốc)
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Đọc kỹ hướng dẫn sứ dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tin, xin hỏi: OIE.

Thuốc này chí dùng theo đơn của bác sĩ   

Klacid® Forte ay
Vién nén Clarithromycin | TẠI

TRÌNH BÀY
Viên nén bao film, hình trái xoan màu vàng chứa 500 mg clarithromycin. Mỗi viên ange Rise-bisetrtừng của

Abbott trên một mặt. SO

Tá dược: Croscarmellose sodium, Microcrystalline cellulose, Silicone dioxide, Povidone K29/32, Acid stearic,

Magnesium stearate, bot tan tinh khiét, Hypromellose, Sorbitan monooleate, Propylene glycol, Titanium

dioxide, Vanillin, Quinoline Yellow Aluminium Lake E104, Hydroxypropylcellulose, Sorbic acid.

CHi DINH DIEU TRI .
Klacid dugc chi dinh trong diéu tri nhiễm trùng do một hoặc nhiều vi khuẩn nhạy cảm. Những chỉ định gồm:
Nhiễm trùng đường hô hấp dưới, ví dụ viêm phế quản cấp tính và mãn tính, viêm phối.

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

Klacid thích hợp để điều trị ban đầu nhũng nhiễm trùng hô hấp mắc phải trong cộng đông và đã được chứng
minh là có hoat tinh in vitro chong lai những tác nhân gây bệnh đường hô hấp thông thường và không điển hình

như đã được liệt kê trong phần vi sinh học.
Klacid cũng được chỉ định trong những nhiễm trùng da và mô mềm từ nhẹ đến trung bình.

Với sự hiện diện của chất ức chế axit - omeprazole, Klacid cũng được chỉ định trong điều trị diệt trừ H.pplori ở

những bệnh nhân loét tá tràng (xem phần LIÊU DỪNG VÀ CÁCH DUNG).

LIÊU DÙNG VÀ CÁCH DÙNG
Nhiễm trùng đường hô hấp/da và mô mềm
Người lớn: Liều thường dùng là 250 mg mỗi ngày hai lần trong 7 ngày mặc dù trong những trường hợp nhiễm

trùng nặng có thẻ tăng đến 500 mg mỗi ngày hai lần và kéo dài đến 14 ngày.

Trẻ em trên 12 tuổi: sử dụng như người lớn

Trẻ em dưới I2 tuổi: sử dụng Klacid dạng hỗn dịch dành cho trẻ em. Việc sử dụng clarithromycin dạng phóng

thích nhanh chưa được nghiên cứu ớ trẻ em dưới 12 tuổi.

Diệt trừ H.pylori (người lớn): ‘a
Phác đồ ba thuốc:

Clarithromycin 500 mg mỗi ngày 2 lần cùng với amoxicillin 1000 mg mỗi ngày 2 lần và một thuốc ức chế bơm

proton dùng liều chuẩn mỗi ngày 2 lần trong 7 ngày.
Phác đồ hai thuốc:

Clarithromycin 500 mgmỗi ngày 3 lần cùng với omeprazole 40 mg mỗi ngày ! lần trong 14 ngày, tiếp theo

dùng omeprazole 40 mg mỗi ngày Ì lần trong 14 ngày tiếp theo. Những nghiên cứu hỗ trợ được thực hiện với

omeprazole 40 mg một lần mỗi ngày trong 14 ngày.

Người cao tuổi: sử dụng nhu người lớn

Suy than: Thuong không cần điều chinh liều trừ khi bệnh nhân suy thận nang (thanh thai creatinine <30
ml/phút). Nếu cần chỉnh liều nên giảm một nửa tống 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 ớ những bệnh nhân

này.

Có thé dùng Klacid mà không cần quan tâm đến các bữa ăn vì thức ăn không ảnh hương gì đến sinh khả dụng
của thuôc.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH
Chống chỉ định ở những bệnh nhân quá mẫn cảm với những kháng sinh thuộc nhóm macrolide hoặc bất kỳ tá
dược nào của thuốc (xem danh sách tá dược).

Chống chỉ định sử dụng đồng thoi clarithromycin voi các thuốc sau day: astemizole, cisapride, pimozide,

terfenadine vì có thế gây kéo dài khoảng QT và loạn nhịp tim bao gồm nhịp nhanh thất, rung tam that va xoan
đỉnh (xem TƯƠNG TÁC THUỐC).
Chống chỉ định sử dụng clarithromycin cùng các alkaloid nấm cua gà (ví dụ ergotamine hoặc

dihydroereotamine) do có thế gây ngộ độc nắm cựa gà (xem TƯƠNG TÁC THUỐC).
Chống chi định dùng clarithromycin cùng với midazolam dạng uống (xem TƯƠNG TÁC THUÓC).

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

ca xoan dinh (xem CANH BAO va THAN TRỌNG, TƯƠNG TAC THUOC).

 



Không được sử dụng clarithromycin cho bệnh nhân giảm kali máu (nguy cơ kéo dài khoáng QT).

Không được sử dụng clarithromycin cho bệnh nhân suy gannặng có kèm suy thận.

Clarithromycin không được dùng cùng với các thudc tre ché enzyme HMG-CoA reductase (cac thuéc statin) ma

chuyển hóa phần lớn bởi CYP3A4 (lovastatin hoặc simvastatin), do tang nguy cơ các bệnh về cơ, kê cả globin

cơ niệu kịch phát (xem phân CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG).

Clarithromycin (và các chất ức chế CYP3A4 mạnh khác) không được sử dụng cùng với colchicine (xem CANH

BAO VA THAN TRONG, TUONG TAC THUOC).

Chống chí định sử dụng đồng thời clarithromycin voi ticagrelor hoặc ranolazine.

CANH BAO VA THAN TRONG
Sử dụng bắt kỳ liệu pháp kháng sinh nao, ví du clarithromycin, dé điều trị nhiễm khuẩn ỞH. pylori có thể tạo ra

các chúng kháng thuốc.
Không nên kê toa clarithromycin cho phụ nữ có thai trước khi cân nhắc kỹ lưỡng vê lợi ích và nguy cơ, đặc biệt

trong 3 tháng đầu thai kỳ.
Giống như các kháng sinh khác, việc sử dụng clarithromycin dài hạn có thê gây nên sự tăng sinh ca vi nam và

vi khuẩn không nhạy cám với thuốc. Nếu xảy ra bội nhiễm, nên tiền hành trị liệu thích hợp.
Cần trọng khi sửdụng cho bệnh nhân suy thận nặng.

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

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

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

có sẵn và/hoặc các thuốc sử dụng đồng thời. Ngừng sử dụng clarithromycin nếu xuất hiện dấu hiệu và triệu

chứng viêm gan, như chán ăn, vàng da, nước tiêu sâm màu, ngứa. hoặc đau bụng.
Viêm ruột kết giả mạc đã được báo cáo với hầu hết các thuốc kháng khuẩn, bao gồm các macrolid, và tinh trang

có thể từ nhẹ đến đe dọa tính mạng. Tiêu chảy có liên quan dén Clostridium difficile (CDAD) da duge bao cao

khi sử dụng với hầu hết các loại kháng sinh bao gồm cả clarithromycin. và mức độ có thế từ tiêu cháy nhẹ đến

tu vong. Diéu trị kháng sinh làm thay đổi vi khuẩn chí bình thường của ruột, điều này có thể dẫn đến phát triển

quá mu cua C. difficile. CDAD phải được quan tâm ở tất cả bệnh nhân bị tiêu chảy sau khi dùng kháng sinh.

