Thud'c ban theo don.
Doc ky hudng dén sir dung trude khi dung.
Thoing bao ngay cho bac si hoic dugc si nhiing tac dung khéng mong mudn gip
phai khi sir dung thudc.
D& xa tdm tay tré em.
THANH PHAN CONG THUC THUGC:
Thanh phan hoat chat: Azithromycin dihydrat ... tuong duong 500 mg azithromycin
Thanh phdn t& dugc: Dicalci phosphat, HPMC K4M, tinh bot bién tinh,
croscarmellose sodium, magnesi stearat, natri lauryl sulfat, HPMC 606, HPMC 615,
PEG 6000, titan dioxyd, talc.
DANG BAG CHE: Vign nén bao phim.
M@ t& san pham: Vién nén bao phim mau tring hoic trdng nga, hinh bu duc, mot
mat tran, mgt mdt c6 vach ngang, canh va thanh vién lanh 1an.
CHi DINH:
Azithromycin dugc chi dinh dé diéu tri cac trudng hop nhiém khudn gdy ra boi vi
khudn nhay c&m; trong nhiém khun dutng ho hdp duti bao gém viém phé quin va
viém phdi, trong nhiém khudn rang miéng, trong nhidm khudn da va mo mém, trong
viém tai gilta cdp tinh va trong nhiém khudn dudng ho hap trén bao gom viém xoang,
viém hau hong/viém amidan. (Penicilin 1 thudc thuding dugc Iya chon trong diéu tri
viém hau hong do Streptococcus pyogenes, bao gdm ca dyf phong sét do thap khdp.
Azithromycin néi chung c6 hiéu qua diét streptococci trong viém hau hong, mic du
dit liéu chiing minh cho hiéu qué clia azithromycin va su ngan ngtia sot do thap khdp
sau do hién tai van chua c).
Trong nhiing bénh lay truyén qua dudng tinh duc & nam va nil, azithomycin dugc chi
dinh dé diéu trj nhigm khudn co quan sinh duc khdng bién chiing do Chlamydia
trachomatis. Azithromycin con dugc chi dinh diéu tri bénh ha cam (chancroid) do
Haemophilus ducreyi, va nhiém khudn co quan sinh duc khong bién chiing do
Neisseria gonorrhoeae khong da khang; khong chi dinh diéu tri nhiém khudn dong
thai v6i Treponema pallidum.
Co thé dung don doc azithromycin hodc cling véi rifabutin dé phong nhidm
Mycobacterium avium-intracellidare complex (MAC), 1a tinh trang nhiém khuin co
hdi thudng gap G nhiing bénh nhan nhiém virus gay suy gidm mién dich & ngudi
(HIV) giai doan tién trién.
Chi dinh dung phéi hgp azithromycin véi ethambutol d& diéu tri nhiém MAC lan tda
(DMAC) 6 bénh nhan nhiém HIV giai doan tién trién.
LIEU DUNG VA CACH DUNG:
Azithromycin dugc udng mot liéu duy nhat trong ngay. Thai gian dung thudc dé diéu
tri nhiém khudn dugc trinh bay duti day. C6 thé udng azithromycin vién nén ciing
hodc khdng cuing véi thiic an.
Nguti I6n: PE diéu tri nhiing bénh lay truyén qua dudng tinh duc gay ra bi
Chlamydia trachomatis, Haemophilus ducreyi, uong liéu duy nhat 1000 mg. V6i
Neisseria gonorrhoeae nhay cam, ligu khuyén cdo 1a 1000 mg hodc 2000 mg
azithromycin dung déng thdi véi 250 mg hodc 500 mg ceftriaxon theo céc hutng dan
diéu tri 1am sang. Di v6i bénh nhan di (ing véi penicilin va/hodc cephalosporin,
ngudi ké toa cdn tham khéo céc hutng dan diéu tri.
D& du phong nhiBm MAC: § bénh nhan nhim virus gay suy giam mién dich & ngudi
(HIV), dung liéu 1200 mg méi tudn mot 1an.
D& diéu tri nhidm DMAC: § banh nhan nhim HIV tién trién, nén ding lidu 600 mg,
ngay mot 14n. Nén dung phdi hop azithromycin véi cac chat chdng mycobacterium
khac c6 hoat tinh chéng MAC in vitro, nhu ethambutol véi liéu da dugc chap thuan.
Vi céc chi dinh khdc ma c6 thé dung thudc qua dudng uéng, dung lidu tdng cong 1a
1500 mg, chia lam 3 ngay, mdi ngay 500 mg. C6 thé thay thé& bing céch voi tong
lifu nhu vy nhung ding trong 5 ngay, 500 mg trong Ngay 1, sau do Ia
250 mg/ngay/ tii Ngay 2 d&n Ngay 5.
Tré em: Tong liéu t6i da dugc khuyén cdo cho bat ky diéu tri nao trén tré em Ia
1500 mg.

Can ndng (kg)

Dot tri liéu 3 ngay Dot tri liéu 5 ngay

> 45 Dung liéu nhu ngudi 16n.

Dung liéu nhu ngudi 16n.

Chi dung vién nén azithromycin cho tré em can nang trén 45 kg.
Ngudi cao tudi: Duing liéu gidng nhu ngudi I6n. Bénh nhan cao tudi co thé dé bi loan
nhip xodn dinh hon so véi bénh nhén tré han (xem muc Canh bao va than trong khi
dung thudc).

Bénh nhan suy than: Khong cén diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than nhe dén
trung binh (GFR 10 - 80 ml/pht). Than trong khi dung azithromycin cho bénh nhan
suy thdn ndng (GFR < 10 ml/phit) (xem muc Canh bdo va thén trong khi diing
thudc va myc B3c tinh duge dang hoc).

Bénh nhan suy gan: B&énh nhan suy gan tif méic do nhe dén trung binh dugc sir dung
liéu giBng nhu ddi véi bénh nhan c6 chiic ning gan binh thudng (xem muc Canh bao
va than trong khi diing thudc).

