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AZICROM® 500

Pharmaceuticals
WHO-GMP

3 v g theo dom thude
Dé xa tim tay tré em
Poc k§ huéng dan sir dung trwée khi ding

THANH PHAN CONG THUC THUOC: Mbi vién nén dai bao phim chita:

Thanh phdn hoat chdt:

Azithtemyein i s o g 500 mg

(dudi dang Azithromycin dihydrate)

Thanh ph&n t¢ dwoc: Natri croscarmellose, cellulose vi tinh thé 101, natri lauryl sulfat,
povidon K30, pregelatinized starch, magnesi stearat, talc, opadry Il white (polyvinyl alcohol
— part. hydrolyzed, titanium dioxide, talc, macrogol/PEG, lecithin (soya)).

DANG BAO CHE:

Vién nén dai bao phim mau tring hay tring nga, mot mit ¢ vach bé doi.

CHI DINH:

Azithromycin duge chi dinh dé diéu tri cac truomg hop nhiém khuan gy ra boi vi khuan
nhay cam; trong nhiém khuan duong ho hip dudi bao gdm viém phé quan va viém phdi,
trong nhiém khuén rang miéng, trong nhim khudn da va md mém, trong viém tai giira cap
tinh va trong nhiém khudn duong hd hip trén bao gdm viém xoang, viém héu hong/viém
amidan. (Penicillin 1a thude thudong dugc lya chon trong diéu trj viém hdu hong do
Streptococcus pyogenes, bao gdom ca du phong sbt do thap khop. Azithromycin noi chung c6
hiéu qua diét streptococci trong viém hau hong, mac du dir liéu chimg minh cho hiéu qua
ctia azithromycin va su ngan ngtra st do thap khép sau dé hién tai van chua co).

Trong nhiing bénh ldy truyén qua duong tinh duc & nam va ni, azithromycin dugc chi dinh
dé diéu tri nhiém khuén co quan sinh duc khong bién ching do Chlamydia trachomatis. N6
con duoc chi dinh diéu tri bénh ha cam (chancroid) do Haemophilus ducreyi va nhiém
khuén co quan sinh duc khéng bién ching do Neisseria gonorrhoeae khong da khang;
khéng chi dinh diéu tri nhiém khudn déng thoi véi 73 reponema pallidum.

Co thé ding don doc azithromyein hodc cling véi rifabutin dé phong nhiém Mycobacterium
avium-intracellulare complex (MAC), 1a tinh trang nhiém khuan co hdi thuong gip & nhimg
bénh nhan nhiém virus gay suy giam mién dich ¢ nguoi (HIV) giai doan tién trién.

Chi dinh ding phdi hop azithromycin véi ethambutol dé didu tri nhidm MAC lan toa
(DMAC) & bénh nhan nhiém HIV giai doan tién trién.

LIEU DUNG, CACH DUNG:

Liéu ding:

Ngudi 16n: Dé diéu tri nhimg bénh lay truyén qua duong tinh duc gdy ra bo1 Chlamydia
trachomatis, Haemophilus ducreyi, uéng liéu duy nhat 1000 mg. Vi Neisseria gonorrhoeae
nhay cam, liéu khuyén céo 1a 1000 mg hodc 2000 mg azithromycin dung dong thoi véi 250
hodc 500 mg ceftriaxone theo cac hudng dan diéu tri 1am sang. Ddi véi bénh nhan di ung
véi penicillin vavhodc cephalosporin, nguoi ké toa can tham khéao cac huéng dan diéu tri.
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Dé du phong nhiém MAC & bénh nhén nhiém virus gdy suy giam mién dich & ngudi (HIV),
ding liéu 1200 mg mdi tudn mot 1an.

Dé diéu tri nhiém DMAC 6 bénh nhan nhiém HIV tién trién, nén dung lidu 600 mg, ngay
mot lan. Nén dung phdi hop azithromyein véi cac chat chéng mycobacterium khéc c6 hoat
tinh chong MAC in vitro, nhu ethambutol véi liéu da duoc chap thudn.

Véi céc chi dinh khdc ma c6 thé dung thube qua dudng udng, ding liéu tong cong 1a 1500 meg,
chia lam 3 ngay, mdi ngay 500 mg. C6 thé thay thé bang cach véi tdng lidu nhu vay nhung
dung trong 5 ngay, 500 mg trong Ngay 1, sau d6 1a 250 mg/ngay tir Ngay 2 dén Ngay 5.

Tré em: Téng liéu t6i da duge khuyén cao cho bat ky diéu tri nao trén tré em la 1500 mg.

Can na
ik el Pot tri liéu 3 ngay Dot tri lidu 5 ngay
(kg)
> 45 Dung liéu nhu nguoi 16m Dung liéu nhu nguoi 16n

Chi dung AZICROM 500 cho tré em can nang trén 45 kg.

Ngudi cao tudi: Dung liéu giéng nhu ngudi 16n. Bénh nhan cao tudi co thé dé bi loan nhip
xoan dinh hon so v6i bénh nhén tré hon (xem muc Canh bao va than trong khi dung thude).
Bénh nhén suy than: Khong can diéu chinh lidu cho bénh nhan suy than nhe dén trung binh
(GFR 10-80 mL/phut). Than trong khi dung azithromycin cho bénh nhan suy than ning (GFR
< 10 ml/phut) (xem muc Canh bao va than trong khi dung thude va muc duoc dong hoc).

Bénh nhan suy gan: Bénh nhan suy gan tir mtc d6 nhe dén trung binh duoc sit dung lidu
gidng nhu dbi v6i bénh nhan c¢é chic nang gan binh thuong (xem muc Canh bdo va thin

trong khi ding thude).