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

Clarithromycin được bài tiết chủ yếu qua gan. do vậy nên thận trọng khi sứ dụng kháng sinh này ở những bệnh

nhân suy chức năng gan. Cũng nên thận trọng khi sử dụng cho những bệnh nhân suy thận từ vừa đến nặng.

Colchicine |

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

colchicine, đặc biệt ở người cao tuôi, một số xảy ra ở những bệnh nhân suy thận. Đã có tử vong ở một số trường

hợp này (xem TƯƠNG TÁC THUỐC). Chống chi định sử dụng đồng thời colchicine và clarithromycin (xem

CHONG CHỈ ĐỊNH).
Cần trọng khi dùng clarithromycin cùng với các thuốc triazolobenzodiazepine, như triazolam, và midazolam

đường tiêm bắp (xem TƯƠNG TÁC THUÓC).
Cần trọng khi sử dụng đồng thời clarithromycin với các thuốc có ảnh hưởng đến thính giác khác, đặc biệt là các

aminoglycoside. Cần theo dõi chức năng thính giác và tiền đình trong và sau khi điều trị.

Do nguy co kéo dài khoảng QT, clarithromycin nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân có bệnh động

mạch vành. suy tim nặng, thiểu magnesium. nhịp tìm chậm (<50 lần/phút), hoặc khi sử dụng đồng thời với các

thuốc gây kéo dài khoảng QT khác (xem TƯƠNG TÁC THUOC). Không được sử dụng clarithromycin ở những

bệnh nhân có khoảng QT kéo dài bẩm sinh hoặc mắc phải hoặc có tiền sử loạn nhịp tâm that.

Viêm phôi

Do tinh trạng kháng các thuốc macrolid của S/repfococcus pneumoniae dang gia tăng, việc thực hiện kháng sinh

đổ là quan trọng khi kê toa clarithromycin cho bệnh nhân viêm phôi mắc phải cộng đồng. Clarithromycin nên

được sử dụng kết hợp với các thuốc kháng sinh thích hợp khác trong điều trị viêm phôi mắc phái bệnh viện.

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

Phan Idn cac nhiém tring da thong do Staphylococcus aureus va Streptococcus pyogenes, ca hai vi khuan nay

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

sử dụng được các kháng sinh nhóm beta-lactam (ví dụ do dị ứng), các kháng sinh khác, như clindamycin, có thể
là lựa chọn đầu tiên. Hiện nay, các thuốc macrolide chí được cân nhắc chi định điều trị các nhiễm khuẩn da và

mô mềm, như nhiễm khuan gay ra boi nam Corynebacterium minutissimum, trang ca, nhiễm trùng da gây sốt
cao cấp tính và các trường hợp không thê dùng được penicillin.



Trong trường hợp xuất hiện các phan tng qua mẫn cấp tính, nặng, chăng hạn như hội chứng Stevens-Johnson,

sốc phản vệ, hoại tứ biểu bì nhiễm độc và DRESS, ngay lập tức ngừng sử dụng clarithromycin và khân trương

điều trị thích hợp.
Thận trọng khi sử dụng clarithromycin cùng với các thuốc gây kích ứng hệ enzyme CYP3A4 (xem TƯƠNG

TÁC THUỐC).
Nên lưu ý đến khả năng kháng chéo giữa clarithromycin và các thuốc macrolid khác, cũng như với lincomycIn

va clindamycin.

Các thuốc we ché HMG-CoA reductase (cac thudc statin)

Chống chỉ định sử dụng đồng thời clarithromycin với lovastatin hoặc simvastatin (xem CHÓNG CHỈ ĐỊNH).

Cần thận trọng khi kê toa clarithromycin cùng với các thuốc statin khác. Đã có báo cáo về ly giải cơ vân ở

những bệnh nhân sử dụng đồng thời clarithromycin với các thuốc statin. Bệnh nhân cần được theo dõi về các

dấu hiệu và triệu chứng các bệnh ly về cơ. Trường hợp buộc phải sử dụng đồng thời clarithromycin 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 chuyên hóa CYP3A (vi du nhu fluvastatin).

Các thuốchạ đường huyết dạng udng/Insulin ; ; -
Sử dụng đồng thời clarithromycin và các thuôc hạ đường huyệt dạng uông và/hoặc insulin có thê làm giảm đáng

kê đường huyết. Cần kiểm soát chặt chẽ đường huyết.

Các thuốc chống đông đường uống

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

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

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

TUONG TAC THUOC fh

Dang các thuốc sau bị chỗng chỉ định nghiêm ngặt do tương tác thuốc nghiêm trọng. - `

Cisapride, pimozide, astemizole va terfenadine

Tăng nồng độ cisapride đã được báo cáo ở bệnh nhân dùng đồng thời cisapride va clarithromycin. Diéu nay c6

thể gây kéo dài khoảng QT và loạn nhịp tim bao gồm nhịp nhanh thất, rung thất và xoắn đính. Những biếu hiện
tương tự đã được thấy khi dùng đồng thời pimozide và clarithromycin (xem CHONG CHI DINH).
Các macrolide làm rối loạn sự chuyên hóa của terfenadine làm tăng nồng độ của terfenadine. đôi khi dẫn đến

loạn nhịp tim như kéo dài khoảng QT, nhịp nhanh thất, rung thất và xoăn đỉnh (xem CHÓNG CHÍ ĐỊNH).
Trong một nghiên cứu trên 14 người tình nguyện khỏe mạnh, dùng đồng thời clarithromycin và terfenadine làm

tăng 2-3 lần nồng độ trong huyết thanh chất chuyến hóa acid của terfenadine và kéo dài khoảng QT nhưng
không phát hiện được bất kỳ các biéu hiện lâm sàng nào. Các biểu hiện tương tự cũng được thấy khi dùng đồng
thời astemizole và các macrolid khác.

Alkaloid nắm cưa gà

Các báo cáo hậu thị trườngcho thấy dùng cùng lúc clarithromycin với ergotamine hoặc dihydroergotamine có

liên quan đến độc tính do nắm cựa gà cấp đặc trưng bởi hiện tượng co mạch, thiếu máu cục bộ ở các chi và các

mô khác bao gồm cả hệ thần kinh trung ương. Chống chí định dùng cùng lúc clarithromycin với các alkaloid
nắm cựa gà (xem CHÓNG CHÍ ĐỊNH).

Thudc we ché HMG-CoA reductase (các thuốc statin)

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

phần lớn bởi CYP3A4, tăng nồng độ thuốc trons huyết tương khi sử dụng cùng với clarithromycin, dẫn tới tăng

nguy cơ bệnh lý về cơ. kế cá ly giải cơ vân. Đã có các báo cáo về ly giải cơ vân ở bệnh nhân sử dụng

clarithromycin cùng với các thuốc statin này. Nếu cần thiết phải điều tri bang clarithromycin, phai ngimg sir
dụng lovastatin hoặc simvastatin trong thời gian điều trị này.

