[ Rx ]
AZIMAX® 500
VIEN NEN BAO PHIM

Doc ki hwéng dén str dung treée khi ding.
Pé xa tim tay tré em.
Thudc nay chi ding theo don thuéc.

THANH PHAN CONG THUPC THUGC:

M&i vién nén bao phim chira:

Thanh phdn dwoc chat:

Athhromycm (dw¢idang azithromycin dihydrat) .. ..500mg

Thanh phan ta dwerc: Calci carbonat, Hydroxypropyl methylcellulose Natri

croscarmellose, Talc, Magnesi stearat, Colloidal anhydrous silica, Macrogol,

Titan dioxyd.

DANG BAO CHE:

Vién nén bao phim.

Vién nén hinh bAu duc, mét mét tron; mét mat khéc vach ngang, “AZM” va “5007;

bao phim mau tring.

(Vach khac khéng ding dé phan liéu).

CHiDINH:

Azithromycin dwgc chi dinh dé didu tri cac trréng hgp nhiém khuan gay ra béi vi

khuan nhay cam nhu:

Nhi&m khuén duéing hé hap dwéi bao gdm viém phé quan va viém phobi.

- Nhiém khuén rang miéng.

~ Nhiém khuén da va moé mém.

- Viémtaigitra cip tinh.

- Nhiém khuan dwéng hé hép trén bao gdém viém xoang, viém hau hong/ viém
amidan.

(Penicilin 13 thube thwang duoc Iwa chon trong diéu tri viem hau hong do

Streptococcus pyogenes, bao gobm ca dw phdng sot do thap khép. Azithromycin

néi chung cé hiéu qua diét streptococci trong viém hau hong, méc dii chwa cé di

liéu chirng minh cho hiéu qua cla azithromycin va sy ngan nglra sét do thap

khép sau do).

~ Nhiém khuan co quan sinh duc khong bién chirng do Chlamydia trachomatis.
Bénh ha cam (chancroid) do Haemophilus ducreyi va nhiém khuan co quan
sinh duc khéng bién chirng do Neisseria gonorrhoeae khéng da khang
(khéng chi dinh diéu tri nhi&m khuan déng thoi véi Treponema pallidum).

_ Co6 thé dung don déc azithromycin hoc cling véi rifabutin dé& phang nhiém
Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC), 14 tinh trang nhiém
khuén co hoi thwéng gép & nhivng bénh nhan nhiém virus gay suy gidm mién
dich & nguaii (HIV) giai doan tién trién. )

Chi dinh dling phdi hop azithromycin véi ethambutol dé diéu tri nhiém MAC lan

tda (DMAC) & bénh nhan nhiém HIV giai doan tién trién.

LIEU DUNG -CACHDUNG:

Liéu dung:

Azithromycin dwoc udng mét lidu duy nhét trong ngay. Thoi gian dung thube dé&

diéu trj nhiém khuén dugc trinh bay dui day.

Nguwoilén:

_ Pé diéu tri nhitng bénh lay truyén qua dwdng tinh duc gay ra béi Chlamydia
trachomatis, Haemophilus ducreyi, uéng liéu duy nhat 1000 mg. V&i
Neisseria gonorrhoeae nhay cam, liéu khuyén cao 14 1000 mg ho&c 2000 mg
azithromycin ding ddng thei véi 250 hodc 500 mg ceftriaxon theo cac hudng
dan diéu tri 1am sang. Dbi voi bénh nhan di trng voi penicilin va/ hoac
cephalosporin, bac st cin tham khao cac hwéng dan didu tri.

- Dé dy phong nhiém MAC & bénh nhan nhiém virus gay suy giam mién dich &

ngu’ow (HIV), dung liéu 1200 mg méi tuan motlan
Dé diéu tri nhidm DMAC & bénh nhan nhiém HIV tién trién, nén dung lidu 600
mg, ngay mét 1an. Nén dung phéi hop azithromycin véi cac chat chong
mycobacterium khac co hoat tinh chéng MAC in vitro, nhu ethambutol véiliéu
da dwogc chap thuan.
V@i cac chidinh khac dung dwéng udng: lidu tdng cong la 1500 mg, chia lam 3
ngay, mdi ngay 500 mg. Cé thé thay thé béng cach véi tdng liéu nhw vay
nhwng dung trong 5 ngay, 500 mg trong Ngay 1, sau dé la 250 mg/ngay t
Ngay 2 dén Ngay 5.

Tré em: Tdng lidu téi da dugc khuyén cdo cho bat ky didu tri ndo trén tré em 1a

1500mg.