Hodc theo chi dan clia Thay thudc.

“ Zaromax
Azithromycin 500 mg 500

CHONG CHi DINH: Chéng chi dinh cho b&nh nhan qud min véi azithromycin,
erythromycin, véi bt ky khéng sinh nao thudc ho macrolid hay ketolid, hoc véi bat ky ta
dugc nao dugc liét ké trong muc Thanh phan cong thiic thudc.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Qué mén

Ciing nhu véi erythromycin va cac macrolid khac, da ¢ béo céo vé cac phan (ing di
(g nghiém trong hiém gap, bao gdm phi mach va séc phan vé (hiém khi tir vong), va
cac phéan (ng trén da bao gdm ngoai ban mun mi toan than cdp tinh (AGEP), hi
chiing Stevens-Johnson (SJS), va hoai ti biéu bi nhiém doc (TEN) (hiém khi tif vong)
va phan (ing thudc gay tdng bach cdu ai toan ua eosin va triéu ching toan than
(DRESS). Mot vai phan (ng véi azithromycin nay da gdy ra nhiing triéu ching téi
phét va can phai dugc theo ddi va diéu tri 1au hon.

N&u bi phan (ing di (ing, cAn ngiing ngay thudc va dung liéu phap diéu tri phi hgp.
Béc si cdn biét cac phan (ing di (ing c6 thé xudt hién lai khi da nging diéu trj trigu
chiing.

Nhiém dac gan

Vi gan | dudng théi trir chinh clia azithromycin, nén viéc sl dung azithromycin cdn
phéi than trong 6 bénh nhan mac bénh gan ning.

D3 c6 bao céo vé chic nang gan bt thudng, viém gan, vang da do tdc mat, hoai tit
gan va suy gan, mot so trudng hgp ndy da dan dén tir vong. Khi thdy c6 cac ddu higu
va trigu chling viém gan, phdi ngling diing azithromycin ngay Iap tic.

Hep mén vi phi dai & tré nho

Trong qué trinh theo ddi viéc sif dung azithromycin trén tré so sinh (dung thudc dén
42 ngay tudi), da c6 bao céo vé trudng hgp mac hep mon vi phi dai & tré nhd. Cha me
va ngudi trong tré can dugc huéng din thong béo ngay cho bac si néu tré non hodc
cau gt khi cho an.

Thudc ¢6 ngudn géc cwa lda mach (ergot)

G banh nhan dang dung thudc c6 ngudn gdc cua IGa mach (ergot), kha nang bi ngd
ddc ergotin s& tang I&n khi dung phdi hop véi cac khang sinh ho macrolid. Khong co
dir liéu vé kha nang tuong tac gilia cya Ioa mach (ergot) va azithromycin. Tuy nhién,
vé mit Iy thuyét co thé xay ra ngd dc ergotin, do do khong nén ding phdi hop céc
thudc co ngudn goc cua loa mach (ergot) vi azithromycin.

Bdi nhiém

Cling nhu véi bt ky ch& phdm khang sinh nao, cdn phai quan sat cac dau hiéu bi
nhiém clia vi sinh vat khong nhay cam, bao gom ca nam.

Tiéu chay do Clostridium difficile

Tiéu chdy do Clostridium difficile (Clostridium difficile associated diarrhea - CDAD)
da dudc béo cdo khi st dung hdu hét cc chat khang khudn, bao gdém azithromycin, va
miic do nghigm trong c6 thé tir tiéu chdy nhe dén viém dai trang gay tif vong. Diéu tri
béng céc chat khang khudn sé lam thay d&i qudn thé vi sinh ty nhién clia rudt dan toi
sif phat trién qué miic clia C. difficile.

C. difficile sén sinh ra doc to A va B g6p phdn phét trién CDAD. Cac chiing san sinh
sidu doc t6 cla C. difficile 1am tang ty 18 mic bénh va tir vong, do céc tinh trang
nhiém khudn nay c6 thé sé khang thudc khang sinh va c6 thé cdn phai lam thii thuat
cit bd dai trang. CDAD phéi dugc xem xét & tat cA cac bénh nhéan c bigu hién tiéu
chay sau khi dung khang sinh, cin hoi ky bénh sif vi ¢6 béo cdo CDAD xay ra sau
han 2 thang sau khi duing cac chat khang sinh.

Suy than

6 bénh nhén suy than ndng (GFR <10 ml/phit), quan st thdy ting 33% ndng do toan
than clia azithromycin (xem muc Bac tinh duge dgng hoc).

Kéo dai khoang QT

D3 théy tinh trang kéo dai thoi gian tai cuc clia co tim va khoang QT, gdy nguy cd
loan nhip tim va xodn dinh khi dung cdc macrolid, bao gém azithromycin (xem muc
Téac dung khdng mong mudn ciia thudc). Ngudi ké toa cdn xem xét nguy cd kéo dai
khoéng QT c6 thé gay tif vong khi can nhdc nguy co va lgi ich clia azithromycin cho cac
nhém c¢6 nguy co cao bao gom:

« Bénh nhan bi kéo dai khodng QT bdm sinh hoic c6 tién si mac phai.

« Bénh nhan hién dang dugc diéu tri bing cac chét cd hoat tinh dugc biét co tc
dung kéo dai khodng QT nhu céc thudc chdng loan nhip nhom IA va nhém Il
chat chéng loan than; thudc diéu tri trdm cam; va fluoroquinolon.

« Bénh nhan bi rdi loan dién giai, ddc biét trong cac trung hgp gidm kali va magnesi
mau.

« Bénh nhan bj chdm nhip tim, loan nhip hodc suy tim trén Iam sang.

« Bénh nhan cao tudi: bénh nhan cao tudi c6 thé nhay c&m hon véi cac téc dung clia thudc
trén khoang QT.

Nhugc co

D3 ¢6 bao céo vé dot cdp clia céc tridu chiing nhugc co & bénh nhan dugc diéu tri bang
azithromycin.