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

clarithromycin và các thuốc statin, khuyến cáo kê liều thấp nhất được đăng ký của thuốc statin. Can nhắc sử
dụng thuốc statin không phụ thuộc vào chuyển hóa CYP3A (ví dụ như fluvastatin). Bệnh nhân cần được theo

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

Tác dụng cúa các thuốc khác lên clarithromycin

Các thuốc gây kích ứng hệ thống enzym CYP3A (ví dụ: rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital,

St John’s Wort) co thé lam tang chuyển hóa của clarithromycin. Điều này có thể làm cho nông độ

clarithromycin thấp dưới ngưỡng điều trị, làm giám hiệu lực điều tri cla thuốc. Hơn nữa, có thể cần theo dõi



nồng độ huyết tương của các thuốc gây kích ứng hệ CYP3A, nồng độ này có thể bị tăng do clarithromycin ức

chế hệ CYP3A (xem thông tin sản phẩm liên quan khi dùng các thuốc ức chê hệ CYP3A4).

Sử dụng cùng lúc clarithromycin và rifabutin làm tăng nông độ rifabutin và giảm nông độ clarithromycIn trong

huyết thanh, cùng với tăng nguy cơ viêm màng mạch nho.
Các thuốc sau được biết hoặc nghi ngờ có ảnh hưởng đến nông độ tuần hoàn cúa clarithromycin: điều chỉnh liều

clarithromyein hoặc lựa chọn phương pháp điều trị thay thế nên được xem xét.

Efavirenz, nevirapine, rifampicin, rifabutin va rifapentin

Những thuốc gây kích ứng hệ thống chuyên hóa cytochrome P450 như efavirenz, nevirapine, rifampicin,

rifabutin và rifapentine có thể làm tăng sự chuyển hóa của clarithromycin do đó làm giảm nông độ của

clarithromycin trong huyết tương, trong khi đó nồng độ của 14-OH-clarithromycin tăng lên, chất chuyến hóa

này cũng có hoạt tinh kháng khuẩn. Do hoạt tính kháng khuẩn cua clarithromycin va 14-OH-clarithromycin

khác nhau đối với các loại vi khuẩn khác nhau, hiệu quả điều trị có thế bị ánh hướng nếu sử dụng cùng lúc
clarithromycin với những chất gây cảm ứng enzym.

Etravirine

Nông độ của clarithromycin bị giảm bởi etravirin, tuy nhiên. nồng độ của chất chuyên hóa có hoạt tính. 14-OH-

clarithromycin lai tang. Do chat chuyén héa co hoat tính14-OH- clarithromycin giảm hoạt tính đôi với phức hợp

Mycobacterium avium complex (MAC) nên hoạt tính chung đối vói tác nhân gây bệnh có thẻ bị thay đối. Do

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

Fluconazole

Su dung cung luc fluconazole 200 mg mỗi ngày và clarithromycin 500 mg 2 lần/ngày cho 21 người tình nguyện

khỏe mạnh làm tăng nồng độ tối thiêu (C„„) ở trạng thái on dinh cua clarithromycin lén 33% và diện tích dưới

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

clarithromycin không bị ảnh hưởng nhiều khi dùng đồng thời với fluconazole. Không cần điều chinh liều của
clarithromycin.

Ritonavir

Một nghiên cứu dược động học chứng tỏ răng dùng đông thời ritonavir 200 mg mỗi 8 gid va clarithromycin 500
mg mỗi 12 giờ ức chê rõ rệt sự chuyên hóa của clarithromycin. C,,, cla clarithromycin tang 31%, Cri, tang

182% va AUC tăng 77% khi dùng cùng ritonavir. Đã thấy ức chế hoàn toan su tao thanh 14-OH-clarithromycin.

Vì clarithromycin có khoáng 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: Với bệnh nhân có 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 I ø/ngày cùng với
ritonavir.

Nén xem xétdiéu chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận khi có dũng ritonavir phối hợp với các thuốc ức chế enzym

protease bao gồm atazanavir và saquinavir (xem TƯƠNG TÁC THUỐC HAI CHIẾU).

Tác dụng của Clarithromycin lên các thuốc khác We
Thuốc chong loạn nhịp
Đã có các báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường về xoăn định xảy ra khi dùng cùng lúc clarithromycin với

quinidine hoặc disopyramide. Nên kiểm tra điện tâm đồ về độ dài khoảng QT trong thời gian sử dụng cùng lúc

clarithromycin với những thuốc này. Cần theo đõi nồng 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 voi disopyramide. Do vay,
cần theo dõi đường huyết trong khi sử dụng đồng thời clarithromycin voi disopyramide.

Các thuốc ha đường huyết dang uông / Insulin
Clarithromycin tre ché CYP3A va có thể liên quan đến hoặc gây ra hạ đường huyết khi sử dụng đồng thời với
một số thuốc hạ đường huyết như nateglinide và repaglinide. Cần kiểm soát chặt chẽ đường huyết.
Những tương tác qua CYP344

Sử dụng đồng thời Clarithromycin, 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 cúa thuốc, điều đó có thé lam tăng hoặc kéo dài cả tác dụng

điêu trị và tác dung bat lợi của thuộc dùng cùng. Nên thận trọng khi sứ dụng clarithromycin trên những bệnh

nhân đang điều trị bằng những thuốc được biết là chất nên của enzym CYP3A4, đặc biệt nêu chất nền CYP3A4

có độ an toan hep (vi du, carbamazepine) va/hoac chất nền được chuyền hóa chú yếu bởi enzym này.Điều.chỉnh

liễu có thể được xem xét và khi có thể, nồng độ trong huyết thanh của các thuốc chuyến hóa chủ yếu bởi
CYP3A4 nên được kiêm tra chặt chẽ ở những bệnh nhân đang sử dụng đồng thời clarithromycin.

Các thuốc hoặc nhóm thuốc sau đây được biết hoặc nghi ngờ là chuyên hóa bởiisozyme CYP3A4: alprazolam,

astemizole, carbamazepine, cilostazol, cisapride, cyclosporine, disopyramide, những alkaloid của nâm cựa gà.

lovastatin. methylprednisolone, midazolam, omeprazole, các thuốc chống đông máu dùng uống (ví dụ warfarin),



pimozide. quinidine, rifabutin, sildenafil, simvastatin, tacrolimus, terfenadine, triazolam và vinblastine, tuy

nhiên danh sách này không hoàn chính. Các tương tác thuốc với cơ chế tương tự thông qua các isozyme khác

trong hệ thống cytochrome P450 bao gồm phenytoin, theophylline va valproate.

Omeprazole

Su dung clarithromycin (500 mgmỗi 8 giờ) cùng với omeprazole (40 mg/ngày) trên người lớn khóe mạnh.