Can nang (kg)
> 45

Dot tri liéu 3 ngay Dot tri liéu 5 ngay

Dung lidu nhw ngwoi lén | Dang ligu nhw ngwdi lon

Chidung vién nén bao phim azithromycin cho tré em can nang trén 45 kg.
Bénh nhan cao tudi
Dung liéu giéng nhw nguwdi Ién. Bénh nhan cao tudi co thé dé bi loan nhip xoén
dinh hon so véi bénh nhan tré tudi (xem phan Canh béo va than trong khi dung
thudc).
Bénh nhéan suy than
Khéng can digu chinh liéu & bénh nhan suy than tir nhe dén trung binh (muc loc
cau than - GFR 10 - 80 mL/phut). Cén than trong khi diing azithromycin cho bénh
nhan suy than ndng (mircloc cau thén - GFR < 10 mL/phut) (xem ph&n Cénh béo
va than trong khi dung thudc va phan Bac tinh duge déng hoc).
Bénh nhén suy gan
Bénh nhan suy gan tir mirc d& nhe dén trung binh dwoc st dung liéu gidng nhw
dbi véi bénh nhan co chirc nang gan binh thuwéng (xem phan Cénh béo va thén
trong khi dung thuéc).
Cachdung:
Dung dwdng ubng. Co thé uéng thudc cuing hodc khéng cung véi thire &n.
Trwo'ng hcrp quén u()ng mét lidu dung: Hay uéng ngay khi nhé ra. Néu thai gian
gén véi lan dung thubc tiép theo, bd qua heu da quen va hay dung liéu tiép theo
vao thoigian thwdng 18, Khong dung lidu gap ddi Gé bl vao lieu da quén.
Mt s6 lwu y déic biét vé xiv Iy thuoe trweére va sau khi sir dung thude:
Khéng co yéu cau dac biét vé xtr Iy thudc sau khi st dung.
CHONG CHi DINH:
Bénh nhan qua man vai azithromycin, erythromycm v&i bét ky khang sinh nao
thudc nhom macrolid hay ketolid ho&c bat ky thanh phan nao cia thudc (xem
phan Thanh phan céng thirc thubc).
CANH BAO VA THAN TRONG KHIDUNG THUOC:
Quaman
Cling nhw v&i erythromycin va cac macrolid khac, d& cé bao cao vé cac phan
(rng di (’ng nghiém trong hiém gap, bac gédm phi mach va séc phan vé (hiém
khi t&r vong), va cac phan (ng trén da bao gdm ngoai ban mun ma toan than
cép tinh (acute generalised exanthematous pustulosis - AGEP), héi chirng
Stevens Johnson (SJS), hoai tir biéu bi nhiém doc (toxic epidermal necrolysis
- TEN) (hiém khi t&r vong), phan (rng thubc gay tang bach ciu &i toan wa eosin
va cac triéu chirng toan than (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms - DRESS). Mt s phan (rng v&i azithromycin da dan dén cac trigu
chirng tai phat, doi hai phai dwoc theo dai va didu trj lau hon.

Néu xay ra phan u’ng di ng can ngwng ngay thuéc va dung liéu phap diéu tri
thich ho’p Béc sTcn biét ring cac phan (g dj (rng c6 thé xuét hién lai sau khi
nglrng diéu tri triéu ching.

- Nhiém déc gan

Vi gan 1a duwdng thai trie chinh cla azithromycin nén viéc s&r dung

azithromycin cin phai than trong & nhirng bénh nhan méc bénh gan nang. ba

c6 bao cao vé chirc ndng gan bat thwang, viém gan, vang da do tc mat, hoai
tlr gan va suy gan, mét so trwéng hop nay d4 d&n dén tir vong. Khithdy c6 cac
déu hiéu va triéu chirng viém gan, phai ngung ding azithromycin ngay lap
tire.

- Hep mén vjphidai &tré nhé

Trong qué trinh theo ddi vigc str dung azithromycin trén tré so sinh (dung

thudc dén 42 ngay tudi), da cé bao cao ve truong hop méc > hep mon vi phi dai

& tré nho. Cha me va ngudi trang tré can duoc hwéng dan thang bao ngay

chobacsynéu tré non hogc cau gét khi cho &n.

- Thuéc cé nguén goc cwra l6a mach (Ergot)

& bénh nhan dang dung thuéc co nguon goc cwa I6a mach (Ergot), kha nang

bi ngd doc ergotin sé tang khi sir dung phdi hop voi khang sinh nhém

macrolid. Chwa cé div liéu vé twong tac gilra cwa l6a mach (ergot) va
azithromycin. Tuy nhién, vé mat 1y thuyét co thé xay ra ngd doc ergotin, do do
khéng nén dung phéi hop céc thube co ngudn gbc cua Ida mach (ergot) va
azithromycin.

- Béinhiém

Cang nhu véi bét ky ché phdm khang sinh nao, can phai quan sat cac dau

hiéu bi nhiém clia vi sinh vat khéng nhay cam, bao gdm ca nam.

Tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile (CDAD)

Tiéu chay lién quan dén Clostridium difficile (CDAD) da duoc bao céo khi st

dung h&u hét cac chat khang khuan, bao gom azithromycin, tir tiéu chay nhe

dén viém dai trang gay tdr vong. Diéu tri bang cac tac nhan khang khuén lam

thay déi hé vi sinh tw nhién cla rudt dan dén sw phat trién qua mure cla C.

difficile. .

C. difficile sinh ra cac doc té Ava B gop phan vao sy phat trién ciia CDAD. Cac

chting C. difficile sinh nhidu doc té 1a nguyé&n nhan lam tang ty 18 mac bénh va

tlr vong, vi cac nhiém khuan nay co thé sé khang thudc khang sinh va co thé
phai cat bd dai trang. CDAD phai dwo'c xem xét & tat ca cac bénh nhan co biéu
hién tiéu chay sau khi diing khang sinh. Can héi ki bénh st¥ vi co bao céo

CDAD xay ra sau hon 2 thang sau khi diing khang sinh.

- Suythédn

&' bénh nhan suy than nang (GFR < 10 mL/ phut) quan sat thay ting 33%

ndng d¢ trong huyét twong cla azithromycin (xem phan Béc tinh duoc dong

hoc).
- Kéodaikhoang QT

Kéo dai thoi gian tai cyre cia co tim va kéo dai khoang QT, géy nguy co loan

nhip tim va xoan dinh, da dwoc quan sat khi dung cac macrolid, bao gom

azithromycin (xem phan Tédc dung khéng mong mudn). Bac sT can xem xét
nguy co kéo dai khoang QT cé thé gay tr vong khi can nhéc nguy co'va lgiich

cuia azithromycin cho cac nhém cé nguy co cao bao gém: .

« Bénhnhan bj kéo dai khoang QT bam sinh hogc cotién sirmcphai.

« Bénh nhan dang dung cac thuoc gay kéo dai khodng QT nhw thude chong
loan nhip nhém 1A, nhém 11, thudc chéng loan than, thuc chbng trdm cam,
khang sinh nhém fluoroquinolon.

« Bénh nhan bj réi loan dién giai, d4c biét trong trwéng hop ha kali va magne
mau.