S DYNG THUGC CHO PHY N CG THAI VA CHO CON BU:

Thdi ky mang thai

Cac nghién ciiu vé sinh san trén dong vat da duoc tién hanh § cac liéu gan véi ndng
d6 6 ddc tinh nhe vai su sinh san. Trong céc nghién clu nay, khong thay c6 bing
chiing vé sy gy hai cho phdi thai clia azithromycin. Tuy nhién, khdng co nghién ciiu
ddy dii va co kiém sodt trén phy nir c6 thai. Vi cac nghién ctiu vé sinh san trén dong
vat khong phdi uon dy bdo dugc dap Ung trén ngudi, chi nén dung azithromycin
trong thai ky mang thai néu that sy can thiét.

Thdi ky cho con bd

Azithromycin dugc bdo cdo la bai tiét qua siia me, nhung chua ¢6 nghién clu 1dm
sang ddy diva dugc kidm soét t6t trén phu nif cho con b vé cc dic tinh dugc dong
hoc clia vigc bai tiét azithromycin qua sifa me. Can than trong khi cho phu nif cho con
bl dung azithromycin.

ANH HUGNG COA THUGC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Khong c6 béng chiing nao cho thay azithromycin ¢ anh hung dén kha nang lai xe
va van hanh may moc clia bénh nhan. Tuy nhién, céc tac dung khdng mong mudn
nhu chdng mat, co giat, hoa mat, budn ng va ngat da dugc béo céo khi ding
azithromycin c6 thé 1am anh huting d&n kha ning lai xe va van hanh may méc.
TUGNG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Thudc khdng acid: Trong nghién ctu dugc dong hoc diéu tra vé anh hudng khi phéi
hap thudc khang acid véi azithromycin, khong tim thay anh huing I&n sinh kha dung
noi chung, mic dii ndng do dinh trong huyét tidng da giam khoang 24%. G bénh
nhan dugc cho dung ca azithromycin va thudc khang acid, khdng nén ding cling mot
liic c& hai thudc nay.

Cetirizin: Dung phdi hop azithromycin véi cetirizin 20 mg & ngui tinh nguyén khoé
manh trong thai gian 5 ngay, thay k&t qua 6n dinh la khong ¢é tuong tac dudc dong
hoc va khong c6 thay déi mot cach ¢6 ¥ nghfa vé khoang QT.

Didanosin (Dideoxyinosin): Khi so sanh véi gia duge, dung cung mot lic
azithromycin 1200 mg/ngay véi didanosin 400 mg/ngay & 6 bénh nhan HIV duong
tinh khong thay c6 anh hubng dén dugc dong hoc & trang thai 6n dinh clia didanosin.
Digoxin: Dung dong thai céc khang sinh ho macrolid ké ca azithromycin véi co chat
clia P - glycoprotein, nhu digoxin, dugc bao cdo la lam tdng néng do ca chét clia P -
glycoprotein trong huyét thanh. Do d6, néu azithromycin va co chat clia P -
glycoprotein nhu digoxin dugc dung déng thdi, cdn xem xét d&n kha ning tdng nong
do digoxin trong huyét thanh, c4n theo ddi 1am sang, va c6 thé ca ndng do digoxin
trong huyét thanh, trong sudt qua trinh diéu tri bing azithromycin va sau khi ngiing
thudc.

Céac thudc co ngudn géc cua loa mach (ergot): Vé mét Iy thuyét, c6 thé xay ra
tuong tac gitia azithromycin va cac thudc co ngudn gdc cua Ia mach (ergot) (xem
muc Canh bao va than trong khi ding thudc).

Zidovudin: St dung céc liéu don 1000 mg va liéu da 1200 mg hodc 600 mg
azithromycin it gdy anh hung dén dugc dong hoc trong huyét tuong hoac viéc thai
trir clia zidovudin hodc chét chuyén héa glucuronid clia né qua duding tiét nigu. Tuy
nhién, viéc dung azithromycin lam tang nong do clia zidovudin phosphorylat, chat
chuyén héa c6 hoat tinh 1dm sang, trong c4c t& bao bach cdu don nhan & mau ngoai
Vi

Y nghia ldm sang clia phat hién nay con chua ro rang, nhung co thé mang lai ich lgi
cho bénh nhan.

Azithromycin khéng c6 tudng tac déng ké véi hé théng cytochrom P450 & gan. N6
khong dugc cho la co tuong tic véi thudc v& dugc dong hoc nhu da g3p vei
erythromycin hodc cac macrolid khac. Vi azithromycin, khong xuat hién hién tugng
cam (ng hay (c ché cytochrom P450 clia gan thong qua phiic hgp chuyén héa
cytochrom.

Cac nghién ciu duge dong hoc da dugc tién hanh gitia azithromycin véi cac thudc sau
day dugc biét 13 chuyén hoa dang ké qua trung gian cytochrom P450.
Atorvastatin: Dung dong thoi-atorvastatin- (10 mg-mdi- ngay) va azithromycin
(500 mg méi ngay) khang lam thay déi ndng do trong huyét tuong clia atorvastatin
(dya trén dinh lugng (ic ch& men khit HMG CoA). Tuy nhién, da c6 bao céo sau khi
thudc Iuu hanh vé cac trudng hgp bi tiéu co van trén bénh nhan dung dong thi
azithromycin va nhom statin.

Carbamazepin: Trong mot nghién clu vé tuong tac dugc dong hoc & ngudi tinh
nguyén khoé manh, khong quan sat thay azithromycin ¢é anh huéng dang ké Ién
nong do carbamazepin hodc céc chat chuyén hda clia nd trong huyét tuong & bénh
nhan dang dung dong thai azithromycin.

Cimetidin: Nghién ciiu dugc dong hoc diéu tra vé tac dung khi dung liéu duy nhat
cimetidin 2 gio trudc khi dung azithromycin, trén dugc dong hoc clia azithromycin,
khong thay cé thay ddi vé dugc dong hoc clia azithromycin.