Nồng độ trong huyết tương ở trạng thái 6n dinh cua omeprazole tang lén (Cmax tang 30%, AUCO-24 tang 89%

và thời gian bán thải tăng 34%) khi dùng cùng lúc với clarithromycin. D6 pH dich vị trung bình 24 giờ la 5,2 khi

sử dụng một mình omeprazole và là 5,7 khi dùng chung omeprazole với clarithromycin.

Sildenafil, tadalafil va vardenafil ;
Mỗi chất ức chế enzym phosphodiesterase được chuyển hóa, ít nhất là một phần, bởi CYP3A4, và CYP3A4 có
thể bị ức chế khi dùng đồng thời clarithromycin.

Sử dụng cùng lúc nhũng thuốc này với clarithromycin sẽ có thê làm tăng sự phơi nhiễm của các chất ức chế

enzym phosphodiesterase. Nên giảm liều của những thuốc này khi dùng đông thời với clarithromycin.

Theophyllin, carbamazepine

Két quá của các nghiên cứu lâm sàng cho thấy mặc dù tăng ở mức độ khiêm tôn nhưng có ý nghĩa thông kê (p <

0,05) nồng độ của theophylline hoặc carbamazepine trong tuân hoàn khi dùng chung một trong những thuôc này

véi clarithromycin.

Tolterodine

Con đường chuyên hóa chủ yếu của tolterodine là qua 2D6 isoform của cytochrome P450 (CYP2D6). Tuy
nhiên, ở những người không có CYP2D6, đường chuyên hóa nhận biết được là qua CYP3A4. Ở những người

này, sự ức chế CYP3A4 sẽ làm tăng đáng kế nông độ của tolterodine trong huyết thanh. Sự giảm liều tolterodine

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

Triazolobenzodiazepine (vi dụ: alprazolam, midazolam, triazolam)

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

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

đường uống cùng lúc. Nếu dùng midazolam đường tiêm cùng lúc với clarithromycin, nên theo dõi bệnh nhân
chặt chẽ để có thể điều chỉnh liều. Lưu ý tương tự đối với các benzodiazepine khác chuyển hóa qua CYP3A4,

bao gồm triazolam và alprazolam. Đối với các benzodiazepine mà sự đào thái không phụ thuộc vào CYP3A4

(temazepam, nitrazepam, lorazepam), sự tương tác quan trọng có ý nghĩa lâm sàng hằu như không xảy ra khi
dùng cung clarithromycin.

Đã có các báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị truờng về các tương tác thuốc và những ảnh hướng 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 truns ương ở bệnh nhân dùng thuốc.

Những tương tác thuốc khác fr
Aminoglycoside

Cân trọng khi sử dụng đồng thời clarithromycin voi các thuốc có ảnh hưởng đến thính giác khác, đặc biệt là các
aminoglycoside. Xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG.
Colchicine

Colchicine 1a chat nén cho ca CYP3A4 va protein van chuyén P-glycoprotein (Pgp). Clarithromycin va cac

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

và/hay Pgp do clarithromycin có thể dẫn đến tăng phoi nhiễm với colchicine. Cần kiểm tra bệnh nhân về những
triệu chứng lâm sàng do ngộ độc colchicine. Nên giảm liều colchicine khi sử dụng đồng thời với clarithromycin

ở những bệnh nhân có chức năng thận và gan bình thường. Chống chỉ định sử dụng đồng thời clarithromycin và

colchicine ở những bệnh nhân suy thận hoặc suy gan (xem Thận trọng).

Digoxin

Digoxin là chất nền cho chất vận chuyển P-glycoprotein (Pgp). Clarithromycin tc ché_Pgp. Khi dùng chung

clarithromycin và digoxin, sự ức chế Pgp bói clarithromycin có thế làm tăng sự phoi nhiễm digoxin. Đã có bao

cáo về sự tăng nông 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 đõi chặt chẽ nồng độ digoxin huyết thanh ở những bệnh nhân dung clarithromycin va digoxin
cùng lúc.

Zidovudine

Uống cùng luc vién nén clarithromycin va zidovudine cho cac bénh nhan người lớn nhiễm HIV có thể dẫn đến

giảm nông độ zidovudine ở trạng thái ôn định. Vì clarithromycin ảnh hưởng đến hấp thu của zidovudine khi
uông cùng lúc, có thê tránh được tương tác này băng cách dùng clarithromycin và zidovudine ở các thời điểm

cách xa nhau. Tương tác này không xảy ra ở bệnh nhân HIV nhi dùng hỗn dịch Clarithromycin với Zidovudine
hoặc Dideoxylnosine.

Phenvtoin và Valproate

 



Đó có các báo cáo tự phát hoặc được công bố về tương tác của các thuốc ức chế hệ CYP3A, bao gồm cá

clarithromycin với các thuốc cho rằng không bị chuyến hóa bơi CYP3A (vi du phenytoin va valproate). Cân xác

định nông độ huyết thanh của các thuốc này khi sử dụng cùng với clarithromycin. Đó có báo cáo về tăng nông

độ huyết tương của các thuốc trên.

Tương tác thuốc hai chiêu
Atazanavir

Caclarithromycin va atazanavir déu 1a chất nền 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-clarithromycin, tăng

28% AUC của atazanavir. Do clarithromycin có khoảng điều trị rộng nên sự giảm liêu 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 mI/phút), liều của clarithromycin nên giảm 50%. Đôi với những bệnh nhân có

độ thanh thái creatinin nhỏ hơn 30 ml/phút. liều clarithromycin nên giảm 75% và nên dùng dạng thuộc hợp lý.

Không nên dùng cùng lúc clarithromycin liều >1000 mg/ngày với những thuốc ức chế protease.
Các thuốc chen dòng Calciuim

Thận trọng khi sử dụng đông thời clarithromycin với các thuốc chẹn dòng Calcium chuyền hóa qua CYP3A4

(nhu verapamil, amlodipine, diltiazem) do nguy cơ hạ huyết áp. Nồng độ trong huyết tương của clarithromycin

và các thuốc chẹn dòng Calcium có thế 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 clarithromycin và verapamil.

Itraconazole

Ca clarithromycin va itraconazole đều là chất nền và chất ức chế CYP3A4, dẫn đến một tương tác thuốc 2 chiều.

Clarithromycin có thể làm tăng nồng độ huyết tương của itraconazole, trong khi đó itraconazole có thé lam tang

nông độ trong huyết tương của clarithromycin. Những bệnh nhân đang sử dụng cùng hic clarithromycin va

Itraconazole nên được theo đõi chặt chẽ những đấu hiệu hoặc triệu chứng do tác dụng dược lý tăng hoặc kéo dài

này.

Saquinavir

Ca clarithromycin va saquinavir đều là chất nền 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 3 lần/ngày) cho 12 người tình nguyện khỏe mạnh làm tăng AUC ở trạng thái ôn định lên 177% va Cinax

lên 187% so với dùng riêng saquinavir. Giá trị AUC và C„¿v của clarithromycin vào khoảng 40 cao hơn so với

dùng riêng clarithromycin. Không cân 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 vẻ tương tác thuốc sử dụng dạng viên

nang gelatin mềm có thể không giống như khi dùng viên nang gelatin cứng của saquinavir. Những quan sát từ

những nghiên cứu tương tác thuốc được thực hiện chỉ với saquinavir cóthể không giông những tác dụng thấy

được khi điều trị với saquinavir/ritonavir. Khi dùng chung saquinavir và ritonavir, nên lưu ý tác dụng tiềm ân

cúa ritonavir lên clarithromycin. (xem CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG, TƯƠNG TÁC THUỐC).