Ciach ding: Azithromycin duoc ubng mét lidu duy nhit trong ngay. Thoi gian dung thude
dé diéu tri nhiém khuén duoc trinh bay trén day. Co thé ubng AZICROM 500 cing hoic
khong cung véi thire an.

DPirng bao giv tw y ngung diéu tri véi AZICROM 500, ma trude hét hay thao luan voi bac
st. Néu viée diéu tri theo chi dinh khéng hoan tat, nhiém khuén co thé tro lai.

Quén dung thube: Néu bénh nhan quén dung thube, hay bo qua liéu bi quén. Dung liéu ké
tiép theo ké hoach binh thuong. Khong nén gap doi liéu dung dé bu cho liéu bi quén.
CHONG CHI PINH:

Qué man véi azithromycin, erythromycin, bat ky thube khéng sinh macrolide hoic ketolide
nao hodc bt ky thanh phén nao cua thube nay.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Qu4d man

Ciing nhu véi erythromycin va cac macrolid khac, da c6 bao cao vé cac phan tng di tmg
nghiém trong hiém gip, bao gbdm pht mach va séc phan vé (hiém khi ta vong), va cac phan
g trén da bao gdm ngoai ban mun mu toan than cap tinh (AGEP), hoi ching Stevens
Johnson (SJS), va hoai tir biéu bi nhiém doc (TEN) (hiém khi tor vong) va phan tng thube
gdy tang bach cau ai toan wa eosin va triéu chung toan than (DRESS). Mot vai phan tng voi
azithromycin nay da gy ra nhimg triéu ching tai phat va can phai dugc theo dai va diéu tri
lau hon.

Néu bi phan tmg di tmg, can ngtmg ngay thudc va ding liéu phép diéu tri phtt hop. Béc si can
biét cac phan umg di img c6 thé xuat hién lai khi da nging diéu trj triéu chung.
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Nhiém déc gan:
Vi gan mat la duong thai trir chinh cta azithromyein, nén viéc sir dung azithromyein can phai
than trong & bénh nhan mac bénh gan nang.
Di ¢ béo cao vé chire nang gan bit thudng, viém gan, vang da do tic mat, hoai ti gan va suy
gan, mot sd truong hop nay da dan dén tor vong. Khi thiy c6 cac ddu hiéu va tridu chung
viém gan, phai ngimg dung azithromycin ngay lap tirc.
Hep mon vi phi dai ¢ tré nho
Trong qué trinh theo dai viée sir dung azithromycin trén tré so sinh (dung thube dén 42 ngay
tudi), d ¢ bao céo vé truong hop mic hep mén vi phi dai ¢ tré nho. Cha me va nguoi trong
tré can duoc hudng dan théng béo ngay cho bac si néu tré non hoic cau gét khi cho an.
Thube c6 nguf‘)n gbc cua 16a mach (ergot)
O bénh nhan dang dung thube c6 ngudn goe cua 16a mach (ergot), kha nang bi ngd doc
ergotin sé tang 1én khi diung phéi hop véi cac khang sinh ho macrolide. Khéng co dir liéu vé
kha ning tuong téc gifra cwa 16a mach (ergot) va azithromycin. Tuy nhién, vé mat Iy thuyét
c6 thé xay ra ngd doc ergotin, do dé khéng nén dung phdi hop céc thube ¢é ngudn gbe cura
16a mach (ergot) voi azithromycin.
Boi nhiém
Ciing nhu vai bét ky ché pham khang sinh nao, can phai quan sat cac dau hiéu boi nhidm
ctia vi sinh vét khong nhay cam, bao gbm cé nim.
Tiéu chay do Clostridium difficile
Tiéu chay do Clostridium difficile (Clostridium difficile associated diarrhea - CDAD) da
dugc béo cdo khi sir dung hau hét cac chat khang khuan, bao gdm azithromyein, va muc dé
nghiém trong cé thé tir tiéu chay nhe dén viém dai trang gay tir vong. Diéu tri bing cac chat
khang khuén s& lam thay d6i quan thé vi sinh tu nhién cua rudt din i su phat trién quéa muce
cua C. difficile.
C. difficile san sinh ra doc t6 A va B gop phén phat trién CDAD. Cac ching san sinh siéu doc
t6 cia C. difficile 1am tang ty 1& méic bénh va ti vong, do cac tinh trang nhiém khuan nay c6
thé sé khang thubc khang sinh va c6 thé cn phai lam thu thuét cit bo dai trang. CDAD phai
duoc xem xét & tat ca cac bénh nhén cé bidu hién tiéu chay sau khi ding khéng sinh. Céan hoi
k§ bénh st vi ¢6 béo cdo CDAD xay ra sau hon 2 thang sau khi ding cac chét khang sinh.
Suy than
O bénh nhén suy thin ning (GFR < 10 ml/phut), quan sat thay ting 33% ndng do toan thén
cua azithromycin (xem muc Duge dong hoc).
Kéo dai khoang QT
D3 thdy tinh trang kéo dai thoi gian tai cue cia co tim va khoang QT, gdy nguy co loan nhip
tim va xoan dinh khi ding cac macrolide, bao gom azithromycin (xem muc Téc dung khong
mong mudn cta thude). Nguoi ké toa cn xem xét nguy co kéo dai khoang QT c6 thé gay tur
vong khi can nhic nguy co va lgi ich cta azithromycin cho cac nhém cé nguy co cao bao
gbm:

e Bénh nhan bi kéo dai khoang QT bam sinh hoic c6 tién st méc phai.

e Bénh nhén hién dang duoc diéu tri béng cac chét c6 hoat tinh duoc biét co tac dung

kéo dai khoang QT nhu cic thudce chdng loan nhip nhom IA va nhom I11; chét chéng
loan than; thude diéu tri tram cam; va fluoroquinolone.
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e Bénh nhan bi rdi loan dién giai, dic biét trong cac truong hgp giam kali va magnesi
mau.
e Bénh nhan bi cham nhip tim. loan nhip hoéc suy tim trén 1am sang.
e Bénh nhan cao tudi: bénh nhan cao tudi co thé nhay cam hon véi cac tac dung cua
thudc trén khoang QT.