Thudc uéng chdng déng mau dudng uéng nhém coumarin; Trong nghién ciu vé
tuong téc dugc dong hoc, azithromycin khong lam thay ddi tac dung chéng dong clia
lidu duy nhat 15 mg warfarin dung trén ngudi tinh nguyén khoe manh. Sau khi thudc
luu hanh, da nhan dugc théng bao vé tac dung chéng dong tang Ién sau khi dung
ddng thoi azithromycin va thudc udng chng dong mau dutng udng nhom coumarin.

Mac du quan hé nhan qud chua dugc xac lap, cdn phai theo ddi dinh ky thoi gian
prothrombin khi sif dung ddng thdi azithromycin va céc thude chng dong mau duting
udng nhom Coumarin.

Cyclosporin: Trong nghién ctu duge dong hoc G ngusi tinh nguyén khée manh dugc
cho dung liéu azithromycin 500 mg/ngay qua duding udng trong 3 ngay va sau do
dugc cho dung liéu duy nhat cyclosporin 10 mg/kg qua dubng udng, thdy Cmax va
AUC,; tang 1&n dang k€. Do vy, can than trong trudc khi xem xét dung dong thoi
cac thudc nay. N&u cdn thigt phai ding dong thdi céc thudc nay thi ndng do
cyclosporin cdn dugc theo ddi va diéu chinh liéu theo do.

Efavirenz: Dung dong thai 600 mg liéu duy nhét azithromycin va 400 mg efavirenz
mbi ngay trong 7 ngay khong géy ra bat ky tuong tac dugc dong hoc nio ¢6 § nghfa
vé mat 1am sang.

Fluconazol: Diing dong thai liéu duy nhat 1200 mg azithromycin khong lam thay d6i
céc déc tinh dudc dong hoc clia liu duy nhat 800 mg fluconazol. T6ng lugng thuc trong
huyét tuong va thdi gian bén thai clia azithromycin khdng bi thay ddi khi diing déng thoi
véi fluconazol, tuy nhién, quan sat thdy co su giam khong c6 y nghfa vé mét 1am sang
ndng do dinh Cmax (18%) clia azithromycin.

Indinavir: Dung dong thoi ligu duy nhat 1200 mg azithromycin khong c6 anh hubing
co y nghfa thng ké 18n céc ddc tinh duge dong hoc clia indinavir duge cho dung véi
liéu 800 mg, 3 1an mdi ngay trong 5 ngay.

Methylprednisolon: Trong nghién ciiu tudng tac dugc dong hoc & ngudi tinh nguyén
khoé manh, azithromycin khéng cé anh huéng déng k& 18n dugc dong hoc clia
methylprednisolon.

Midazolam: & ngudi tinh nguyén khod manh, ding dong thdi azithromycin
500 mg/ngay trong 3 ngdy khong gdy ra nhiing thay ddi c6 y nghfa 1am sang Ién céc
ddc tinh duge dong hoc va duge lvc hoc clia midazolam dung liéu duy nhét 15 mg.
Nelftnavir: Ding dong thoi azithromycin (1200 mg) va nelfmavir & trang théi 6n dinh
(750 mg, 3 14n mdi ngay) dan t6i ting ndng do azithromycin. Khong quan sat thay
nhiing tac dung khdng mong mudn ¢d y nghia 1dm sang va khdng can diéu chinh liéu
dung.

Rifabutin: Dung dong thoi azithromycin va rifabutin khong anh hudng dén ndng do
trong huyét tuong clia ca hai thudc.

Da quan sat thdy giam bach cu trung tinh & nhitng doi tugng dugc diéu trj dong thoi
bang azithromycin va rifabutin. Méc du gidm bach cdu trung tinh c6 lién quan dén
viéc st dung rifabutin, quan hé nhan qud khi dung déng thoi véi azithromycin van
chua dugc xac 1ap (xem muc Tac dung khdng mong mudn ctia thudc).

Sildenafil: G nhiing ngudi tinh nguyén 1a nam gidi khoé manh binh thung, khang c6
béng chiing vé anh hubng clia azithromycin (500 mg, méi ngay trong 3 ngay) lén
AUC va Cmaxciia sildenafil hodc chét chuyén hda chinh clia nd trong tudn hoan.
Terfenadin: Nhiing nghién ciiu dugc dong hoc da cho thay khong c6 bang ching vé
tuong tac gitia azithromycin va terfenadin. Da c6 céc trudng hgp hiém gdp trong do
kh& ndng xay ra tuong tac nay khong thé bj loai trif hoan toan; tuy nhién khong co
bang chiing cu thé xay ra tudng tac nay.

Theophylin: Khong c6 bdng ching vé tuong tac dugc dong hoc ¢ ¥ nghfa 1am sang
gilia azithromycin va theophylin khi dung déng thoi & ngudi tinh nguyén khde manh.
Triazolam: G 14 ngudi tinh nguyén khoe manh, viéc cho dung dbng thi
azithromycin 500 mg vao ngay 1 va 250 mg vao ngay 2 v6i 0,125 mg triazolam vao
ngay 2 khong c6 bat ky anh hubng dang k& nao I1én céc chi s6 dugc dong hoc clia
triazolam so véi triazolam va gia dugc.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol: Viéc cho dung dong thdi trimethoprim/
sulfamethoxazol (160 mg/800 mg) trong 7 ngay v6i azithromycin 1200 mg vao ngay
7 khong gdy ra bat ky su anh hubng déng k& nao I&n néng do dinh, tong lugng thudc
trong tudn hoan hay viéc bai tiét qua dudng tiét nigu cla trimethoprim hay
sulfamethoxazol. Néng do trong huyét tuong clia azithromycin a tuong ty nhu dugc
quan sat trong céc nghién ciu khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN CUA THUGC:

Azithromycin dugc dung nap t6t véi ty I tic dung khéng mong mudn thap.
Trong céc thir nghiém 1am sang, cac tac dung khdng mong mudn (TDKMM sau
day da dugc bao cao:

RO loan mau va hé bach huyét: Thinh thodng quan sét thdy cac dot gidm bach cu
trung tinh nhe thoang qua trong céc thii nghiém lam sang.