THAI NGHÉN VÀ CHO CON BÚ
Phụ nữ có thai

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

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

Phụ nữ cho con bú

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

trong sữa mẹ.

TÁC ĐỘNG CỦA THUÓC TRONG KHI LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC
Chưa có báo cáo về tác động của thuốc trong khi lái xe và vận hành máy móc.

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

TÁC DỤNG BÁT LỢI
Các tác dụng bắt lợi phô biến liên quan tới điều tri clarithromycin là đau bụng, tiêu cháy, buồn nôn, nôn và loạn
vị giác. Những phản ứng bắt lợi này thường nhẹ và đã được biết như là tác dụng bất lợi của các thuốc macrolide.

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

báo cáo ở những bệnh nhân đang sứ dụng clarithromycin trong những nghiên cứu lâm sàng và báo cáo sau khi

đưa thuốc ra thị trường. Những tác dụng bat lợi này được sắp xếp theo hệ thống của cơ thé va tần suất xuất hiện,

quy ước như sau: rất thường gặp (>1/10), thường gặp (1/100- <1/10), ít gặp (>1⁄1000- <1/100) và không rõ



{phản ứng,
tần suất, phản ứng bất lợi được trình bảy theo mức độ nghiêm trọng giảm dân.

ehỉ nhận được tt đưa thuốc ra thị trường, không thể đánh giá được tử dữ liệu sẵn có). Với mỗi nhóm

 

 

 

 

 

 

   

 

 

    

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 
 

  

Tác dụng bất lợi theo | RẤt tường| Thuong Không thường xuyên Không rõ”
hệ thẳng cơ quan co xuyên xuyên

thể 21/10 >1/100 - >1/1000 - <1/100 Không thé danhgiá từ dữ
1⁄19 sẵn có

Nhiễm trùng và tỉnh Viêm mô tế bào', bội nhiễm | Viêm dai trang gia mac,
trạng nhiễm trùng, nắm candida, viém da day nhiễm trùng da gây sốt cao

ruột, nhiễm trùng, nhiễm_| cấp tính
trùng âm dao.

Hệ máu và bạch huyết Giảm bạch câu, giảm bạch Chứng mắt bạch cầu hạt.

cầu đa nhân trung tính”, tăng| giảm lượng tiểu cầu
tiểu cầu”, tăng bạch cầu ái
toan"

Rỗi loạn hệ miễn dịch Phan ứng phản a! phan Sốc mẫn cảm, phù bạch
img qua man. huyét

Rồi loạn về chuyên hóa Chán ăn, giảm sự ngon
và dinh dưỡng, miệng
Rồi loạn tâm than Mắt ngủ Lo âu, căng thăng” Loạn thân kinh, tình trạng lú

lẫn, mất nhân cách. tram
cam, mat phương hướng, ảo
giác. mơ bắt thường, hưng

cam

Rỗi loạn hệ thần kinh Loạn vị Chứng mất ý thức', loạn vận|Chứng co giật, mật vị giác,

giác, đau động!, chóng mặt, ngủ lơ loạn khứu giác, mất khứu
đầu. cảm mơ, run giác, cảm giác khác thường.

giác nhạt

miếng -
Rỗi loạn tai và tai trong Chóng mật, nghe kém, ù tại | Điếc

Rỗi loạn tim mạch Ngừng tim”, rung nhĩ!, kéo | Xoăn đinh, nhịp nhanh thất
dài khoáng QT, ngoại tâm

thu”, đánh trồng ngực.
Rồi loạn mạch Gian mạch” Xuất huyết

Rỗi loạn hô hấp, lỗng Hen\ phê quản', chảy
ngực, trung thất ˆ, nghẽn mạch phối"
Rôi loạn đường tiêu hóa Tiêu chảy, |Viêm thực quan’. trao Viêm tụy cấp, đổi màu lưỡi,

nôn. khó ngược đạ dày thực quản”, đổi màu răng.
tiêu, buồn_| viêm đạ dày, đau trực tràng
nôn, đau cách hồi”, viêm miệng, viêm
bụng lưỡi, trướng bung’, táo bón,

khô miệng, ợ hơi

Rôi loạn hệ gan mật Chức năng „ viêm gan”, tăng Suy gan, vàng da

gan bất men gan (SGOT, SGPT),
thường tang gamma-

glutamyltransferase”,

Rôi loạn da và mô dưới Phát ban. Viêm đa bóng. nước, ngứa, | Hội chứng Stevens-Johnson,

da tang tiét mé day, ban san* hoại tử biểu bì nhiễm độc,
mồ hôi phát ban do phản ứng thuốc

kèm chứng tăng bạch cầu ưa
acid và triệu chứng toàn
thân (DRESS), trứng ca

Rỗi loạn cơ xương và Co thắt cơ”, cứng cơ', đau Globin co niệu kịch phát””,
mô liên kết cơ” bệnh lý cơ
Rôi loạn thận và tiết Tang creatinin máu”, tang Suy thận, viêm thận kẽ
niệu ure huyét!
Các rồi loạn chung va Viêm tĩnh | Dau tại vị | Khó chịu”, sốt, suy nhược,
tại vị trí dùng thuốc mạch tại vị | trí tiêm), đau ngực”, ớn lạnh", mệt      



 — = aa: Ta
trí tiêm' viêm tại vị | mỏi

 

trí tiêm' ;

Cac xét nghiém Bat thường tý lệ Chỉ sô INR tăng, thời gian
albumin/globulin', tăng prothrombin kéo dài, thay

phosphatase kiềm máu”, đối màu nước tiểu

tăng men lactate

dehydrogenase máu”      

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

chính xác tần suất hoặc thiết lập được mối quan hệ nhân-quả với thuốc sử dụng. Ước tính trên ] tỷ bệnh nhân điêu

trị--ngày vớiclarithromycin
ï Trong một số báo cáo về globin cơ niệu kịch phát, clarithromycin đã được sử dụng đồng thời với các thuốc khác

được biết có liên quan tới globin cơ niệu kịch phát như các thuốc statin, fibrat, colchicin hoặc allopurinol.

' Phan ứng bất lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chế bột pha dung dịch tiêm

? Phản ứng bắt lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chế viên nén phóng thích chậm
3 Phản ứng bất lợi được báo cáo chỉ với dạng bảo chế cốm pha hỗn dịch uống

* Phàn ứng bắt lợi được báo cáo chỉ với dạng bào chế viên nén
 

Bệnh nhân suy giảm miễn dịch

Ở bệnh nhân AIDS và những bệnh nhân suy giám miễn dịch khác được điều trị với liéu cao clarithromycin
trong thoi gian dai cho nhiém mycobacterium, rat khó phân biệt đâu là tac dung bat lợi gây ra do clarithromycin

hay là triệu chứng của bệnh HIV hoặc bệnh hiện tại.

