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Klacid® Forte 
Vién nén Clarithromycin 500mg 

Dé xa tầm tay trễ em. Đọc ky hướng dẫn sử dụng tr 
Thube này chi dùng theo đơn thuốc. 

THANH PHAN CÔNG THỨC 
'Thành phần hoạt chất: Mỗi viên nén bao phim chứa clarithromycin 500 mg 

Thanh phần tá dược: Sodium croscarmellose, microcrystalline cellulose, silica gel, povidone, stearic acid, magnesium 

stearate, talc, hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropyl cellulose, propylene glycol, sorbitan mono-oleate, E-171, 

sorbic acid, vanillin, E-104 

DẠNG BÀO CHE 
Viên nén bao phim, hình trái xoan màu vàng 

CHÍ ĐỊNH ĐIỀU TRỊ 
Klacid được chỉ định trong điều trị nhiễm trùng do một hoặc nhiều vi khuẩn nhạy cam. Những chỉ định gồm: 

- Nhiém trùng đường hô hấp dưới, ví dụ viêm phé quản cấp tính và mãn tinh, viêm phổi. (xem mục Cảnh báo, 

thận trọng và Dược lực học - Các thử nghiệm về tính nhạy cảm) 

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

„ . Nhiễm trùng da và mô mềm vi dụ: viêm nang lông, viêm mô tế bào và viêm quảng (xem mục Cảnh báo, thận 

trọng và Dược lực học — Các thử nghiệm về tính nhạy cảm) 

- Nhiễm vi khuẩn lan tỏa hoặc khu trú do các vi khuẩn Mycobacterium avium hoặc Mycobacterium 

intracellulare. Nhiễm khuẩn khu trú do Mycobacterium chelonae, Mycobacterium Jờrtulfum, hoặc 

Mycobacterium kansasii 

- Clarithromycin được chỉ định dé ngăn ngừa nhiễm khuẩn lan tỏa do Mycobacterium avium complex (MAC) & 

những bệnh nhân nhiễm HIV với số lượng tế bào bạch huyét CD4 it hơn hoặc bằng 100/mm?. 

- Clarithromycin phéi hợp với thuốc kháng vi khuẩn khác như ethambutol trong chỉ định điều trị nhiễm khuẩn 

lan tỏa do Mycobacterium avium complex (MAC) & những bệnh nhân nhiễm HIV với số lượng tế bào bạch 

huyết CD4 ít hơn hoặc bằng 100/mm?. 

- Clarithromycin dùng kết hợp với chất ức ché acid trong chỉ định điều trị diệt trừ #. pylori & bệnh nhân loét tá 

tràng tái phát (xem mục Liều dùng và cách dùng) 

LIEU DUNG VA CÁCH DÙNG 2 

Người lớn: Trong những trường hợp nhiễm trùng nặng, liều có thể tăng đến 500 mg mỗi ngày hai lằn. Thời gian điều trị \ 

thông thường là 5 dén 14 ngày, ngoại trừ trường hợp điều trị viêm phối mắc phải & cộng đồng và viêm xoang cần 6-14 

ngày điều trị. 

- - Liều dùng & bệnh nhân nhiễm mycobacteria: liều khuyén cáo đối với người lớn là 500mg, 2 lần/ngày. 

- . Điều trị các bệnh nhiễm khuẩn MAC & những bệnh nhân AIDS cần được tiếp tục, khi thấy có lợi về lâm sàng 

và vi sinh vật. Clarithromycin nên được sử dụng kết hợp với các thuốc kháng vi khuẩn khác. 

- . Điều trị nhiễm vi khuẩn lao không dién hình (mycobacteria nontuberculous) nên tiếp tục theo quyết định của 

các bác sĩ. 

. Liều dùng cho dự phòng nhiễm khuẩn MAC: liều khuyến cáo của clarithromycin & người lớn là 500 mg, 2 lan/ 

ngay. 

Điều trị các bệnh nhiễm khuẩn MAC & những bệnh nhân AIDS 

Nguời lớn: ) Ñ Ñ Ñ 

Phác đồ ưu tiên: clarithromycin uống 500 mg/lần x 2 lằn/ngày + ethambutol uông 15 mg/kg/ngày. 

Xem xét thêm thuốc thứ ba cho người bệnh suy giảm miễn dịch nặng (CD4 < 50 tế bao/mm?) bao gồm: rifabutin 300 

mg uống hàng ngày hoặc fluoroquinolone như levofloxacin 500 mg uống. hằng ngày hoặc moxifloxacin 400 mg uống. 

hắng ngày. 
mỄnggmyèu trị MAC khi người bệnh được didu trị phác đồ trên ít nhất 12 tháng, không còn biểu hiện lâm sàng của 

MAC va được điều trị ARV có số lượng té bào CD4 tăng > 100 tế bào/mm? trên 6 tháng. 