« Bénh nhan bi cham nhip tim, réiloan nhip tim hodc suy tim trén lam sang.

+ Bénh nhan cao tudi: bénh nhan cao tudi co thé nhay cam hon véi cac tac
dung ctia thuéc trén khoang QT.

Nhuworc co

Da c6 bao céo vé dot cAp clia cac triéu chirng nhrge co & nhikng bénh nhan

diéu tri bang azithromycin.

SUFDUNG THUOC CHO PHU N CO THAI VA CHO CON BU:

Sirdung thuéc cho phu nircd thai:

Cac nghién ctru vé sinh san trén déng vat da duoc tién hanh & cac liéu gan véi
nong @6 co doc tinh nhe véi sy sinh san. Trong céc nghién clru nay, khong théy
€6 bang chieng vé& sir gay hai cho phéi thai clia azithromycin. Tuy nhién, chwa cd
nghlen clru day Ao va co kiém soat trén phy niv co thai. Vi cac nghién ctru vé sinh
san trén dong vat knéng phai luén dy bao dwge dap tng trén ngudi, chi nén
dung azithromycin trong thai ky mang thai néu that sy can thiét.

Surdung thuée cho phu niFcho con bu:

Azithromycin dwoc bao cao la bai tiét qua sira me, nhung chura cé nghién ctru
lam sang day di va dwoc kiém soat tét trén phu nir cho con bu vé cac dic tinh
dwgc déng hoc clia viéc bai tiét azithromycin qua sira me. Can than trong khi cho
phu ni¥ cho con bu diing azithromycin.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC:

Chua cé bang chirng chothéy azithromycin c¢6 anh huéng dén kha nang lai xe
va van hanh may mdc cia bénh nhan. Tuy nhién, cac tac dung khéng mong
mudn nhw chong mét, co giat, hoa mét, budn ngl va ngét da dwoc bao céo khi
diing azithromycin c6 thé 1am anh huéng dén kha ning lai xe va van hanh may
mac.

TUONG TAC, TWONG KY CUATHUOC:

Tuong tac caathube:

Thuéc khang acid )

Trong nghién ctu dugc ddng hoc danh gia sw anh hwdng khi sir dung phoi

hop thudc khang acid véi azilhromycin‘ khéng quan sat thay anh hwéng trén

sinh khad dung néi chung, méc du néng do dinh trong huyét twong giam
khoang 24%. V&i nhirng bénh nhan phai st dung két hop azithromycin va
thudc khang acid, khéng nén dung ciing mét lic ca haithudc nay.

- Cetirizin

Dung phéi hop azithromycin véi cetirizin 20 mg trén ngwdi tinh nguyén khde

manh trong thoi gian 5 ngay, khdng thay co twong tac dugc ddng hoc va

khéng thay déi co y nghta khoang QT.
- Didanosin (Dideoxyinosin)

Khi so sanh véi gia duoc, diung dbng thei azithromycin 1200 mg/ngay voi

didanosin 400 mg/ngay & 6 bénh nhan HIV duong tinh khang thay cé anh

hwéng dén dwoc dong hoc & trang thai &n dinh cla didanosin.

Digoxin

Dung ddng thai khang sinh nhém macrolid (bao gdm azithromycin) véi cor

chét ctia P-glycoprotein (nhw digoxin) dugc bao cao Iém tang m'")ng do co

chét cla P-glycoprotem trong huyét thanh. Do d6, néu dung déng thoi
azithromycin va co chét cia P- glycoprotein, can xem xét dén kha nang tang
nong d¢ digoxin trong huyét thanh. Can theo ddi 1am sang va co thé ca néng

dd digoxin trong huyet thanh, trong suét qua trinh diéu tri bang azithromycin

va sau khi nglrng thuéc.

- Cac thuéc cé nguén géc cwra l6a mach (ergot):

V& mét ly thuyét, co thé xay ra twong tac gitra azithromycin va cac thudc co

ngu?)n gbc cira 16a mach (ergot) (xem muc Canh bao va than trong khi dong

thuée).

- Zidovudin
St dung lidu don 1000 mg azithromycin va liéu da 600 mg hoéc 1200 mg
azithromycin it gay anh hwéng dén dwec dong hoc trong huyét tiong hodc
thai trir & than cla zidovudin hodc chéat chuyén hoa glucuronid clia nd.
Du vay, azithromycin 1am tang néng dd cla zidovudin phosphorylat - chét
chuyén hoa cé hoat tinh Iam sang, trong cac t& bao bach ciu don nhan & mau
ngoai vi. Y nghfa |am sang cla phat hién nay chwa ré rang, nhung co thé
mang lailgii ich cho bénh nhan.
Azithromycin khéng co twong tac dang ké 1&n hé théng cytochrom P450 &
gan va khéng cd twong tac vé méat dwgc déng hoc nhu di gap véi
erythromycin hodc cac macrolid khac. V&i azithromycin, khéng xuét hién hién
tu'c_:fng cam (g hay (rc ché cytochrom P450 clia gan théng qua phirc hop
chuyén hoa cytochrom.
Cac nghién ctru duwoec dong hoc da duwoc tién hanh gitra azithromycin v&i cac
thudc sau day duoc biét 1a chuyén hoa dang ké qua trung gian cytochrom
P450.
Atorvastatin
Duing déng thai atorvastatin (10mg, méi ngay)va aznhromycm (500 mg, méi
ngay) khéng lam thay déi nong do trong huyét twong cla atorvastatin (dwa
tréndinh Iuryng murc d6 trc ché men khi HMG CoA). Tuy nhién, da c6 bao céo
sau khi thudc Ity hanh trén thi trwéng vé cac tredmg hop b tiéu co van trén
bénh nhan diing déng thei azithromycin véi cac thube nhém statin,

- Carbamazepin
Nghién clru dwoc ddng hoc vé tuong tac thude trén nguwei tinh nguyen khoe
manh cho thay azithromycin khong anh hudng dang k& trén nong do
carbamazepin va cac chat chuyén hoa cia thube nay trong huyét twong &
bénh nhan dang dung déng théi carbamazepin va azithromycin.