Ở bệnh nhân người lớn, tác dụng bất lợi được báo cáo hay gặp nhất khi cho bệnh nhân dùng liều tông 1000

mg/ngày là: buôn nôn, nôn. rồi loạn vị giác, đau bụng, tiêu chảy, mắn ngứa, đây hơi, đau đầu, táo bón, rối loan

thính giác, tăng SGOT và SGPT.

Những tác dụng bat lợi ít gặp hơn bao gồm: khó thở, mất ngủ và khô miệng. Ở bệnh nhân bị suy giảm chức

năng miễn dịch, những kết quả xét nghiệm thu được băng cách phân tích những giá trị đó bên ngoài các nông độ

rat bat thường (có nghĩa là quá cao hay quá thấp) trong thử nghiệm đặc thù. Dựa vào cơ sở của tiêu chuẩn này,

có khoảng 2-3 những bệnh nhân đang dùng clarithromycin liều 1000 mẹ hàng ngày này có nồng độ SGOT và

SGPT tăng bất thường một cách nghiêm trọng, và có số lượng tiểu cầu và bạch cầu thấp một cách bắt thường.

Một tý lệ nhỏ bệnh nhân cũng tăng BUN.

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LÝ ⁄
DƯỢC LỤC HỌC `
Nhóm điều trị: Kháng vi khuẩn tác dụng toàn thân, macrolide.
Ma ATC: J01FA09.

Vi sinh hoc

Clarithromycin la mét dẫn chất bán tông hợp của erythromycin A. Nó có hoạt tính kháng khuẩn bằng cách kết

hợp với tiểu đơn vị ribosome 50s của những vi khuẩn nhạy cảm và ức chế tong hợp protein. Nó có hiệu lực cao

chống lại nhiều vi sinh vật gram dương và gram âm ái khí và ky khí. Nong độ tre ché téi thiéu (MICs) cua

clarithromycin nói chung thấp hơn hai Tân so với MICs cua erythromycin. Chat chuyén hoa J4-hydroxy của

clarithromycin cũng có hoạt tính kháng khuẩn. MICs của chất chuyên hoá này bằng hoặc cao gấp hai lan So với

MICs ctia chat me, ngoai trir voi H. influenzae trong đó chất chuyển hoá 14-hydroxy có hoạt tính cao gấp hai lần

phức hợp mẹ.

Trong in vitro, Clarithromycin thudng cé hoat tính chống lại những vi khuẩn sau:
Vi khuẩn gram dương

Staphylococcus aureus (nhay cam voi methicillin); Strepptococcus pyogenes (liên cầu tan huyết B nhóm A); liên

câu tan huyết œ (nhóm viridans); Šepoeocews (Dipplococcus) pneumoniae; Streptococcus agalactiae;
Listeria monocytogenes.

Vi khuẩn gram am

Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria

gonorrhoeae, Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Campylobacterjejuni.
Mycoplasma

Mycoplasma pneumoniae; Ureaplasma urealyticum.

Nhimg vi sinh vat khac

Chlamydia trachomatis; Mycobacterium avium; Mycobacterium leprae; Mycobacterium — kansaii;
Mycobacterium chelonae; Mycobacterium fortuitum; Mycobacterium intracellulare,
Những vi khuẩn ky khí
Bacteroides fragils nhạy với macroHde, Ciostridium perffigens; Peptococcus species; Peptosireptococcus
species, Propionibacterium acnes.

 



Clarihromycin cũng có hoạt tính điệt khuẩn chống lại nhiều chủng vi khuẩn. Những vi khuân này gỗm

Haemophillus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae,

Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae va Campylobacter spp.
Hoạt tỉnh của clarithromycin voi ffelicobacter pylori ở pH trung tinh cao hơn ở pH acid.

 

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 clarithromycin duge hấp thu nhanh với sinh kha dụng tuyệt đôi khoảng 50%. It thây có sự tích tụ

hay sự tích tụ bắt thường nào và khuynh hướng chuyển hoá không thay đổi ở bất kỳ loại nảo sau khi dùng nhiều

liều. Ăn ngay trước khí dùng thuốc sẽ làm tăng sinh khả đụng của arithromycin trung bình khoảng 25%. Nói
chung, su gia tang nay nhỏ vả ít có ý nghĩa lâm sàng với các phác đồ liều dùng đang được khuyến cáo. Như vậy,

clarithromycin có thế dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn.

ó, biển đồi sinh học và thải trừ

 

   
In vitro
Kết quả của các nghiên cứu in vitro cho thấy sự gén két cua clarithromycin vaiprotein trong huyết tương người

trung bình khoảng 70% ở các nông độ 0,45-4,5 mcg/ml. Sự giảm tỷ lệ gắn kết xuông 41 ở nông độ 45 mcg/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

điểu trị.

In vivo
Kết quả nghiên cứu ở ng vật cho thấy nỗng độ clarithromycin trong tất cả các mô, ngoại trừ hệ thân kinh
trung ương, cao hơn nhiêu lần nông. độ thuốc trong hệ tuân hoàn. Nẵng độ thuốc cao nhất được thấy trong mô

phổi và gan, ở đó tỷ lệ giữa nông độ thuộc trong mô so với huyết tương tir 10 dén 20. Clarithromycin được hap

thu nhanh và tốt từ đường tiêu hóa sau khi uéng. Chất chuyên hóa hoạt tính vì khuẩn 14-hydroxyclarithromycin

được hình thành từ vòng chuyễn hóa đầu tiên.

Clarithromycin có thể sử dụng mà không liên quan gì đến bữa ăn bởi vì thức ăn không ảnh hướng, đến mức độ

sinh khả dụng của viên nang Clarithromycin. Thức ăn có thể làm chậm khởi phát quá trình hấp thu
clarithromycin và hình thành chất chuyển hóa 14-hydroxy một chút. Ỉ
Những đổi tượng bình thường yo
© liễu 250 mg 2 lan/ngay, néng dé dinh trong huyết tương ở trạng thái ôn định ở ngày thứ 2-3 đạt trung binh |
mecg/ml với clarithromycin và 0.6 meg/ml với 14-hydroxy clarithromycin, trong khi thời gian bán hủy của

clarithromycin la 3-4 gid va cia 14-hydroxy clarithromycin 1a 5-6 gid. Với liễu 500 mg, 2 lan/ngay, Cras ca

clarithromycin va chất chuyển hóa ở trạng tháiôn dịnh dạt được ở liều thứ năm. Sau liều thứ năm và thứ bảy,
€„a„ của clarithromycin ở trạng thái ồn định là 2,7 meg/ml và 2,9 meg/mi; của chất chuyển hóa trung bình lả

0,88 mcg;ml và 0,83 mcg/ml. Thời gian bán thải của thuốc mẹ ở liêu 500 ing là 4,5-4,8 giờ, trong khi của 14-

hydroxy clarithromycin 1a 6,9-8,7 giờ. Ở trạng tháiồn định nồng độ của Ì4-OH-clarithromycin không tăng tương