R6i loan tai va tai trong: Gidm thinh liic (bao gdm gidm kha nang nghe, diéc va/hoic
U tai) da dugc bdo cdo & mot s6 bénh nhan dugc cho dung azithromycin. Nhiéu nguoi
trong s6 nay c6 lién quan dén viéc sl dung kéo dai liéu cao azithromycin trong cac
nghién ciu diéu tra. Trong céc truting hgp dugc theo ddi ti€p, phan 16n cac tac dung
nay cé thé hdi phuc.

Rdi loan tiéu hoa:

Budn non, ndn, tiéu chy, phan 16ng, bung khé chiu (dau/co thét), va ddy hoi.

R6i loan gan mat: Chiic ndng gan bat thudng.

RGi loan da va md dudi da: Céc phan (ng di Gng bao gom phat ban va phu mach.
Céc tac dung khong mong mudn sau ddy dd duoc béo cdo co lién quan dén céc thii
nghiém 1am sang diéu tri va du phong DMAC:

Cac tic dung khong mong mudn thudng gap nhat (>5% trong bat ky nhom diéu tri




nao) & cac bénh nhan nhiém HIV cho ding azithromycin dé dy phong DMAC 14 tiéu
chay, dau bung, budn ndn, phan long, day hoi, ndn, kho tiéu, phat ban, ngiia, dau
dau, va dau khp.

Khi azithromycin 600 mg dugc cho diing hang ngay dé diéu trj nhiém DMAC trong
thoi gian dai, cac TDKMM lién quan dén diéu trj dugc béo cdo thuting xuyén nhat Ia
dau bung, budn ndn, ndn, tidu chay, day hai, dau dau, thj lyc bét thuong, va suy gidm
thinh luc.

Sau khi luu hanh thudc, cac TDKMM b6 sung sau ddy da dugc bao cdo:
Nhiém triing va nhim ky sinh tring: Bénh ndm Candida va viém &m dao.

Réi loan mé&u va hé bach huyét: Giam tiéu cdu.

Réi loan hé mi&n dich: Phan (ing phan vé (hi&m khi tii vong) (xem muc Canh béo va
than trong khi ding thudc).

R6i loan chuy&n héa va dinh duGng: Chan an.

RGi_loan tam thdn: Trang thai hung hdng, cing thdng, qué khich, va lo &u.
Réi loan hé than kinh: Chong mat, co git, nhiic dau, tang van dong, gidam cam gidc,
di cam, ngll ga, va ngat. Hiém c6 bao céo vé thay déi va/hodic mét vj gidc/khiiu gidc.
Rai loan tai va tai trong: Diéc, U tai, giam thinh lyc, chong mat.

Rdi loan tim mach: Danh tréng nguc va loan nhip tim bao gdm nhip nhanh that da
dugc thong béo. Hiém c6 bao céo vé kéo dai khoang QT va xodn dinh (xem muc
Canh bao va than trgng khi ding thudc).

Rdi loan mach mau: Ha huyét 4p.

RGi loan tiéu hoa: Non/tiéu chay (hiém khi dan dén mét nudc), kho tiéu, tdo bon, viem
dai trang gid mac, viém tyy, va bdo cdo vé thay d6i mau sic IuGi (hiém gap).
RGi loan gan mat: Viém gan va vang da do tic mat d dugc béo cdo, cting nhu hiém
¢6 bao céo vé hoai tlr gan va suy gan, ma hiém khi dan dén tirvong (xem muc Canh
bao va than trong khi dung thudc, Nhiém doc gan).

R0i loan da va md du6i da; Céc phan (ing dj img bao gdm ngtfa, phét ban, nhay cam
vi anh sang, phi, mé day, va phit mach. Hi€m co bao cdo vé cac phan ing da
nghiém trong bao gém hong ban da dang, ngoai ban mun mii toan than cdp tinh
(AGEP), hoi chitng Stevens-Johnson (SJS), va hoai tif biéu bi nhiém doc (TEN) va
phan (ng thudc gy ting bach cdu &i toan ua eosin va triéu chiing toan than
(DRESS).

Rdi loan cd xuong va mo lign két: Dau khap.

R@i loan than va tit niéu: Viém than k& va suy than cap.

R@i loan chung: Suy nhugc, mét moi, kho chiu.

Thdng bao cho bac sTnhiing tac dung khong mong mudn gap phai khi sir dung thudc.
QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Céc tac dung khong mong mudn khi dung véi liéu cao hon liéu khuyén cdo ciing
tuong ty nhu khi diing véi liéu binh thuding. Trong truting hgp qué liéu, cac bién phap
diéu tri triéu ching va hé trg chung dugc chi dinh theo yéu cAu.

DAC TINH DUGC LUC HOC:

Nhém dugc ly Iam sang: Macrolid.

Ma ATC: JO1FA10

Ca ché téc dung:

Azithromycin 1a thuéc ddu tién clia phan nhom céc khang sinh macrolid, dugc biét
dén nhu 1a céc azalid, va khac vé mat hoa hoc véi erythromycin, vé mét hoa hoc no
dugc tao thanh bing cach dinh mot nguyén tii nito vao vong lacton clia erythromycin
A. Tén hdéa hoc cla azithromycin 1a 9-deoxy-9a-aza-9a-methyl-9a-
homoerythromycin

A. Trong lugng phan tif1a 749,0.

Azithromycin gén véi rRNA 23S clia tiéu don vi ribosom 50S. N6 ngan chén su téng
hop protein bing cach (ic ché buc chuyén peptid/chuyén vi clia qua trinh tng hop
protein va (ic ché sy gdn két clia tiéu don vi ribosom 508.