- Cimetidin
Trong nghién clru dwgic dong hoc danh gia sy anh hudng khi ding lidu duy
nhét cimetidin 2 gi¢ tredre khi ding azithromycin, khdng quan séat thay &nh
hwéng dén dwoc dong hoc clia azithromycin.

- Thuéc chéng déng méu dwéng uéng nhém coumarin
Trong nghién ctru dwoc dong hoc vé twong tac thude trén ngudi tinh nguyén
khée manh, azithromycin khong lam thay ddi hiéu qua chéng déng cla
warfarin 15 mg dung liéu duy nhat. Sau khi lvu hanh thudc trén thi truéng,
ciing d& nhan duoc théng bao vé téng tac dung chéng déng sau khi dung
déng thoi azwthromycm va thudc chéng déng mau dwéng uong nhém
coumarin. Mdc di méi quan hé nhan qua chuwa dwoc xac lap, can theo doi
dinh ky thai gian prothrombin khi st dung ddng théi azithromycin va céc
thudc chéng déng mau dudng uéng nhoém coumarin.

- Cyclosporin
Trong nghién clru dwge dong hoc trén ngudi tinh nguyén khde manh dugc
chidinh ubng azithromycin 500 mg/ngay trong 3 ngay va sau do dwgc chidinh
ubng lidu duy nhét 10 mg/ kg cyclosporin, Cmax va AUCo.5 ting 1&n dang ké.
Do vay, can than trong trwdc khi xem xét dung phdi hop cécthuoc nay. Néu
can thiét phai ding déng thoi aznhromycm va cyclosporin thi can giam sat
ndng dé cta cyclosporin va diéu chinh liéu phu hop.
Efavirenz . )
Dung dbng thei 600 mg azithromycin liéu duy nhat va 400 mg efavirenz mai
ngay trong 7 ngay khang gay ra bét ky twong tac nao co y nghia vé mat lam
sang.

- Fluconazol
Dung 1200 mg aZ|thromyC|n lidu duy nhat khong lam 1hay dbi cac déc tinh
dwoc dong hoc clia lidu duy nhat 800 mg fluconazol. Téng lwong thuoctrong
huyét tirong va thdi gian ban hiy clia azithromycin khéng bi thay déi khi dung
ddng thvi véi fluconazol. Tuy nhién, cé ghi nhan sy gidm khéng c6 ¥ nghta vé
miét lam sang ndng dé dinh Cmax (18%) clia azithromycin.

- Indinavir
Duing déng thai 1200 mg azithromycin lidu duy nhat khéng gay anh hwéng co
y nghia thdng ké |én cac dac tinh dwgc dong hoc clia indinavir diung 800 mg, 3
[&n mdi ngay trong 5 ngay.
Methylprednisolon
Trong nghién ctru dwoc dong hoc vé twong tac thude trén nguei tinh nguyen
khde manh, azithromycin khéng anh hwéng dang ké dén dwoc déng hoc clia
methylprednisolon.
Midazolam
O ngudi tinh nguyén khde manh, dung déng théi azithromycin 500 mg/ngay,
trong 3 ngay véi midazolam 15 mg dung liéu duy nhéat khéng gay ra nhitng
thay ddi co y nghiia 1am sang |&n cac déc tinh dwgc dong hoc va dugc lwc hoc
clia midazolam.
Nelfinavir .
Dung dbng théi azithromycin (1200 mg) va nelfinavir & trang thai néng dé 6n
dinh (750 mg, 3 l&n méi ngay) dan dén téng ndng dd azithromycin. Khang
quan sat thdy nhirng tac dung khéng mong mudn cé y nghia lam sang ré rét
va khong can thiét phai diéu chinh lidu.

- Rifabutin
Duing déng thei azithromycin va rifabutin khéng cé anh huéng dén néng dé
trong huyét twong clia ca hai thubc.
Da quan sat thdy giam bach cu trung tinh trén nhirng bénh nhan diéu tri déng
thoi azithromycin va rifabutin. Mac d gidm bach cau trung tinh c6 lién quan
dén viéc siv dung rifabutin, mdi quan hé nhan qua khi phbi hop voi
azithromycin chura dugc xac lap (xem phan Téc dung khéng mong mudn).

- Sildenafil
Trén nhirng nguwdi tinh nguyén nam khde manh, khéng co bang chirng vé anh
hwéng cua viéc dung azithromycin (500 mg/ ngay trong 3 ngay) Ién dién tich
duwéi dwong cong (AUC) va néng dé dinh (Cmax) cla sildenafil hay chéat
chuyén héa chinh clia né trong tuan hoan.

- Terfenadin
Nhing nghién ctru dwgrc déng hoc cho thy khéng co bang chiing vé twong
tac gitra azithromycin va terfenadin. Co théng bao vé mét sb triedng hop rat
hiém gap; trong dé, kha ndng xay ra twrong tac khdng thé bj loai trir hoan toan.
Tuy vay, khéng cé béing chirng ré rét ring twong tac da xay ra.
Theophylin
Khong co bang chirng vé trong tac dwoc déng hoc cé ¥ nghta 1am sang khi
azithromycin va theophylin dwoc dung chung cho nhirng ngwoi tinh nguyén
khée manh.