ứng với liều của ©larithromycin, và thời gian bản huy biểu kiến của cả clarithromycin và chất chuyên hoá có

khuynh hướng dài 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 va N-demethylation ở liễu cao cho thấy rằng
sự chuyển hóa không tuyến tính của clarithromycin trở nên rõ rệt hơn ở liễu 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 phan bé mét cach đễ dàng vào các mô và dịch củacơ thể. Những dữ

liệu hạn chế thụ được từ số lượng nhỏ bệnh nhân chothar clarithromycin không đạt được néng độ có ý nghĩa

trong dịch não tủy sau liều uống (có nghĩa là chỉ 1-2 % nông độ trong, huyết thanh ở trong, dịch não tùy ở những
bệnh nhân có hàng rào máu-dịch não tủy bình thường). Nong độ trong các mô thường cao gap 2 lin so voi nồng
độ trong huyết thanh. Ví dụ về nồng độ. trong các mô và. huyết thanh được trình bày dưới đây

 

  

  

 

  

 

 

 

 

  

Nẵng độ ( Sau liều 250 mg mỗi 12 giò)

Loại mỗ Mô (mcg/g) Huyết thanh (meg/mL}
Amidan Lo 08

Phoi 88 1,7     
Suy gan

Trong một nghiên cứu so sánh giữa một nhóm người khỏe mạnh với một nhóm bệnh nhân bịsuysan được dùng,
250 mg clarithromycin 2 lần/ngày trong 2 ngày và một liều đơn 250 mạ ở ngày thứ 3, nồng độ trong huyết
tương ở trạng thái ôn định vả sự đảo thải clarithromycin không có sự khác biệt dang kế giữa hai nhóm.

Ngược lại, nông độ ở trạng tháiôén dịnh của chất chuyên hóa I4-OI1 thấp hơn rõ rệt ở nhóm bệnh nhân Suy gan.

Sự giảm dao thai các chất chuyển hóa này của hợpchất mẹ bởi quá trình 14-hydroxylation được bủ đắp phần

nao bởi sự tăng đào thải qua thận của thuốc mẹ, do đó nềng độ của thuốc mẹ ở trạng tháiồn định giữa 2 nhóm là

  



tương đương. Kết quả này cho thấy không cần điều chỉnh liêu ở những người bị suy gan mức độ từ vừa đên

nặng nhưng có chức năng thận bình thường.

Suy thận
Một nghiên cứu được tiến hành nhằm đánh giá và so sánh đữ liệu dược động học khi dùng nhiều liều 500 mg
đường uông clarithromycin ở người có chức năng thận bình thường và những người bị suy thận. Nông độ trong

huyết tương, thời gian ban thai, Cmax Va Cinin cho ca clarithromycin va chat chuyén hóa 14-OH cao hon va AUC

lớn hơn ở những bệnh nhân suythan. Hãng số tốc độ thải trừ (K„¡m)và sự bài tiết qua nước tiêu thâp hơn. Mức

độ khác biệt cúa những thông số này có liên quan đên mức độ suy thận, suy thận càng nặng sự khác biệt càng

lớn (xem Chống chỉ định, Liều dùng và Cách sử dụng).

Người cao tuôi
Một nghiên cứu được tiến hành nhăm đánh giá và so sánh độ an toàn và các đữ liệu dược động học khi dùng

nhiều liều 500 mg clarithromycin đường uống cho những đàn ông và những phụ nữ cao tuôi khóe mạnh so với

nhũng nam giới và phụ nữ trẻ tuổi khỏe mạnh. Ở nhóm cao tuổi, nông độ tuân hoàn trong huyết tương cao hơn

và sự đào thải chậm hơn so với nhóm trẻ tuôi cho cả chất mẹ và chất chuyên hóa 14-OH. Tuy nhiên, không có
sự khác biệt giữa 2 nhóm khi sự bài tiết qua thận tương quan với độ thanh thải creatinine. Điều này cho thấy bất
kỳ sự ảnh hưởng nào đến sự chuyên hóa clarithomycine đều liên quan đến chức năng của thận và không liên

quan gì đến tuôi tác.

Nhiễm Mycobacterium avium
Sau khi dùng liều 500 mg clarithromycin mỗi 12 giờ trên bệnh nhân trưởng thành nhiễm HIV, néng dé 6 trạng

thái ồn định của clarithromycin và 14-OH-clarithromycin tương tự như ó người bình thường. Tuy nhiên ở liễu

cao hơn cần đề điều trị nhiễm Mycobacterium œvium, nồng độ clarithromycin cao hơn rất nhiều so với khi dùng
liều bình thường. Ở bệnh nhân trưởng thành nhiễm HIV đang sứ dụng liều 1000-2000 mg/ngày chia 2 lan, Cmax
cua clarithromycin 6 trang thai 6n dinh tir 2-4 mcg/mL va 5-10 mcg/mL theo thứ tự. Thòi gian bán thải dài hơn

khi dùng liều cao hon so với liều bình thường trên người bình thường. Nông độ cao hơn trong huyết tương và

thời gian bán thải dài hơn với những liều này phù hợp với dược động học không tuyến tính đã được biết của

clarithromycin.

Dùng đồng thời với Omeprazole fi
Một nghiên cứu dược động học đã được tiến hành với clarithromycin 500 mg ngày 2 lần Và omeprazole 40 mg
ngày 1 lần. Khi sử dụng một mình clarithromycin liều 500 mg mỗi § giờ, giá trị Cmạy trung bình vào khoảng 3,8

mcg/mL và C„¡n trung bình vào khoảng 1,8 mcg/mL. Giá trị trung bình AUCa.s của clarithromycin là 22,9

meg/gid/ML. Tax va thoi gian ban thai lần lượt là 2,1 giờ và 5,3 gid khi dung clarithromycin liéu 500 mg ngay

3 lần.

Trong cùng nghiên cứu khi ding clarithromycin liéu 500 mg ngày 3 lần cùng lúc với omeprazole 40mg ngày

lân, thời gian bán thải và AUC¿.;¿ của omeprazole tăng lên. Đối với tất cả các đối tượng khi dùng kết hợp với

clarithromycin, gia tri AUC2, trung binh cua omeprazole cao hơn 89% và T„; cao hơn 34% so với khi dùng

một mình omeprazole. Khi dùngkết hop voi omeprazole, gia tri Cmax, Cin, Va AUCo.g 6 trang thai ôn định của

clarithromycin tang lén 10%, 27%, va 15% theo thứ tự, cao hơn giá trị đạt được khi dùng clarithromycin với giả
dược.

Ở trạng thái ồn định, nồng độ của clarithromycin trong màng nhảy da dày sau khi uống 6 giờ ở nhóm
clarithromycin/omeprazole cao hơn 25 lần so với nhóm dùng một mình clarithromycin. Nồng độ clarithromycin

trung bình trong mô dạ dày sau khi uống 6 giờ ở nhóm clarithromycin/omeprazole cao hơn 2 lần so với nhóm

dùng clarithromycin với giả dược.

DỮ LIỆU AN TOÀN TIỀN LÂM SÀNG
Độc tính cấp, bán mãn tính và mãn tính

Các nghiên cứu được tiến hành trên chuột nhắt, chuột công, chó và/hoặc khi được dùng clarithromycin đường
uống. Thời gian uống thayđối từ một liều duy nhất cho đến liều nhắc lại trong 6 tháng liêntiếp.