Dién sinh Iy tim:

Viéc kéo dai khoang QTc dugc nghién ciiu trong mét thif nghiém song song, ngau
nhién, d6i chiing véi gi& dugc & 116 ddi lugng khde manh da dung chloroquin
(1000 mg) don doc hodc két hop véi azithromycin (500 mg, 1000 mg va 1500 mg
ngay mot Ian). Khi sl dung déng thai véi azithromycin, sy ting khoang QTc phu
thudc vao liéu lugng va ndng dg. So véi viéc dung don dgc chloroquin, QTcF tang véi
mic trung binh t6i da (gidi han trén clia khoang tin cay 95%) 1a 5 (10) mili giay, 7
(12) mili iy va 9 (14) mili gidy khi sif dung déng thi azithromycin ¢ céc miic Ian
lugt 1a 500 mg, 1000 mg va 1500 mg.

Co ché& khang thudc:

Hai co ch& khang thudc phd bign nhat da gdp v6i nhém macrolid, bao gom
azithromycin, 1a 1am bién ddi dich tac dung (phé bién nhat la methyl hoa rRNA 23S)
va bom tdng thudc chi dong. Su dién ra clia céc cd ché nay thay ddi theo lodi va
trong cung mot lodi, tdn sudt khang thudc thay déi theo vi tri dia 1.
Su bién ddi ribosom quan trong nhat quyét dinh vidc giam gdn két macrolid 1
dimethyl héa (N;) sau dich ma clia adenin tai nucleotid A2058 (h# théng dénh s&
Escherichia coli) cla rRNA 23S bang cac methylase dugc ma héa béi gen erm
(erythromycin ribosom methylase). Bign ddi ribosom thuting quyét dinh sy khang
chéo (kiu hinh MLS,) véi cac nhém khang sinh khdc c6 ciing vi tri lién két ribosom
v@i macrolid: céc lincosamid (bao gdm clindamycin), va céc streptogramin B (vi du

nhu thanh phdn quinupristin clia quinupristin/dalfopristin). Céc gen erm khac nhau c6
mét & cdc loai vi khudn khéc nhau, dic biét Ia streptococci va staphylococci. Tinh
nhay ¢am v6i macrolid cling c6 thé b &nh hung bdi sy dot bién it gap hon trén cac
nucleotid A2058 va A2059 va tai mot s6 vi tri khc clia rRNA 23S, hoic trén protein
ribosom tiéu don vi I6n L4 va L22.

Co chd bom t6ng thudc g3p & mot s lodi, bao gdm ca vi khudn Gram am, chéng han
nhu Haemophilus influenzae (khi d6 nong do Uc ché tdi thigu [MIC] c6 thé tang cao
hon) va staphylococci. § streptococci va enterococci, bom tong thudc chii dong nhan
dién macrolid vong 14 va 15 (bao gom tuong (ng 1a erythromycin va azithromycin)
dugc ma héa bang cac gen mef (A).

Phuong phap xac dinh d nhay cdm in vitro cia vi khudn vdi azithromycin
C4n tién hanh kim tra do nhay cam bing cac phudng phap chudn trong phong thi
nghiém nhu cc phuong phép md ta trong Vién Tiéu chudn Lam sang va Kiém
nghiém (CLSI). Céc phuong phap ndy bao gdm phuong phap pha lodng (xac dinh
MIC) va phudng phap thir do nhay cam trén dia. Ca CLSI va Uy ban Chau Au vé
kiém tra do nhay cam khang khudn (EUCAST) déu cung cdp chudn dién gidi cho céc
phuang phap nay.

Dua trén mot s6 nghién clu, khuy&n cdo tién hanh kiém tra hoat tinh azithromycin in
vitro trong moi truding khong khi thudng dé dam bao pH sinh Iy clia méi trutng nudi
cdy. Tang ndng do CO,, nhu thudng dugc ding véi streptococei va vi khudn ky khi va
doi khi dugc dung cho céc loai khéc, lam giam pH clia mdi trudng. Diéu nay lam tang
tac dung bat Igi trén hoat Iyc biéu kién clia azithromycin nhiéu hon so véi céc
macrolid khéc.

Cac diém gian doan do nhay cdm CLSI, dya trén ¢ thir nghiém vi pha lodng canh
thang va khuéch tan trén thach, U trong moi trudng khong khi thuding, dugc ghi trong
bang dudi day:

Tiéu chugn CLSI - dién gidi d6 nhay cam theo phuong phép pha lodng

MIC vi pha loang (mg/L)

Vi khuén Nhay cam Trung gian Khéng thudc
Céc chiing Haemophilus <4 - -

Moraxella catarrhalis <0,25 - -

Neisseria meningitidis <2 - B
Staphylococcus aureus <2 4 >8
Streptococci® <0,5 1 >2

* Bao gbm Streptococcus pneumoniae, streptococci tan huyét nhom B va viridans
streptococci.

® Hign chua cé dif liéu vé chiing khang thudc nén khdng xac Iap bat ky tiéu chudn nao
ngoai do nhay cdm. Néu chiing c6 két qud MIC ngoai do nhay cam, cin lam thém xét
nghiém & phong thi nghiém khac.

U trong méi truging khong khi thuding.

CLSI = Vién Tiéu chudn Ldm sang va Kiém nghiém; MIC = Néng do (ic ché t6i thigu.
Ngudn: CLSI, 2012. CLSI, 2010.

C6 thé x4c dinh do nhay cam bing phuong phép khuéch tan dia, bing cach do dudng
kinh viing (ic ché& sau khi 0 trong moi trudng khong khi thudng. Cac dia do d§ nhay
cam chifa 15 ug azithromycin. Chudn dién gidi véi ving Gc ché, do CLSI thiét Iap
trén cd s6 mai tuong quan v6i phan loai méic do nhay cam dya trén MIC dugc liét ké trong
bang du6i day.

Tiéu chudn CLSI - dién giai dd nhay cam theo viing iic ché trén dia

Dudng kinh viing (¢ ché trén dia (mm)

Vi khudn Nhay cam Trung gian Khéng thudc
Cac chling Haemophilus >12 - =

Moraxella catarrhalis >26 & 3

Neisseria meningitidis >20 = 2
Staphylococcus aureus >18 14-17 <
Streptococci® >18 14-17 <13

‘Bao gdm Streptococcus pneumoniae, streptococci tan huyét nhom B va viridans
streptococci.