Nhuwoe co
D3 c6 béo cdo vé dot cip cla cac tridu chimg nhuge co & bénh nhan duoc didu tri b?mg
azithromycin.
SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:
Sir dung thubée cho phu nir ¢é thai: Céc nghién ctru vé sinh san trén dong vat da duoc tién
hanh & céc liéu gan véi ndng dd c6 dde tinh nhe véi su sinh san. Trong céc nghién ctu nay.
khong thay co bang chung vé su gdy hai cho phoi thai cia azithromycin. Tuy nhién, khong co
nghién ctru day di va cé kiém soat trén phu nir ¢ thai. Vi céc nghién ctu vé sinh san trén
dong vat khong phai ludn du bao duge dap ung trén ngudi, chi nén dung azithromycin trong
thoi ky mang thai néu that su can thiét.
Si dung thudc cho phu nir cho con bi: Azithromycin dugc bdo cao la bai tiét qua sita me,
nhung chua c6 nghién ctru 1am sang day du va dugc kiém soat tét trén phu nit cho con bu vé
cac dic tinh duge déng hoc cua viée bai tiét azithromycin qua sita me. Cén thén trong khi cho
phu nir cho con bt dung azithromycin.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Khong cé bang chimg nao cho thiy azithromycin ¢6 anh huéng dén kha nang lai xe va vén
hanh méy moc ctia bénh nhén. Tuy nhién, cic tic dung khéng mong mubn nhu chong mat, co
giat, hoa mat, budn ng va ngét da dugce bao cdo khi dung azithromycin c¢é thé lam anh
hudng dén kha nang lai xe va van hanh may maoc.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Twong tic thude:
Thuéc khiang acid: Trong nghién ctru duoc dong hoc diéu tra vé anh huéng khi phdi hop
thube khang acid véi azithromycin, khong tim thay anh huong 1én sinh kha dung néi chung,
méc di ndng do dinh trong huyét tuong da giam khoang 24%. O bénh nhén duoc cho dung
cé azithromycin va thudc khang acid, khong nén dung ciing mot lac ca hai thude nay.
Cetirizine: Dung phoi hop azithromycin véi cetirizine 20 mg O nguoi tinh nguyén khoé
manh trong thoi gian 5 ngay, thay két qua én dinh la khéng co tuong tac duge déng hoc va
khong cé thay doi mot cach cé y nghia vé khoang QT.
Didanosine (Dideoxyinosine): Khi so sdnh véi gia duge, ding cling mot luc azithromycin
1200 mg/ngay véi didanosine 400 mg/ngay & 6 bénh nhan HIV duong tinh khong théy co
anh huong dén duoc dong hoc ¢ trang thai on dinh cta didanosine.
Digoxin: Dung dong thoi cac khang sinh ho macrolide ké ca azithromycin v6i co chat cua P
- glycoprotein, nhu digoxin, duoc bdo cdo la lam ting ndng dd co chét cua P-glycoprotein
trong huyét thanh. Do dé, néu azithromycin va co chét cua P- glycoprotein nhu digoxin
duge dung dong thoi, cin xem xét dén kha niang tang nong do digoxin trong huyét thanh.
Cén theo doi 1am sang, va c6 thé ca ndng d6 digoxin trong huyét thanh, trong sudt qua trinh
diéu trj bang azithromycin va sau khi nging thude.
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Cic thudc cé ngudn gbe cwa 16a mach (ergot): Vé mat 1y thuyét, cé thé Xay ra tuong tac
gilta azithromycin va céc thude cé ngudn gdc cua 1a mach (ergot) (xem muc Canh bio va
than trong khi dung thudc).
Zidovudine: Sir dung cac liéu don 1000 mg va lidu da 1200 mg hoac 600 mg azithromycin
it gdy anh huong dén duoc dong hoc trong huyét tuong hodc viéc thai trir cua zidovudine
hodc chat chuyén hoa glucuronide cua né qua duong tiét niéu. Tuy nhién, viée dung
azithromycin lam tang ndéng d6 cua zidovudine phosphorylate, chét chuyén hoa c6 hoat tinh
lam sang, trong cac té bao bach cAu don nhan & mau ngoai vi. Y nghia ldm sang cua phat
hién nay con chua rd rang, nhung c6 thé mang lai ich loi cho bénh nhan.
Azithromyein khong c6 twong tac dang ké vai hé thong cytochrome P450 ¢ gan. No khong
duge cho 1a ¢ tuong tac véi thude vé duoe dong hoc nhu da gap voi erythromyein hodc cac
macrolide khéc. Véi azithromycin, khéng xuat hién hién tuong cam tng hay tc ché
cytochrome P450 ctia gan théng qua phire hop chuyén hoa cytochrome.
Céac nghién ciru duge dong hoc da duoc tién hanh gitta azithromycin véi cac thube sau day
duoc biét 1a chuyén hoa dang ké qua trung gian cytochrome P450.
Atorvastatin: Ding dong thoi atorvastatin (10 mg mdi ngay) va azithromycin (500 mg mdi
ngay) khong lam thay doi nong do trong huyét tuong cua atorvastatin (dua trén dinh luong
trc ché men khir HMG CoA). Tuy nhién, d4 c6 bdo cdo sau khi thudc luu hanh vé cac tr ong
hop bi tiéu co van trén bénh nhan ding dong thoi azithromycin va nhom statin. 'L%d
Carbamazepine: Trong mét nghién ciru vé tuong tac duoc dong hoc & ngudi tinh ng %
2
Y

khoé manh, khong quan sat théy azithromycin ¢6 anh hudéng dang ké 1én ndn
carbamazepme hoiic cac chét chuyén hod ctia no trong huyét twong & bénh nhan dang

ddng thoi azithromyein.
Cimetidine: Nghién ctru duge dong hoc diéu tra vé tac dung khi dung lidu duy nht
cimetidine 2 gi¢ trude khi dung azithromycin, trén duge dong hoc ctia azithromyein, khong
thay c6 thay d6i vé duoc dong hoc cua azithromycin.