Trong những nghiên cứu cấp, trên chuột nhắt và chuột cống,sau khi đưa vào dạ dày một liều đơn 5 g/kg trong

lượng cơ thê, có một chuộtcong bị chết nhưng không có chuột nhắt nào bị chết. Do đó liều trung bình gây chết
cao hon 5 g/kg, liều cao nhất có thể dùng được.

Không thấy có tác dụng bắt lợi xảy ra trên động vật khi dùng clarithromycin liều 100 mg/kg/ngay trong 14 ngày

liên tiếp hoặc 35 mg/kg/ngày trong | thang. Tuong tự, không có tác dụng bất lợi trên chuột công khi sử dụng

liêu 75 mg/kg/ngày cho | thang, 35 mg/kg/ngay trong 3 tháng. hoặc 8 mg/kg/ngày trong 6 tháng. Chó nhạy cảm

hơn với clarithromycin, dung nạp được liều 50 mg/kg/ngay trong 14 ngay, 10 mg/kg/ngay trong | va 3 tháng, và

4 mg/kg/ngày trong 6 tháng mà không thấy có tác dụng bắt lợi nào.

Những dấu hiệu lâm sàng chính ở liều gây độc trong những nghiên cứu trên bao gồm nôn, yếu mệt, giảm tiêu

thụ thức ăn và giảm sự tăng cân, tiết nước bọt, mất nước, hiểu động thái qua. Hai trong10 con khi dùng liều 400

mg/kg/ngày đã bị chết trong ngày điều trị thứ 8; màu vàng của phân bị mât đi ở một số con khi sống sót khi sử
dụng liều 400 mg/kg/ngày trong 28 ngày.



Bộ phận bị nhiễm độc chủ yếu ở tất cà các loài là gan. Sự tăng độc tính trên gan ở tắt cá các loài có thế được
phát hiện bởi sự tăng sớm nông độ trong huyết thanh của phosphatase kiểm, các men gan alanine và aspartate

aminotransferase, enzym gamma-g-glutamyl! transferase, va/hoac lactic dehydrogenase. Khi ngừng sử dụng thuốc

các thông số này sẽ trở về giá trị bình thường. Ngoài ra trong những nghiên cứu khác, nhũng tô chức ít chịu ảnh

hướng hơn là dạ dày, tuyến ức và mô bạch huyết khác và thận. Xung huyết kết mạc và chảy nước mắt sau khi

dùng liều gần với liều điều trị chỉ xảy ra ở chó. Ở liều lớn 400 mg/kg/ngày, một số chó và khí xuât hiện tình

trạng đục và/hoặc phù giác mạc.

Kha nang sinh san, sy sinh san va tinh gay quai thai
Những nghiên cứu về khá năng sinh sản và sự sinh sản cho thây với liêu hàng ngày 150 đến 160 mg/kg/ngày

trên chuột công đực và cái không gây nên tác dụng bát lợi nào đến chu kỳ động dục, khá năng sinh sản, quá

trình sinh đẻ, số lượng và khả năng sống sót của chuột con. Hai nghiên cứu vê tính gây quái thai trên cả 2 loài

chuột công Wistar (đường uống) và Sprague-Dawley (đường uống và tiêm tĩnh mạch), một nghiên cứu trên thỏ

trăng New Zealand và một nghiên cứu trên một loài linh truéng (khi cynomolgus) không phát hiện thây tính gây

quái thai gây ra bởi clarithromycin. Chi trong một nghiên cứu bo sung trên chuột công Sprague-Dawley ở liều

tương tự và ở những điêu kiện tương tự cân thiết, xuât hiện một tỷ lệ rât thâp không có ý nghĩa thông kê

(khoảng 6⁄2) những bất thường tìm mạch. Những bắt thường này xuât hiện là do biêu hiện tự phát những thay

đôi ditruyền trong bẩy đàn. Hai nghiên cứu trên chuột nhắt cũng cho thầy một xác suất hở hàm ếch (3 đến 30%)

sau liều cao hơn 70 lần liều thường dùng hàng ngày trên người (500 mg, 2 lân/ngày), nhưng ở liêu cao hơn 35

lần liều tối đa dùng hàng ngày thì có độc tính cho khi mẹ và bào thai, nhưng không gây quái thai.

Clarithromycin làm sây thai trên khi khi dùng liều khoảng 10 lần cao hơn giới hạn trên của liều thường dùng

hàng ngày trên người (500 mg, 2 lần/ngày). bắt đầu từ ngày có thai thứ 20. Kết quả này cho thấy ở liều rất cao,

thuốc có độc tính lên khi mẹ mang thai. Một nghiên cứu khác trên khi mang thai với liều 2,5 đến 5 lần cao hơn
liều cao nhất dự định dùng hàng ngày không gây nên bat ky su nguy hiểm nào đến bào thai.

Một thử nghiệm về khả năng gây chết trên chuột nhắt dùng liều 1000 mg/kg/ngày. (khoảng 70 lần cao hơn liều

dùng tối đa dùng trên lâm sàng ở người) cho thấy rõ ràng không có sự đột biến nào, và trong nghiên cứu

Segment I ở chuột cống sử dụng liều đến 500 mg/kg/ngày (khoảng 35 lần cao hơn so với liều tôi đa dùng trên'

lâm sàng hàng ngày ở người) trong 80 ngày, không thấy dấu hiệu về rồi loạn chức năng mạnh chuột đực
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khi dung clarithromycin liéu rat cao trong thoi gian dai.

Tính gây đột biến

Những nghiên cứu về khả năng gây đột biến của clarithromycin được tiến hành băng cách sử dụng cả hệ thông”

thử xét nghiệm không hoạt hóa và hoạt hóa microsom của gan chuột công (thứ nghiệm Ames). Két qua c

những nghiên cứu này cho thấy không có bằng chứng nào vê khả năng gây đột biến ở nồng độ < 25 mcg/dia

Petri.Ở mong độ 50 mcg thuốc có độc tính với tea cae chủng được tt nghiệm.

QUA LIEU =
Những báo cáo cho thấy việc uống lượng lớn clarithromycin có thế gây ra những triệu chứng về tiêu hoá. Một

bệnh nhân có bệnh sử rỗi loạn lưỡng cực khi uống phải 8 gram clarithromycin và cho thấy tình trạng tâm thân bị

thay đôi, trạng thái hoang tưởng, ka-li máu giảm và o-xy máu giảm. Nên điều trị những phàn ứng dị ứng đi kèm

khi dùng quá liều băng cách rửa dạ dày và điều trị hỗ trợ. Giống như những macrolide khác, nồng độ

clarithromycin trong huyết thanh không bị ánh hướng bởi lọc máu hoặc thầm phân phúc mạc.

BAO QUAN
Bao quan ở nhiệt độ dưới 30°C. Tránh ánh sáng.

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

Đóng gói: Klacid Forte, H6p I vi x 14 vién

Han dung: 36 thang ké từ ngày sản xuất.

Tiêu chuẩn: Nhà sản xuất.

Sán xuất bởi: Aesica Queenborough Limited, North road, gan UK (Anh quốc)
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