Utrong mdi truding khong khi thudng.

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

Ngudn: CLSI, 2012. CLSI, 2010.

Can kiém dinh tinh chinh xéc clia ca phuong phép dia khuéch tan va phuong phép pha
loang béng chling kiém soat chat lugng (QC), theo hudng din clia CLSI. C4c gi6i han
chdp nhan dugc khi thir nghigm azithromycin véi cac vi khudn nay dugc ligt ké trong bang
dudi day.



Khodng kiém soat chat lugng cho thir nghiém d9 nhay cam v6i azithromycin (CLSI)

MIC vi pha loang canh thang

Vi khudn Khoang kiém soét chat lugng (mg/L azithromycin)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4

Staphylococcus aureus ATCC 29213 05-2

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06-0,25

Dudng kinh viing iic ché trén dia (d7a 15 p1g)

Vi khudn Khoang kiém soat chat lugng (mm)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Staphylococcus aureus ATCC 25923 21-26
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 19-25

Utrong mdi truting khang khi thuding.

CLSI = Vién Tiéu chudn Lam sang va Kiém nghiém; MIC = Nong do (ic ché t6i thiéu;
mm = Millimét.

Ngudn: CLSI, 2012.

Uy ban Chau Au vé thir do nhay cam khang khuin (EUCAST) cling da thiét lap dugc
cac diém gian doan do nhay cam cho azithromycin dya trén viéc xac dinh MIC.
Chug&n nhay cdm EUCAST dugc lit ké trong bang bén dugi.

Céc diém gian doan nhay cam EUCAST cho azithromycin

MIC (mg/L)
Nhay cam Khang thudc
Cac chling Staphylococcus <1 >2
Streptococcus pneumoniae <0,25 >0,5
Streptococci tan huy&t nhom g * <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

“Bao gém nhoém A, B, C G.

EUCAST = liy ban chau Au vé thir do nhay cam khang khu&n; MIC = Nong do (c ché toi
thiéu.

Ngudn: EUCAST website.

Bang di€m gian doan 1am sang ciia EUCAST, phién ban 2.0, co gia tri ké tir ngay
01-01-2012

Phé khang khudn: TV 18 bi khédng thudc méc phai co thé thay ddi theo vung dia Iy va
theo thdi gian véi nhiing loai cu thé va can c6 thong tin tai dia phuong vé miic do khang
thudc, dac biét khi didu tri nhiing truding hop nhidm khudn ndng. Khi can thiét, nén
tham khéo y kién chuyén gia vé ty |& khang thudc tai dia phuong khi gap nhiing trudng
hop nhim khudn c6 nghi vdn vé hidu qud khang khudn clia thudc.
Azithromycin c¢6 bi khang chéo véi cac ching phan 1ap Gram duong khang
erythromycin. Nhu da n6i 6 trén, mot so bién déi ribosom nhat dinh gay khéng chéo
véi cac nhém khéang sinh ¢ chung vi tri lién két ribosom nhu: cac lincosamid (bao
gdbm clindamycin), va cac streptogramin B (bao gdm, vi du nhu thanh phédn
quinupristin clia quinupristin/dalfopristin). Da thdy sy gidm tinh nhay cdm clia
macrolid theo thdi gian & Streptococcus pneumoniae va Staphylococcus aureus, va
cling dugc quan sat thdy & viridans streptococci va G Streptococcus agalactiae.
Céc vi khudn thuding nhay cam v6i azithromycin bao gdm:

Vi khu&n Gram dudng ky khi khong.bat budc va higu khi (céc chiing phan 1ap nhay cam
vGi erythromycin): S. aureus, Streptococcus agalactiae, ~S.pneumoniae”,
Streptococcus pyogenes”*, streptococci tan huyét nhom B khac (Nhém C, F, G), va
Streptococci viridans. Cac chiing phan Iap khédng macrolid tuong doi phd bién 6 vi
khudn Gram duong ky khi khong bat budc va vi khudn hiu khi, dic biét 1a S. aureus
khang methicilin (MRSA) va S. pneumoniae khang penicilin (PRSP).
Vi khudn Gram am ky khi khong bt budc va higu khi: Bordetella pertussis,
Campylobacter jejuni, Haemophilus ducreyi*, Haemophilus influenzae*,
Haemophilus parainfluenzae*, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis*, va
Neisseria gonorrhoecte . Loai Pseudomonas va hiu hét Enterobacteriaceae von da
khang azithromycin, méc du azithromycin da dugc dung dé diéu tri nhiém Salmonella
enterica.

Vi khudn ky khi: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp. va Prevotella

bivia.

‘f Céc vi khudn khéc: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila

pneumoniae*, Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum, va Ureaplasma
urealyticum.

Nhiém khu&n co hoi di kém vdi nhigm HIV: MAC*, va cdc vi sinh vat nhan chuan
Pneumocystis jiroveciiva Toxoplasma gondii.

*Hiéu qua clia azithromycin d6i véi céc loai k& trén da dugc chiing minh trong thir
nghiém lam sang.

DAC TiNH DUGC BONG HOC:

Hap thu: Sau khi ding qua dudng udng trén ngudi, azithromycin dugc phan bd rong
khép ca thé; sinh kha dung x&p xi 37%. Thudc dat dugc ndng do dinh trong huyét tuong
sau 2 - 3 gid.

Phan bd: Trong céc nghién clu trén dong vat, quan sat thdy ndng do cao clia
azithromycin trong cc dai thyc bao. & mé hinh thyc nghiém, néng do clia azithromycin
dugc giai phong trong giai doan thyc bao hoat dong cao hon Ia & giai doan t& bao thyc
bao chua dugc kich thich. § cac mé hinh trén dong vat, tinh trang nay dén dén néng do
cao clia azithromycin dugc dua dén vj tri nhigm khudn.