Thube udng chéng dong mau dwong udng nhém coumarin: Trong nghién ctru vé tuong
tac dugc dong hoc, azithromycin khéng lam thay dbi tac dung chéng dong cuia lidu duy nhét
15 mg warfarin dung trén ngudi tinh nguyén khée manh. Sau khi thude lwu hanh, di nhan
dugc thong béo vé tac dung chéng dong tang 1én sau khi dung déng thoi azithromycin va
thubc uéng chbéng dong méu dudng udng nhém coumarin. Mac du quan h¢ nhan qua chua
duge xac lap, can phai theo déi dinh ky thoi gian prothrombin khi st dung déng thoi
azithromycin va cac thude chong déng méu duong ubng nhém coumarin.

Cyclosporin: Trong nghién ctru duge dong hoc ¢ ngudi tinh nguyén khée manh duoc cho
dung liéu azithromycin 500 mg/ngay qua dudng udng trong 3 ngay va sau dé duge cho dung
liéu duy nhét cyclosporin 10 mg/kg qua dudong udng, thdy Cmax va AUCo.5 tang 1én dang ké.
Do véy, can thén trong trude khi xem xét dung déng thoi cac thube nay. Néu cén thiét phai
ding dong thoi cac thude nay thi nong do cyclosporin cin duge theo doi va didu chinh liéu
theo do.

Efavirenz: Dung dong thoi 600 mg liéu duy nhét azithromycin va 400 mg efavirenz mai
ngay trong 7 ngay khéng gay ra bét ky tuong tac duge dong hoc nao co y nghia vé mat 1am
sang.

Fluconazole: Dung dong thoi lidu duy nhit 1200 mg azithromycin khong lam thay déi cac
dac tinh duoc dong hoc cua lidu duy nhit 800 mg fluconazole. Tong luong thudc trong
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huyét twong va thoi gian ban thai cua azithromycin khong bi thay doi khi ding déng thoi véi
fluconazole, tuy nhién, quan st thiy c6 su giam khéng c6 ¥ nghia vé mit 1am sang nong do
dinh Crmax (18%) ctia azithromycin.

Indinavir: Dung dong thoi lidu duy nhat 1200 mg azithromycin khong c¢6 anh huong ¢o y
nghia théng ké 1én cac déc tinh duoe dong hoc cta indinavir duge cho dung véi lidu 800
mg, 3 1an mdi ngay trong 5 ngay.

Methylprednisolone: Trong nghién ciru tuong tac duge dong hoc & ngudi tinh nguyén khoe
manh, azithromycin khéng c¢6 anh huong dang ké 1én duoc déng hoc cua
methylprednisolone.

Midazolam: O nguoi tinh nguyén khoé manh, dung déng thoi azithromycin 500 mg/ngay
trong 3 ngay khéng gdy ra nhiig thay doi cé y nghia 1am sang 1én céc dic tinh duoc dong
hoc va duoc luc hoc cua midazolam dung lidu duy nhét 15 mg.

Nelfinavir: Ding déng thoi azithromycin (1200 mg) va nelfinavir & trang théi én dinh (750
mg, 3 lan mdi ngay) dan t6i tang nong do azithromyein. Khéng quan sat thay nhiing tac
dung khong mong mubn co y nghia 1am sang va khéng can diéu chinh lidu dung.

Rifabutin: Dung dong thoi azithromycin va rifabutin khéng anh huong dén nong do trong
huyét tuong ctia ¢4 hai thube.

Di quan sat thdy giam bach cdu trung tinh & nhimg d6i tuong duge didu tri dong thoi bang
azithromycin va rifabutin. Mic du giam bach céu trung tinh cé lién quan dén viée sur dung
rifabutin, quan hé nhén qua khi ding dong thoi voi azithromycin vAn chua duoc xac lap
(xem muc Téac dung khéng mong muén cia thuée).

Sildenafil: O nhiing ngudi tinh nguyén la nam gi¢i khoé manh binh thuomg, khong cé bing
ching vé anh huong cua azithromycin (500 mg, mdi ngay trong 3 ngay) 1én AUC va Cuax
ctia sildenafil hodic chét chuyén hoa chinh cta né trong tuan hoan.

Terfenadine: Nhiing nghién ctu duge dong hoc di cho thdy khong cé bang ching vé tuong
tac gitra azithromycin va terfenadine. D4 cé céc truong hop hiém gip trong do kha nang xay
ra twong tac nay khéng thé bi loai trir hoan toan; tuy nhién khong c¢6 bang chimg cu thé xay
ra tuong tac nay.

Theophylline: Khéng c6 bang ching vé tuong tac duoe dong hoc co y nghia lam sang gitra
azithromyein va theophylline khi ding dong thoi ¢ ngudi tinh nguyén khoé manh.
Triazolam: O 14 nguoi tinh nguyén khoé manh, viéc cho dung dong thoi azithromycin 500
mg vao ngay 1 va 250 mg vao ngay 2 voi 0,125 mg triazolam vao ngay 2 khong cé bét ky
anh huong dang ké nao 1én cac chi sb duge dong hoc cua triazolam so véi triazolam va gia
duogc.