- Triazolam
Trong 14 tinh nguyén vién khde manh, duing chung azithromycin liéu 500 mg
vao ngay 1 va 250 mg vao ngay 2 cung voi 0,125 mg triazolam & ngay 2
khéng co &nh hwéng dang ké dén cac tham sé dwoc dong hoc cla triazolam
50 v@i triazolam va gia duoc.
Trimethoprim/sulfamethoxazol
Dung dbng thoi trimethoprim/ sulfamethoxazol (160 mg/ 800 mg) trong 7
ngay vai azithromycin 1200 mg vao ngay thir 7, khéng co anh hwdng dang ké
dén ndng dé dinh, téng lrgng thubce trong tuan hoan hodc bai tiét qua dwéng
niéu ctia trimethoprim hoac sulfamethoxazol. Néng @6 trong huyét trong cia
azithromycinla twong dwong nhw trong céc nghién cru khac.
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Twong ky ctia thuéc:

Do chwa cé cac nghién ctru vé tinh twong ky cla thude, khéng tron 1an thube nay

véi cac thube khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN CUA THUOC:

Azithromycin dugc dung nap tot va ty & xudt hién tac dung khdng mong muén

thap.

Trong cac thir nghiém lam sang, cac tac dung khéng mong muén sau day

da dl.vc_rc bao cao:

- R6i loan mau va hé bach huyét: Thinh thodng quan séat thdy céc dot giam
bach cau trung tinh nhe thoang qua trong cac thir nghlem lam sang.

_ Réi loan tai va tai trong: Giam thinh luc (bao gbm giam kha nang nghe, diéc
va/ hodc U tai) da ﬁworc bao cdo & mot so bénh nhan ding aZ|thr0myc|n
Nhiéu ngudi trong sb nay c6 lién quan dén viéc str dung kéo dai liéu cao
azithromycin trong cac nghién ctru diéu tra, Trong cac trudng hop duoc theo
daitiép, phan|én cac tacdung nay co thé hdiphuyc.

~ Réiloan tiéu hda: Budn non, ndn, tidu chay, phan 1éng, bung khé chiu (dau/ co
that) va day hoi.

- Rbiloan gan mat: Chirc ndng gan bat thwéng.

Réi loan da va mé dwéi da: Cac phan (rng di ng bao gdm phat ban va phi
mach.

Cac tac dung khéng mong muén sau day da dwoc bao cao cé lién quan

dén cac thir nghiém lam sang diéu trj va dy phong DMAC:

Céc tac dung khong mong mudn thudng gap nhat (> 5% trong bét ky nhom diéu

tri nao) & cac bénh nhan nhiém HIV cho diing azithromycin dé dw phong DMAC

14 tiéu chay, dau bung, budn nén, phan Idng, day hoi, nén, kho tiéu, phat ban,

ngtra, dau dau, va dau khop.

Khi azithromycin 600 mg duoc dung hang ngay dé& diéu trj nhiém DMAC trong

thoi gian dai, cac tac dung khéng mong muon lién quan dén didu tri dwoc bao

cao thudng xuyén nhét 1a dau bung, budn ndn, nén, tiéu chay, day hoi, dau dau,
thi lwc bat thwéng, va suy gidam thinh Iwc.

Sau khi lwu hanh thudc, cac tac dung khéng mong muén bé sung sau day

da dworc bao cdo: )

- Nhi&m tring va nhiém ky sinh tring: Bénh ndm Candida va viém am dao.

~ Réiloan mau va hé bach huyét: Giam tiéu cau.

~ Réiloan hé mién dich: Phan u=ng phan vé (hiém khi tir vong) (xem muc Canh
béo vathan trong khi ding thuéc).

Réiloan chuyen hoéavadinh dwéng: Chan an.

_ Réiloantam than: Trang thai hung hing, cang thang, qua khich, valoau.

- Ré&i loan hé than kinh: Chéng mat, co giat, nhirc dau téng van dong, glam
cam giac, di cam, ngl ga, va ngét. Hiém cé bao cao vé 1hay ddiva/ hoac mét vi
giac/ khiru giac. )

- Rdiloantaivataitrong: Biéc, U tai, giam thinh lyc, chong mat.

~ Réiloan tim mach: Banh tréng nguc va logn nhip tim bao gbm nhip nhanh that
da duoc théng bao. Hiém co béao cdo vé kéo dai khodng QT va xoén dinh
(xem muc Canh béo va than trong khi dung thuéc).

Réi loan mach mau: Ha huyét ap.

_ Réiloan tiéu hoa: Nén/ tiéu chay (hiém khi dan dén mét nu'é’c) kho tiéu, tao
bon, viém dai trang gia mac, viém tuy, va bao cao vé thay déi mau sic lubi
{hlem gap).

Réi loan gan mét: Viém gan va vang da do tac méat da duoc bao cdo, ciing
nhu hiém c6 bao céo vé hoai tir gan va suy gan, ma hiém khi d&n dén t&r vong
(xem muc Cdnh b&o va than trong khi ding thuéc, Nhiém doc gan).

~ R6i loan da va mo dwdi da: Cac phan (rng di (rng bao gbm ngtra, phat ban,
nhay cam véi anh sang, phi, mé day, va phu mach. Hiém cé béo céo vé cac
phan trng da nghiém trong bao gdm hdng ban da dang, ngoai ban mun mu
toan than cap tinh (AGEP), héi chirng Stevens-Johnson (SJS), va hoai tl
biéu bi nhiém dac (TEN) va phan (rng thudc gay tidng bach cu ai toan va
eosin va triéu chirng toan than (DRESS).

Réi loan co xwong va mé lién két: Dau khép.

~ Réiloanthan vatiét niéu: Viém than ké va suy than cap.

- Réiloan chung: Suy nhugc, mét méi, khé chiu.

Théng bao ngay cho bac sy hodc dwec sif nhirng phan trng cé hai gap phai

khi sir dung thuéc.

QUALIEU VA CACHXU TRI:

Céc tac dung khéng mong muén khi dung véi lidu cao hon ligu khuyen céocling

twong ty nhu khi ding véi liéu binh thuéng. Trong trwéng hop qua lidu, cac bién

phap diéu tri triéu chirng va hd tre chung dworc chi dinh theo yéu cau.