Céc nghién ciiu vé dugc dong hoc & ngudi da cho thdy ring ndng do clia azithromycin
& mo cao hon déng k& so véi trong huyét tuong (18n dén 50 14n ndng do t6i da quan
sét dugc trong huy8t tuong), diéu nay cho thdy thudc cd do gin ket cao véi md. Nong
do thudc & cac mo dich nhu phdi, amidan va tuyén tién ligt vugt qua MICy, doi véi
hdu hét céc tac nhan gdy bénh sau khi dung lifu duy nhdt 500 mg.
Sau khi udng liéu hang ngay 600 mg azithromycin, ndng d dinh trong huyét tuong
(Cmax) I4n lugt 12 0,33 pg/ml va 0,55 g/ml & Ngay 1 va Ngay 22. Nong do dinh trung
binh quan sat dugc & bach cdu, vi tri chd y&u nhiém MAC lan tda, 1a 252 pg/ml
(+49%) va duy tri trén 146 pg/ml (+ 33%) trong 24 git & trang thdi ndng do 6n dinh.
Chuy&n héa: Phan I6n azithromycin c6 mat trong co thé thai trir qua mat & dang khang
chuyén héa. Hién chua co nghién citu in vitro va in vivo dénh gié chuyén héa clia
azithromycin dugc thyc hién.

Thai trif: Thai gian ban thi trong huyét tuong lién quan chit ché vdi thai gian ban thai 6
m0, khoang tif 2 dé&n 4 ngay. Khoang 12% liéu dung sau khi tiém tinh mach dugc thai
trlf qua dudng tiét nidu duti dang khong chuyén héa trong vong 3 ngay, phan I6n trong
24 gi dAu tién. Duding thai trif qua mat 1a dudng thai trlr chl yéu clia azithromycin
ddi voi dang thudc chua bign ddi sau khi dung qua dubng udng. Da tim thdy trong
mat ngudi, néng do rét cao thudc chua chuyén hoa cling véi 10 chat chuyén hoa, dugc
tao thanh qua phan (ing khir methyl 6 N- va 0-, hydroxyl héa céc vong desosamin va
aglycon, va sy phan tach chat lign két cladinose. So sanh gitia dinh lugng bang sédc ky
I6ng hiéu nang cao va dinh lugng bing phuong phép vi sinh trén cdc mo cho thay
réng cac chét chuyén héa khdng c6 vai trd gi trong hoat tinh vi sinh clia azithromycin.
Dugc ddng hoc & nhom bénh nhén dic biét

Ngudi cao tudi: § ngudi tinh nguyén cao tudi (>65 tudi), sau 5 ngay dung thudc, gid tri
AUC hoi cao hon so v6i & ngudi tinh nguy@n tré tudi (<40 tudi), nhung khong co ¥ nghia
vé mét 1am sang, do d6 khong can phai diéu chinh lidu.

Suy thén: Cac dac tinh dugc dong hoc clia azithromycin & cac ddi tugng suy than miic do
tli nhe dén vira (GFR 10 - 80 ml/phat) khdng bi dnh hubng sau khi diing liéu duy nhat 1 g
azithromycin giai phéng ngay. Da quan sét thay su khéc biét ¢ y nghia thong ké vé
dién tich du6i dudng cong AUC,,,, (8,8 pg-gio/ml so véi 11,7 pg-gio/ml), ndng do
dinh Cmax (1,0 pg/ml so véi 1,6 pg/ml) va dg thanh thai CLr (2,3 ml/phit/kg so véi
0,2 ml/phit/kg) gila nhém bj suy than ndng (GFR < 10 ml/phdt) va nhom c6 chic
nang than binh thuong.

Suy gan: Khdng c6 su thay déi déng ké vé dugc dong hoc trong huyét tuong clia
azithromycin & nhiing ngudi bi suy gan tir mic do nhe (nhém A) dén trung binh (nhém
B) s0 véi ngudii c6 chiic ndng gan binh thuding. Lugng azithromycin tim thay trong nutc
tiéu clia nhiing bénh nhan nay c6 tang 18n, c6 I 1a dé bl vao sy gidm do thanh thai qua
gan.

Dif liéu an toan tién 1am sang: D3 quan sat thdy tdng phospholipid (tich Ity
phospholipid trong t& bao) & nhiéu md (vi du mat, hach ré sau, gan, tii mat, than, lach,
va/hodc tuy) clia chudt nhat, chudt cong va ché dugc dung azithromycin liéu da. Tang
phospholipid ciing quan sét thay & cac mo clia chudt cdng va chd mdi sinh véi mic do
tuong tu. Téc dung nay c6 thé hdi phuc sau khi diing diéu tri bdng azithromycin. Sy lién
hé gilia céc phat hién trén di vi dong vat va véi con ngudi chua dugc xac dinh.

Trong cac nghién ciiu vé kha ndng sinh san dugc ti€n hanh & chudt cong, giam ty I8
mang thai da dugc ghi nhan sau khi dung azithromycin. M@i lién quan clia phat hign
nay trén ngudi vin chua xac dinh dugc.

QUY CACH BONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién.

HAN DUNG: 36 thang k& tif ngay san xuat.

DIEU KIEI!? BAO QUAN: Noi kho, nhiét d khong qua 30°C, tranh anh sng.

TIEU CHUAN: TCCS.

San xudt tai:

CONG TY c6 PHAN DUGC HAU GIANG - Chi nhdnh nha may dugc ph&m DHG tai Hau Giang
L6 B2 - B3, Khu cong nghiép Tan Phi Thanh - giai doan 1, xa Tan Phii Thanh, huyén Chau Thanh A, tinh Hau Giang

DT: (0293) 3953454 e Fax: (0293) 3953555

Moi théc mac vé san pham,
xin vui long lién hé
| () 0292.3899000 ]
E-mail: dhgpharma@dhgpharma.com.vn
www.dhgpharma.com.vn