Trimethoprim/Sulfamethoxazole:  Viéc cho dung ddéng thoi  trimethoprim/
sulfamethoxazole (160 mg/800 mg) trong 7 ngay vdi azithromycin 1200 mg vao ngay 7
khong gay ra bat ky su anh huong dang ké nao 1én ndng dé dinh, téng luong thude trong
tuan hoan hay viéc bai tiét qua dudng tiét niéu cua trimethoprim hay sulfamethoxazole.
Nong do trong huyét tuong cia azithromyein la tuong tu nhu dugc quan sat trong cac
nghién ctru khac.

Twong ky thube: khong ap dung

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Azithromycin duge dung nap t6t véi ty 18 tac dung khong mong mudn thép.
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Trong cac thir nghiém lim sang, cac tac dung khong mong muén (TDKMM) sau day da
dwgc bao cao:

R&i loan mau va hé bach huyét: Thinh thoang quan sét thay cac dot giam bach ciu trung tinh
nhe thodng qua trong céc thtr nghiém lam sang.

R6i loan tai va tai trong: Giam thinh luc (bao gbém giam kha nang nghe, diéc va/hodc 1 tai) da
duogc bao cdo & mot sb bénh nhan duoc cho dung azithromycin. Nhiéu nguoi trong sb nay ¢o
lién quan dén viée st dung kéo dai lidu cao azithromycin trong cac nghién ctu diéu tra.
Trong céc truong hop dugc theo dai tiép, phan 16n cac tac dung nay c6 thé hdi phuc.

Réi loan tidu hda: Budn non, non, tiéu chay. phan 16ng, bung kho chiu (dau/co that), va déy
hoi.

R&i loan gan mat; Chire ning gan bAt thuong.
R&kmn&n@mé&Mhﬁiﬁcmﬁnmgdhmgmmg&nﬂﬂﬂmn@umﬁm&h

Céc tac dung khéng mong mudn sau day da duoc bao cdo co lién quan dén céc thtr nehiém
14m sang diéu tri va du phong DMAC:

Céc tac dung khong mong mudn thuong gip nhét (> 5% trong bat ky nhom diéu tri nao) &
cac bénh nhan nhiém HIV cho dung azithromycin dé du phong DMAC la tiéu chay, dau
bung, budn non, phén Iéng, déy hot, nén, khé tiéu, phat ban, ngira, dau déu, va dau khop.

Khi azithromycin 600 mg duge cho dung hang ngay dé didu tri nhiém DMAC trong thoi
gian dai, cac TDKMM lién quan dén diéu tri dugc béo cdo thudng xuyén nhit la dau bung,
budn nén, non, tiéu chay, day hoi, dau dau, thi luc bat thuong, va suy giam thinh luc.

Sau khi lwu hanh thude, cic TDKMM b sung sau day da duoc bao cao:

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Bénh nAm Candida va viém am dao.

Ro&i loan mau va hé bach huyét: Giam tiéu ciu.

R&i loan hé mién dich: Phan Gmg phan vé (hiém khi tir vong) (xem muc Céanh bao va than
trong khi dung thuée).

Réi loan chuyén héa va dinh dudng: Chén an.

R&i loan tim than: Trang thai hung hing, cing thang, qua khich, va lo 4u.

Roi loan hé than kinh: Chéng mat, co giat, nhire dau, tang van dong, giam cam giac, di cam,
ngi ga, va ngat. Hiém c6 bdo céo vé thay déi va/hoic mét vi giac/khiru giac.

Réi loan tai va tai trong: Diée, u tai, giam thinh lyc, chong mat.

Réi loan tim mach: Déanh trong nguc va loan nhip tim bao gdm nhip nhanh that da dugc
thong béo. Hiém c6 béo cdo vé kéo dai khoang QT va xo4n dinh (xem muc Canh bdo va
théan trong khi ding thudc).

R6i loan mach méu: Ha huyét ap.

Réi loan tiéu héa: Nén/tiéu chay (hiém khi dan dén mat nudc), khé tiéu, tao bon, viém dai
trang gia mac, viém tuy, va bao céo vé thay déi mau sic luai (hiém gap).

Réi loan gan mét: Viém gan va vang da do tic mat da duoc béo cdo, cling nhu hiém c6 béo
cdo vé hoai tir gan va suy gan, ma hiém khi din dén to vong (xem muc Canh bao va théan
trong khi dung thude, Nhiém doc gan).

Roi loan da va md dudi da: Céc phan tng di (g bao gdm ngira, phat ban, nhay cam véi anh
sang, phu, may day, va phi mach. Hiém c6 béo cdo vé cac phan ung da nghiém trong bao
gém hong ban da dang, ngoai ban mun mu toan than cap tinh (AGEP), hdi ching Stevens-
Johnson (SJS), va hoai tir biéu bi nhidm déc (TEN) va phan tmg thubc gay ting bach cau 4i
toan wa eosin va triéu chirng toan than (DRESS).
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Réi loan co xwong va md lién két: Pau khop.

Réi loan than va tiét niéu: Viém than k& va suy thén cép.
Réikmnchung:Suynhqurnﬁlnéhkhécth

Théng bdo ngay cho bdc st hodic dugc st nhitng phan timg 6 hai gdp phai khi sir dung thudc.
QUA LIEU VA XU TRI:

Céc tac dung khong mong mudn khi ding voi lidu cao hon liéu khuyén céo ciing tuong tu
nhu khi ding véi liéu binh thudng. Trong truong hop qua liéu, cac bién phéap diéu tri triéu
chimg va hd trg chung duogc chi dinh theo yéu cau.