DAC TiNH DUQC LIYC HQC:
Nhom duorc ly: Khang sinh nhoém macrolid

- MAaATC: JO1FA10

~ Cochétacdung:
Azithromycin la thuéc dau tién cla phan nhoém cackhang sinh macrolid, dwoc
biét dén nhw 1a cac azalid, va khac vé& mat hoa hoc véi erythromycin. V& mét
héa hoc, né dwoc tao thanh bang cach dinh mét nguyén ti nito vao véng
lacton cuia erythromycin A.
Azithromycin gén v&i rRNA 23S clia tiéu don vi ribosom 508. Né ngan chén
sy tdng hop protein bang cach e ché budc chuyén peptid/ chuyén vi cla
quatrinh tong hop protein va (rc ché sy gan két clia tidu don vi ribosom 508S.

- DBiénsinhlytim:
Viéc kéo dai khoang QTc dwoc nghién clru trong mét thir nghiém song song,
ngau nhién, d6i chirng voi giad dwoc & 116 ddi twong khde manh da dung
chloroquin (1000 mg) don déc hoac két hop véi azithromycin (500 mg, 1000
mg va 1500 mg ngay mét lan). Khi sir dung déng thdi véi azithromyein, sw
t&ng khoang QTc phu thudc vao liéu lvgng va ndng dé. So véi viéc ding don
doc chloroquin, QTcF tang véi mlee trung binh tbi da (gi¢i han trén cla
khodng tin cay 95%) 1a 5 (10) mili gidy, 7 (12) mili gidy va 9 (14) mili gidy khi st
dung ddng thoi azithromycin & cac miec 1an lugt la 500 mg, 1000 mg va 1500

- Co' che dé khang

Hai co ché khang thudc pho bién nhat da gap v&i nhém macrolid, bao gém
azithromycin, 1a 1am bién ddi dich tac dung (pho bién nhatla methyl hoa rRNA
23 S) va bom téng thudc chii déng. S dién ra clia cac co ché nay thay ddi
theo loai va trong cling mét loai, tan suat khang thudc thay ddi theo vitri dia ly.
Sur bién dbi ribosom quan trong nhét quyét dinh viée giam gén két macrolid 1
dimethyl hoa (N6) sau dich ma ctia adenin tai nucleotid A2058 (h§ thong danh
s0 Escherichia coli) ciia rRNA 23S bang cac methylase dwoc ma hoa bai gen
erm (erythromycin ribosom methylase). Bién déi ribosom thwéng quyét dinh
sy khang chéo (kiéu hinh MLSB) véi cac nhom khang sinh khac c6 clng vij tri
lién két ribosom v&i macrolid: cac lincosamid (bao gém clindamycin), va cac
streptogramin B (vi du nhw thanh phan quinupristin clia quinupristin/
dalfopristin). Cac gen erm khac nhau cé mét & cac loai vi khuan khac nhau,
déc biét la streptococci va staphylococci. Tinh nhay cam véi macrolid cling co
thé bj &nh hwéng b&i sy dot bién it gdp hon trén cac nucleotid A2058 va
A2059 va tai mét sb vi tri khdc ciia rRNA 23S, hodc trén protein ribosom tiéu
donvilonL4val22.

Co ché bom téng thudc gap & mét sé loai, bao gém ca vi khudn Gram am,
chéng han nhu Haemophilus influenzae (khi d6 néng d6 trc ché t6i thidu [MIC]
c6 thé tang cao hon) va staphylococei. O streptococci va enterococci, bom

téng thuéc chl déng nhan dién macrolid vong 14 va 15 (bao gém twong trng

1& erythromycin va azithromycin) dwge ma héa bang cac gen mef (A).
Phwong phéap xac dinh d§ nhay cam in vitro cia vi khuén vé&i azithromycin
Cén tién hanh kiém tra dd nhay cdm béng cac phwong phap chuén trong phong
thi nghiém nhw cac phwong phap mé ta trong Vién Tiéu chudn Lam sang va
Kiém nghiém (CLSI). Cac phwong phap nay bao gbm phwong phap pha lodng
(xac dinh MIC) va phwong phap thir d6 nhay cam trén dia. Ca CLSI va Uy ban
Chau Au v& kiém tra d nhay cam khang khu&n (EUCAST) d&u cung cép chuan
dién giai cho cac phwong phap nay.
Dya trén mét sb nghién ciru, khuyén cao tién hanh kiém tra hoat tinh
azithromycin in vitro trong méi trding khéng khi thwéng dé dam bao pH sinh ly
clla méi trwdng nudi cay. Tang néng dé CO2 thwong dwgc dung véi
streptococei, vi khuén ky khi va di khi duoc ding cho céc lodi khac, lam gidm
pH ctia méi trwerng. Diéu nay lam tang tac dung bét loi trén hoat Iwc biéu kién ctia
azithromycin nhiéu hon so véi cac macrolid khac.
Céc diém gian doan dd nhay cam CLSI, dwa trén ca thir nghiém vi pha lodng
canh thang va khuéch tan trén thach, G trong méi trwéng khéng khi thueng,
duwoc ghitrong bang dwdi day:

} Tiéu chuén CLSI -
dien giai do nhay cam theo phwong phap pha loang
MIC vi pha lodng (mg/L)

Vi khuén Nhay cam | Trung gian | Khang thudc
Cac ching Haemophilus <4 - b
Moraxella catarrhalis <0,25 - -
Neisseria meningitidis <2 - b
Staphylococcus aureus <2 4 28
Streptococci?® <05 1 =2

4 Bao gém Streptococcus prneumoniae, Streptococci tan huyél nhom B va viridans streptococci.

Hign chua co di lidu vé chiing khang thude nén khang xéac 1ap bat ky tiéu chudn nao ngoai dé nhay cam. Néu
chiing c6 két qua MIC ngoai dé nhay cam, can lam thém xét nghiém & phong thi nghiém khac
u trong mdi trurdrng khéng khi thudang.
CLSI=Vign Tiéu chuén Lam sang va Kidm nghigm; MIC = Néng 4 trc ché 18 thidu
Ngudn: CLS1,2012. CLSI,2010
C6 thé xac dinh @0 nhay cam béing phuong phap khuéch tan dia, bang cach do
dudng kinh ving trc ché sau khi G trong mai trwdng khdng khi thuong. Cac dia
do @& nhay cam chira 15 pg azithromycin. Chuén di&n giai véi ving (rc ché, do

A e AR R 2

CLSI thiét lap trén co s& moi twong quan véi phan loai mirc dd nhay cam dwa
trén MIC duorc liét ké trong bang dwéi day.