Trẻ em: 
Ọarỉthmmỵcin: 75-15mg/kgx2 lần trong ngày (tối đa 500 mg/liều) phéi hợp với ethambutol 15-25 mg/kg ubng một 

lần/ngày (tối đa 1000 mg). 

Không ngừng điều trị nêu trẻ <2 tuổi. Đối với trẻ trên 2 tuổi, tiêu chuẩn ngừng điều trị giéng như người lớn. 

Diệt trừ I pylori: 
Ở những bệnh nhân bị loét dạ dày tá tràng do nhiễm H. pylori, có thể dùng clarithromycin với liều 500mg hai lằn mỗi 

ngày kết hợp với các thuốc kháng sinh khác phù hợp và một chất ức chế bơm proton trong 7-14 ngày. 
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Cần tham khảo hướng dẫn chính thức về diét trừ H. pylori. 
Dưới đây là một số ví dụ về phác đồ diệt trừ /7. pylori 
Phác đỏ ba thuốc: 
Clarithromycin 500 mg mỗi ngày 2 lần cùng với amoxicillin 1000 mg mỗi ngày 2 lan và một thuốc ức chế bơm proton 

dùng liều chuẩn mỗi ngày 2 lan, dùng trong 14 ngày. 
Phác d6 bốn thuốc: một thuốc ức chế bơm proton mỗi ngày 2 lần cùng với amoxicillin 1000mg mỗi ngày 2 lần, 

Clarithromycin 500mg mỗi ngày 2 lần và tinidazole 500mg hoặc metronidazole 500mg mỗi ngày 2 lân, dùng trong 14 

ngày. 
Phác đồ nôi tiếp trong 10 ngày: 
Một thuốc ức chế bơm proton mỗi ngày 2 lần cùng với amoxicillin 1000mg mỗi ngày 2 lần, dùng trong 5 ngày liên tục. 

Một muộc ức chế bơm proton mỗi ngày 2 lần cùng với Clarithromycin 500mg mỗi ngày 2 lần và tinidazole 500mg mỗi 

ngày 2 lần, dùng trong 5 ngày. 

Ở những bệnh nhân suy thận với mức thanh thải creatinine <30 ml/phút, cần chỉnh liều nên giảm một nửa tổng liều mỗi 

ngày, thí dụ 250 mg mỗi ngày một lần, hoặc 250 mg mỗi ngày hai lần trong trường hợp nặng. Không nên kéo dài đợt 
điều trị quá 14 ngày ở những bệnh nhân này. 
Trẻ em 

Việc sử dụng Clarithromycin dạng phóng thích nhanh chưa được nghiên cứu ở trẻ em dưới 12 tuổi 

Sử dụng Klacid dạng hỗn dịch dành cho trẻ em. 

Có thể dùng Klacid mà không cần quan tâm dén các bữa ăn vì thức an không ảnh hưởng gì dén sinh khả dụng của thuốc 

CHONG CHÍ ĐỊNH 
Chéng chỉ định & những bệnh nhân quá mẫn cảm với những kháng sinh thuộc nhóm macrolide hoặc bắt kỳ tá dược nào 

của thuốc (xem Danh sách tá dược). 

Chéng chỉ định sử dụng đồng thời clarithromycin với các thuốc sau đây: astemizole, cisapride, pimozide, terfenadine vì 

có thể Ểy kéo dài khoảng QT và loạn nhịp tim bao gồm nhịp nhanh thất, rung tâm thắt và xoắn đỉnh (xem mục Tuong 

tác thuôc). 

Chống chỉ định sử dụng clarithromycin cùng các alkaloid nấm cựa gà (ví dụ ergotamine hoặc dihydroergotamine) do có 

thể gây ngộ độc nấm cựa gà (xem mục Tương tác thuốc). 

Chéng chỉ định dùng clarithromycin cùng với midazolam dang uống (xem mục Tương tác thuốc). 

Không nên sử dụng clarithromycin cho bệnh nhân có tiền sử khoảng QT kéo dài (bẩm sinh hoặc có tiền sử mắc phải 

kéo dài khoảng QT) hoặc loạn nhịp thất, bao gồm cả xoắn đỉnh (xem mục Cảnh báo và thận trọng, Tương tác thuốc). 

Không được sử dung clarithromycin cho bệnh nhân bi rồi loạn điện giải (giảm kali máu hoặc giảm magie máu do nguy 

cơ kéo dài khoảng QT). 

Không nên sử dụng clarithromycin cho bệnh nhân suy gan nặng có kèm suy thận. 