DUQC LUC HQC:

Nhém duge Iy: Thubde khang sinh nhém macrolide dung duong toan than

Ma ATC: JOIFA10

Co ché tic dung:

Azithromycin 14 thuée déu tién cia phan nhom cac khéang sinh macrolide, duoc biét dén nhu
1a céc azalide, va khac vé mat hoa hoc véi erythromycin. V& mat héa hoc né duoc tao thanh
bang cach dinh mot nguyén tir nito vao vong lacton cua erythromycin A. Tén héa hoc cia
azithromycin ]a 9-deoxy-9a-aza-9a-methyl-9a-homoerythromycin A. Trong luong phan tir la
749,0.

Azithromycin gan voi rRNA 23S cua tiéu don vi ribosom 50S. N6 ngan chin su tong hop
protein bang cach trc ché budc chuyén peptide/chuyén vi cia qua trinh tong hop protein va
tic ché su gin két ciia tiéu don vi ribosom 50S.

Dién sinh Iy tim:

Viéc kéo dai khoang QTc dugc nghién ciru trong mdt thir nghiém song song, ngau nhién,
d6i chimg voi gia duge & 116 ddi twong khoe manh da dung chloroquine (1000 mg) don doc
hodc két hop véi azithromyein (500 mg, 1000 mg va 1500 mg ngay mét lan). Khi stir dung
ddng thoi véi azithromyein, su tang khoang QTc phu thudc vao liéu lugng va ndng dé. So
véi viée dung don ddc chloroquine, QTcF tang véi muc trung binh ti da (gi¢i han trén cua
khoang tin cdy 95%) la 5 (10) mili gidy, 7 (12) mili gidy va 9 (14) mili gidy khi st dung
ddng thoi azithromyein & cac mire 1an luot 1a 500 mg, 1000 mg va 1500 mg.

Co ché khéang thude:

Hai co ché khéng thude phd bién nhét da gap voi nhom macrolide, bao gdm azithromyein, 1a
lam bién dbi dich tac dung (phd bién nhét 1a methyl héa rRNA 23S) va bom téng thube chi
dong. Su dién ra clia cac co ché nay thay déi theo loai va trong cing mot loai, tn suét
khang thude thay dbi theo vi tri dia Iy.

Su bién d6i ribosom quan trong nhat quyét dinh viéc giam gin két macrolide 13 dimethyl
hoa (Ne) sau dich ma cua adenine tai nucleotide A2058 (hé théng dénh sé Escherichia coli)
ciia TRNA 23S bang cac methylase duge mi hoa boi gen erm (erythromycin ribosom
methylase). Bién ddi ribosom thuong quyét dinh su khang chéo (kiéu hinh MLSg) véi cac
nhoém khéng sinh khéc ¢6 cling vi tri lién két ribosom véi macrolide: cac lincosamide (bao
gébm clindamycin), va cac streptogramin B (vi du nhu thanh phdn quinupristin cua
quinupristin/dalfopristin). Cac gen erm khéac nhau ¢6 mat & cac loai vi khudn khéc nhau, dic
biét la streptococci va staphylococci. Tinh nhay cam véi macrolide cling ¢ thé bi anh
hudng boi sy dot bién it gip hon trén cac nucleotide A2058 va A2059 va tai mot sb vi tri
khac cua rRNA 238, hodac trén protein ribosom tiéu dom vi lén L4 va L.22.
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Co ché bom téng thude gip & mot sb loai, bao gdm ca vi khuan Gram &m, chang han nhu
Haemophilus influenzae (khi d6 néng d wc ché t6i thiéu [MIC] co thé ting cao hon) va
staphylococci. O streptococci va enterococei, bom téng thude chi déng nhan dién macrolide
vong 14 va 15 (bao gdm tuong ung la erythromyein va azithromycin) duge mé hoa bang cac
gen mef (A).

Phwong phap xac dinh d6 nhay cam in vitro ciia vi khuan véi azithromycin

Cén tién hanh kiém tra d6 nhay cam béng cac phuong phéap chuén trong phong thi nghiém
nhu cac phuong phap mé ta trong Vién Tiéu chuan Lam sang va Kiém nghiém (CLSI). Cac
phuong phép nay bao gdbm phuong phép pha loang (xac dinh MIC) va phuong phéap thi do
nhay cam trén dia. Ca CLSI va Uy ban Chau Au vé kiém tra do nhay cam khéng khuén
(EUCAST) déu cung cép chudn dién giai cho cac phuong phap nay.

Dua trén mot sd nghién ctru, khuyén cdo tién hanh kiém tra hoat tinh azithromyein in vitro
trong mdi trudng khong khi thuong dé dam bao pH sinh 1y ctia moi truomg nudi cdy. Ting
noéng do CO,, nhu thuong duge ding vdi streptococei va vi khuan ky khi va doi khi duoc
dung cho céc loai khac, 1am giam pH cia moi truong. Piéu nay lam tang tac dung bét loi
trén hoat luc biéu kién cua azithromycin nhiéu hon so véi cac macrolide khac.

Céc diém gian doan d6 nhay cam CLSI, dua trén ca thir nghiém vi pha lodng canh thang va
khuéch tan trén thach, G trong moi truong khéng khi thuong, duge ghi trong bang dyoi day:

Tiéu chuan CLSI - dién giai dd nhay ciam theo phwong phap pha loing \oi\\

ST n MIC vi pha loang (mg/L) : 2l ‘
Nhay cam Trung gian Khanlgﬁluoc

Cac chung Haemophilus <4 - -b &/

Moraxella catarrhalis <0,25 - - '

Neisseria meningitidis <2 - - b

Staphylococcus aureus <2 4 > 8

Streptococci ® <0.,5 1 =2

? Bao gém Streptococcus pneumoniae, streptococci tan huyet nhom f§ va viridans streptococei.

® Hién chua c6 dit liéu vé ching khang thude nén khéng xac lap bat ky tiéu chuan nao ngoai dé nhay
cam. Néu chiing cé két qua MIC ngoai do nhay cam, can lam thém xét nghiém & phong thi nghiém
khéc.