. Tiéu chuén CLSI - i
dien giai dd nhay cam theo viing irc che trén dia
Puwéng kinh ving (¢ ché trén dia (mm)

Vi khudn Nhay cam | Trung gian | Khang thudc
Cac chung Haemophilus =12 - -
Moraxella catarrhalis 226 - -
Neisseria meningitidis 220 - -
Staphylococcus aureus =18 14 -17
Streptococci?® =18 14 -17 <13

4Bao gbm Streptococcus pneumoniae, Streptococci tan huyét nhém Bva viridans streptococci.

U trong méi trréng khéng khi thuréng.

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

Ngudn: CLSI,2012. CLSI,2010

Cén kiém dinh tinh chinh xac cia ca phwong phap dia khuéch tan va phwo’ng
phap pha lo&ng béng ching kiém soat chét lgng (QC), theo huéng dan cla
CLSI. Cac gi¢i han chap nhan dwoc khi thir nghiém azithromycin véi cac vi
khuén nay dugcliétké trong bang dudi day.

Khoang kiém soat chat lwgng cho thir nghiém dé nhay cam véi
azithromycin (CLSI)

MIC vi pha lodng canh thang

Vi khuan Khoang kiém soat chat
lweng (mg/L azithromycin)

Haemophilus influenzae ATCC 49247 1-4
Staphylococcus aureus ATCC 29213 05-2
fggf)éococcus pneumoniae ATCC 0,06-0.25
Pweorng kinh viing (ke ché trén dia (dia 15 pg)

Vi khuan Khoang kiém soat chat

Iwgng (mm)

Haemophilus influenzae ATCC 49247 13-21
Staphylococcus aureus ATCC 29213 21-26
Streptococcus pneumoniae ATCC 19-95

49619

U trong khéng khi thuéng.

CLSI=ViénTiéu chuan Lam sang va Kiém nghiém; MIC = N6ng do (rc ché 6i thiéu; mm = Millimet.
NguanLSl.zmz_ . .

Uy ban chau Au vé thir do nhay cadm khang khuén (EUCAST) ciing da thiét lap
dugc cac diém gian doan dé nhay cam cho azithromycin dura trén viéc xac dinh
MIC. Chuan nhay cdm EUCAST duoc liét ké trong bang bén dudi

Cac diém gian doan nhay cam EUCAST cho azithromycin
MIC (mg/L)

Nhay cam | Khang thuéc
Cac chung Staphylococcus <1 >2
Streptococcus pneumoniae 0,25 >0,5
Streptococci tan huyét nhom p? <0,25 >0,5
Haemophilus influenzae £0,12 >4
Moraxella catarrhalis =0,25 >0,5
Neisseria gonorrhoeae <0,25 >0,5

aBaogBm nhémA,B,C,G
EUCAST = Uy ban chau Auvé thir 49 nhay cdm khang khudn; MIC = Néng d¢ trc ché t6i thidu.
Ngudn: EUCAST website.
Bang diém gian doan 1am sang clia EUCAST, phién ban 2.0, co gia tr ké tir ngay 01-01-2012
Phé khang khuan
A L s a2 2.
Ty I€ bi khang thuéc mac phai cé the thay doi theo viung dia ly va theo thai gian
v&i nhirng loai cu thé va can c6 théng tin tai dia phwong vé mirc dd khang thuébc,

dic biét khi diéu tri nhirng tredng hgp nhiém khuin néng. Khi can thiét, nén
tham khao y kién chuyén gia vé ty |1& khang thudc tai dia phwong khi gap nhitng
trwérng ho'p nhiém khuén cé nghi van v& hiéu qué khang khudn clia thube.
Azithromycin c6 bj khang chéo véi cac ching phan lap Gram dwong khang
erythromycin. Nhu da noi & trén, mét sb bién ddi ribosom nhét dinh gay khang
chéo véi cac nhom khang sinh cé chung vi tri lién két ribosom nhu: cac
lincosamid (bao gém clindamycin), va cac streptogramin B (vi du nhu thanh
phan quinupristin cia quinupristin/dalfopristin). D4 thay sw gidm tinh nhay cam
cla macrolid theo thoi gian & Streptococcus pneumoniae va Staphylococcus
aureus. Ngoai ra, cling dwoc quan sat thdy & viridans streptococci va &
S treptococcus a galactiae.

Céc vi khudn thudmg nhay cam véi azithromycin bao gém:

Vi khudn Gram duong ky khi khong béat budc va hiéu khi (cac chiing phan lap
nhay cam v&i erythromycin): S. aureus, Streptococcus agalactiae*, S.
pneumoniae*, Streptococcus pyogenes®, streptococci tan huyét nhém B khac
(Nhém C, F, G) va strepiococq viridans. Cac chting phan lap khang macrolid
tong dbi phd bién & vi khuin Gram duong ky khi khong bat budc va vi khudn
hiéu khi, dac biétla S. aureus khang methicilin (MRSA) va S. pneumoniae khang
penicilin (PRSP).

Vi khudn Gram &m ky khi khéng bét budc va hiéu khi: Bordetella pertussis,
Campylobacterjejuni, Haemophilus ducreyi*, Haemophilus influenzae?®,
Haemophilus parainfluenzae™, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis*,
va Neisseria gonorrhoeae*. Loai Pseudomonas va hau hét Enterobacleriaceae
vén da khang azithromycin, mac du azithromycin da duoc diing dé diéu tri nhiém
Salmonella enterica.