U trong.méi truong khong khi thudng,

CLSI = Vién Tiéu chudn Lam sang va Kiém nghiém; MIC = Nf)llg dd Gre ché 61 thiéu.

Ngudn: CLSI, 2012. CLSI, 2010.

Co thé xac dinh d6 nhay cam bang phuong phap khuéch tan dia, bing cach do duong kinh
viing tre ché sau khi i trong moi truong khong khi thuong. Cac dia do do nhay cam chia 15
ng azithromycin. Chuan dién giai voi ving te ché, do CLSI thiét lap trén co s moi tuong

quan vdi phéan loai mire d nhay cam dua trén MIC duoc liét ké trong bang dudi day.

Tiéu chuan CLSI - dién giai d¢ nhay cam theo ving trc ché trén dia

: x Duong kinh ving e ché trén dia (mm)
Vi khuan q z : Z
Nhay cam Trung gian Khang thuoc

Cac chung Haemophilus =12 - -
Moraxella catarrhalis =26 - -
Neisseria meningitidis =20 - -
Staphylococcus aureus >18 14-17 =13
Streptococci >18 14— 17 <13
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¢ Bao gom Streptococcus pneumoniae, streptococei tan huyét nhom B va viridans streptococci.
U trong méi truong khong khi thuong.

CLSI = Vién Tiéu chuan Lam sang va Kiém nghiém; mm = Milimét.

Nguon: CLSI, 2012. CLSI, 2010.

Cén kiém dinh tinh chinh x4c cua ca phuong phap dia khuéch tan va phuong phap pha loang
bang ching kiém soat chét lugng (QC), theo huéng dan cia CLSI. Céc gidi han chép nhan
dugc khi thir nghiém azithromycin véi cac vi khuan nay duoc liét trong bang dudi day.

Khoang kiém soat chat lwong cho thir nghiém d¢ nhay cam véi azithromycin (CLSI)

MIC vi pha loang canh thang

Vi khuan Khoang kiém soat chat lrong (mg/L azithromycin)
Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4
Staphylococcus aureus ATCC 29213 05-2

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0,06 — 0,25

Puong kinh viing e ché trén dia (dia 15 pg)

Vi khuén Khoéng kiém soat chit lrgng (mm)

Haemophilus  influenzae  ATCC 49247 | 13 - 21
Staphylococcus  aureus ATCC 25923 | 21 26
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 19 - 25

U trong khong khi thuong.

CLSI = Vién Tiéu chuan Lam sang va Kiém nghiém; MIC = Néng do e ché tdi thiéu;
mm = Millimét.

Nguon: CLSI, 2012.

Oy ban Chau Au vé thir do nhay cam khang khuan (EUCAST) cling da thiét lap duoc cac
diém gidn doan dd nhay cam cho azithromycin dua trén viéc xac dinh MIC. Chuan nhay
cam EUCAST dugc liét ké trong bang bén dudi.

Cic diém gian doan nhay cam EUCAST cho azithromycin

MIC (mg/L)
Nhay cam Khang thudc
Céc ching Staphylococcus <1 =2
Streptococcus pneumoniae <0,25 > 0,5
Streptococci tan huyét nhom B <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae <0,12 >4
Moraxella catarrhalis <0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

4 Bao gom nhom A, B, C, G.

EUCAST = Uy ban Chau Au vé thir d6 nhay cam khang khun; MIC = Nong do trc ché téi thiéu.
Ngudn: EUCAST website.

Bang diém gian doan lam sang ciia EUCAST, phién ban 2.0, c¢6 @id tri ké tir ngay 01-01-2012.

Pho khéng khuén:

Ty 1& bj khang thude méc phai co thé thay dbi theo ving dia 1y va theo thoi gian voi nhitng
loai cu thé va can co thong tin tai dia phuong vé muc do khang thube, dic biét khi diéu tri
nhing trudng hop nhiém khuan nang. Khi can thiét, nén tham khao y kién chuyén gia vé ty
1é khang thudc tai dia phuong khi gip nhitng truomg hop nhiém khuédn cé nghi van vé hiéu
qua khéng khuan ctia thude.

Azithromycin ¢ bi khang chéo véi cac chung phan lap Gram duong khang erythromyein.
Nhu da néi & trén, mot sb bién dbi ribosom nhét dinh gay khéang chéo vdi cac nhom khang
sinh ¢6 chung vi tri lién két ribosom nhu: cac lincosamide (bao gdm clindamycin), va cac

10/12

LOMT130,
| p—

—

)4
Y

"-.“____‘__«
70+pbne

T



nttps://nhathuocngocannh.com/

streptogramin B (bao gdm, vi du nhu thanh phan quinupristin ctia quinupristin/dalfopristin).
P thay su giam tinh nhay cam ctia macrolide theo thoi gian & Streptococcus pneumoniae va
Staphylococcus aureus, va cing duoc quan sat thdy & viridans streptococci va &
Streptococcus agalactiae.

Céc vi khuan thuong nhay cam vai azithromycin bao gém:

Vi khudn Gram duong ky khi khéng bt bude va hiéu khi (cac ching phan 1ap nhay cam véi
erythromycin): S. aureus, Streptococcus agalactiae®, S. pneumoniae®, Streptococcus
pyogenes*, streptococci tan huyét nhém B khac (Nhom C, F, G), va streptococei viridans.
Céc ching phan 1ap khang macrolide tuong ddi phd bién & vi khudn Gram dwong ky khi
khong bat bude va vi khun hiéu khi, dac biét 13 S. aureus khang methicillin (MRSA) va S,
pneumoniae khang penicillin (PRSP).