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

Cacvi khuan khac: Borrelia burgdorferi, Chlamydia trachomatis, Chlamydophila
pneumoniae*, Mycoplasma pneumoniae*, Treponema pallidum, va
Ureaplasma urealyticum.

Nhi&m khuén co hdi di kém véi nhiém HIV: MAC*, va cac vi sinh vét nhan chuén
Pneumocystis jiroveciiva Toxoplasma gondii.

*Hiéu qua clia azithromycin doi voi cac loai ké trén da duoc chirng minh trong
thir nghiém lam sang.

B.{\C TiNHDUQ'C DPONG HQC:

Hap thu

Sau khi uong azithromycin dwgc phan bé rong khép cor thé; sinh kha dung x&p xi
37%. Thudc dat dwoc ndng do dinh trong huyét trong sau 2 - 3 gio'.

Phanbé

Trong cac nghién clru trén déng vat, quan sat thay ndng do cao cla azithromycin
trong cac dai thuc bao. O’ mé hinh thire nghiém, ndng dé clia azithromycin duoc
gidi phong trong giai doan thwe bao hoat ddng cao hon & giai doan té bao thyc
bao chwa dwoc kich thich. O cac mé hinh trén dong vat, tinh trang nay dan dén
ndng dd cao clia azithromycin dwec dwa dén vi tri nhiém khuan.

Cac nghién ciu v& dugc dong hec & nguoi d& cho thady ndng do cla
azithromycin & mé cao hon dang ké so véi trong huyét twong (1én dén 50 1an
nong dé tbi da quan sat duwgc trong huyét twong), diéu néy cholhéythuoc co do
gan kétcao véimé. Nong d6 thube & cac mé dich nhw phoi, amidan va tuyen tién
liét virgt qué MICso déi véi hAu hét cac tac nhan gay bénh sau khi dung liéu duy
nh&t500mg. ‘ )
Sau khi udng liéu hang ngay 600 mg azithromycin, néng dé dinh trong huyét
twong (Cmax) 1an lwot 1a 0,33 ug/mL va 0,55 pug/mL & Ngay 1 va Ngay 22. Néng
dé dinh trung binh quan sat dwoc & bach cau, vi tri chi yéu nhiém MAC lan téa,
la 252 pg/mL (+ 49%) va duy tri trén 146 pg/mL (+ 33%) trong 24 gi& & trang thai
ndng dé én dinh.

Chuyén hoa

Phan I&n azithromycin cé mat trong co thé thai trir qua mat & dang khong
chuyén héa. Hién chua ¢o nghién clru in vitro va in vivo danh gia chuyén hoa cia
azithromycin duwec thye hién.

Thaitre

Thei gian ban thai trong huyét twong lién quan chit ché véi thei gian ban thai &
md, khoang tir 2 dén 4  ngay. Khoang 12% liéu diing sau khi tiém tinh mach dugc
thai trir qua duwdng tiét niéu dwéi dang khdng chuyén héa trong vong 3 ngay,
phan Ion trong 24 gity dautién. Buong thai trir qua mat |a dudng thai triv chi yéu
clia azithromycin dbi voi dang thuoc chwa bién ddi sau khi dung qua duwong
ubng.Datim thaytrong mat nguwoi, néng do rat cao thudce chwra chuyén héa ciing
véi 10 chat chuyén hoa, dwoc tao thanh qua phan trng khir methyl & N- va O-,
hydroxyl hoa céc vong desosamin va aglycon, va sy phan tach chét lién két
cladinose. So sanh gitra dinh Iwgng béng sic ky I6ng hiéu nang cao va dinh
Iwgng béng phwrong phap vi sinh trén cac mé cho thay ring cac chat chuyén hoa
khéng co vai trd gi trong hoat tinh vi sinh clia azithromycin.

Dwoc déng hoc & cac dbi twong dic biét

Ngudi cao tudi

O ngwai tinh nguyén cao tudi (> 65 tudi), sau 5 ngay ding thube, gia tri AUC hoi
cao hon so véi & ngwdi tinh nguyén tré tudi (< 40 tudi), nhwng khdng cé ¥ nghia
vé métlam sang, do d6 khéng cén phai diéu chinh liéu.

Suythan

Cac dac tinh dwoc dong hoc clia azithromycin & cac déi twong suy than mirc do
tir nhe dén vira (GFR 10 - 80 mL/phat) khéng bi anh hwéng sau khi dung liu duy
nhét 1 g azithromycin giai phong ngay. Da quan séat thay sw khac biét cé y nghia
théng ké vé dién tich du¢i dwong cong AUCo-120 (8,8 pg*gio/mL so voi 11,7
Hg*gid/mL), ndng dé dinh Cmax (1,0 pg/mL so véi 1,6 pg/mL) va do thanh thai
Clr (2,3 mL/phut/kg so v&i 0,2 mL/phut/kg) gitra nhém bj suy than néng (GFR <
10 mL/phat) va nhom cé chire nang than binh thudng.

Suygan

Khong co sy thay déi dang k& v& dugc dong hoc trong huyét tuong cla
azithromycin & nhitng ngudi bi suy gan tir mirc d6 nhe (nhém A) dén trung binh
(nhém B) so véi ngwai co chire ndng gan binh thwong. Lwong azithromycin tim
thay trong nwéc tiéu ctia nhitng bénh nhan nay tang 1én, cé 1& dé bu vao sy giam
d¢ thanh thai qua gan.

QUY CACHDONG GOI:

Hdp 1 vix 3 vién nén bao phim.

PIEU KIEN BAO QUAN: Khéng qua 30°C, tranh &m va anh sang.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuét.

TIEU CHUAN CHAT LUO'NG CUA THUOC: Duoc dién My.
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