Vi khuan Gram am ky khi khéng bat budc va hiéu khi: Bordetella pertussis, Campylobacter
Jejuni, Haemophilus ducreyi® Haemophilus influenzae* Haemophilus parainfluenzae*,
Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis® va Neisseria gonorrhoeae*. Loai
Pseudomonas va hau hét Enterobacteriaceae vén da khang azithromycin, mic du
azithromycin da dugc dung dé diéu tri nhiém Salmonella enterica.

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

Céc vi khuan khéc: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila
prneumoniae®, —~ Mycoplasma  pneumoniae®, — Treponema pallidum, va Ureaplasma
urealyticum.

Nhiém khuin co hoi di kém v6i nhiém HIV: MAC*, va cac vi sinh vat nhan chuén
Preumocystis jirovecii va Toxoplasma gondii.

*Hiéu qua clia azithromycin d6i v6i cac loai ké trén da duoce chtimg minh trong thir nghiém
lam sang.

DUQC DONG HOC:

Hip thu
&mkmdngmNMh@u&@i@nngmiaﬂmmmwdnmwcmmnbéﬁmgmﬁpujm&smh
kha dung xap xi 37%. Thudc dat duoc ndng dé dinh trong huyét tuong sau 2-3 gio.

Phén b

Trong cac nghién ctru trén dong vat, quan sat thay ndng do cao cla azithromyein trong céc
dai thuc bao. O md hinh thuc nghiém, nong d6 cua azithromycin duoc giai phong trong giai
doan thuc bao hoat dong cao hon 1a & giai doan té bao thuc bao chwa dugce kich thich. O cac
mo hinh trén dong vat, tinh trang nay dan dén néng d6 cao cia azithromycin duoc dua dén
vi trf nhiém khuén

Céc nghién ctru vé duge dong hoc & ngudi da cho thiy ring néng dé cua azithromycein & mo
cao hon dang ké so vai trong huyét tuong (1én dén 50 1an ndng do tdi da quan sat dugc trong
huyét tuong), diéu nay cho thay thube co do gin két cao véi mo. Nong do thube & cac md
dich nhu phdi, amidan va tuyén tién liét vuot qua MICeg ddi véi hau hét cac tac nhan gy
bénh sau khi dung liéu duy nhét 500 mg.

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

Phén 1ém azithromycin co mat trong co thé thai trir qua mét & dang khong chuyén hoa. Hién
chua ¢ nghién ctu in vitro va in vivo danh gia chuyén héa cta azithromycin dugce thuc
hién.

Thai trir

Thoi gian ban thai trong huyét tuong lién quan chit ché vai thoi gian ban thai & md, khoang
tir 2 dén 4 ngay. Khoang 12% liéu dung sau khi tiém tinh mach duogc thai trir qua dudng tiét
nﬁudmﬁdm@kMMgcmw&ﬂma&m@vaSrg@hwﬁnbnnmm24gbd&mﬁn£m®@
thai trir qua mét 1a dudmg thai trir chu yéu cia azithromycin déi véi dang thude chua bién
do6i sau khi dung qua duong udng. D3 tim thay trong méat nguoi, nong do rét cao thude chua
chuyén héa cing v6i 10 chat chuyén ho4, duge tao thanh qua phan tmg khu methyl & N- va
O-, hydroxyl hod cac vong desosamine va aglycone, va su phén tach chat lién két cladinose.
Sosanhgﬁﬁuﬁnhlugngbéngsécleénglﬁéunéngcaovécﬁnhluqngbéngphuongphépvi
sinh trén cac mo cho thdy rang cac chat chuyén hoa khong ¢d vai trod gi trong hoat tinh vi
sinh cua azithromyecin.

Dwoc dong hoc ¢ nhém bénh nhan dac biét

Nguoi cao tudi
6nwﬁﬁﬁngw@cmuﬁﬂ>ﬁuﬁxwu&mwdm@m®QQQMAUCMﬁcOMmm
v6i & ngudi tinh nguyén tré tudi (< 40 tudi), nhung khéng ¢ ¥ nghia vé mat 1am sapi do dé
khong can phai didu chinh liéu. '
Suy than

Cac dic tinh duge dong hoc ciia azithromycin & cac ddi tuong suy than muc do titgihe dén
vira (GFR 10-80 ml/phiit) khong bi anh huéng sau khi dung lidu duy nhéit 1 g azitia’romycin
giai phong ngay. DA quan sét thay su khac biét co y nghia thong ké vé dién tich dudi dudng
cong AUCq.120 (8,8 pg.gio/ml so véi 11,7 pg.gio/ml), ndng d6 dinh Cuax (1,0 pg/ml so voi
1,6 pg/ml) va do6 thanh thai CLr (2,3 ml/phut/kg so véi 0,2 ml/phut/kg) gitta nhém bi suy
than nang (GFR < 10 ml/phut) va nhom co chire niang than binh thudng.

Suy gan

Khoéng co su thay doi dang ké vé duoc dong hoc trong huyét twong cua azithromycin &
nhiimg ngudi bi suy gan tir mic dé nhe (nhém A) dén trung binh (nhém B) so véi nguoi co
chiic ndng gan binh thudng. Lugng azithromycin tim thay trong nude tiéu cia nhing bénh
nhalnéycéténglén,céIélédétﬁlvéosugyénldéthanhthéiquagan.

QUY CACH PONG GOI:

Hop 1 vi x 3 vién nén dai bao phim.

PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Bio quan: O nhiét do dudi 30°C, noi kho rdo.
liandﬁng:36ﬂmngkét&ngéysénxu&.Khéngdﬁngﬂuﬁckhiquéhandﬁng

Tiéu chuin chit lwgng ciia thude: TCCS

TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC:

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM OPV

S6 27, Buong 3A, Khu Cong Nghiép Bién Hoa I, Phuong An Binh, Tp. Bién Hoa, Tinh
Pong Nai.

DT: (0251) 3992999 Fax : (0251) 3892344
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