Clarithromycin không nên dùng cùng với các thuốc ức chế enzyme HMG-CoA reductase (các thuốc statin) mà chuyển 

hóa phén lớn bởi CYP3A4 (lovastatin hoặc simvastatin), do tăng nguy cơ các bệnh về cơ, ké cả ly giải cơ vân (xem mục 

Canh báo và thận trọng). 

Không nên sử dụng Clarithromycin (và các chất ức chế CYP3A4 mạnh khác) cùng với colchicine (xem mục Cảnh báo 

và thận trọng, Tương tác thuốc). 

Chéng chỉ dinh sử dung đồng thời clarithromycin với ticagrelor, ivabradine hoặc ranolazine. 

Chéng chỉ định sử dụng đồng thời clarithromycin với lomitapide (xem mục Tương tác thuốc). 

ôi 

CANH BÁO VA THAN TRỌNG KHI DÙNG THUOC 
Sử dụng bất kỳ liệu pháp kháng sinh nào, ví dụ clarithromycin, để điều trị nhiễm khuẩn £, pylori có thể tạo ra các 

chủng kháng thuốc. 
Không nên kê toa clarithromycin cho phụ nữ có thai trước khi cân nhắc kỹ lưỡng về lợi ích và nguy cơ, đặc biệt trong 3 

tháng đầu thai kỳ. 
Giống như các kháng sinh khác, việc sử dung clarithromycin dài hạn có thể gây nên sự tăng sinh của vi nấm và vi 

khuẩn không nhạy cảm với thuốc, Nếu xảy ra bội nhiễm, nén tiền hành trị liệu thích hợp. 

Clarithromycin được chuyển hóa chủ yéu qua gan, do vậy nên thận trong khi sử dung kháng sinh này ¢ những. bệnh 

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

Chn trọng khi sử dụng cho bệnh nhân suy thận nặng. 

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

không có vàng da khi sử dụng clarithromycin. Réi loạn chức năng gan có thé nghiêm trọng và thường hồi phục được. 

Trong một số trường hợp, đó có báo cáo tử vong do suy gan, thường liên quan tới các bệnh lý nặng có sẵn và/hoặc các 

thuốc sử dụng đồng thời. Ngừng sử dụng clarithromycin nếu xuất hiện dầu hiệu và triệu chứng viêm gan, như chán ăn, 

vàng da, nước tiểu sẵm màu, ngứa, hoặc đau bụng. 
Viêm ruột kết giả mạc đấ được báo cáo với hầu hét các thuốc kháng khuẩn, bao gồm các macrolide, và tình trạng có thể 

từ nhẹ dén đe dọa tính mạng. Tiêu chay có liên quan đến Clostridioides difficile (CDAD) đã được báo cáo khi sử dụng 

với hầu hết các loại kháng sinh bao gồm cả clarithromycin, và mức độ có thể từ tiêu chảy nhẹ dén tử vong. Điều trị 

kháng sinh làm thay déi vi khuẩn chí binh thường của ruột, điều này có thể dẫn dén phát triển quá mức của C. difficile. 
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CDAD ph’ll được quan tâm & tất cả bệnh nhân bi tiéu chảy sau khi dùng kháng sinh. Việc ghi chép bệnh án cầẩn thận là 

cần thiết vì đã có báo cáo về việc xuất hiện CDAD 2 tháng sau khi dùng kháng sinh. 

Colchicine 
Đã có các báo cáo sau khi đưa thuốc ra thỊ trường về ngộ độc colchicine khi dùng đồng thời c]aulhlomycm va 

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

này (xem mục Tương tác thuốc). Chong chỉ định sử dụng dong thời colchicine va clarithromycin (xem myc Chéng chỉ 

định). 
Cần trọng khi dung clarithromycin cùng với các thuốc md7<›lubenĩod1azepme, như triazolam, và midazolam dạng tiêm 

bắp và dang thấm qua niêm mạc miệng (xem mục Tương tác thuốc). 

Các bién cồ trên tim mạch 
Hiện tượng kéo dai quá trình tái khử cực của tim và khoảng QT, dan đến nguy cơ phát triển loạn nhịp tim va xoắn dinh, 

đã được ghi nhận khi điều trị bằng thuốc nhóm macrolide bao gồm Llarlthmmycm (xem mục Tác dung không mong 

muốn). Do đó những trường hợp dưới đây có thé dấn dén tăng nguy cơ loạn nhịp thất (bao gồm cả xoắn dinh), nên thận 

trọng khi sử dụng clarithromycin ở các bệnh nhân sau ddy 

s Bệnh nhân có bệnh động mạch vành, suy tim nặng, rối loạn dẫn truyền hoặc nhịp tim chậm có ý nghĩa về mặt lam 

sang 
s Không được sử dụng clarithromycin cho bệnh nhân giảm kali máu hoặc giam magie máu (xem mục Chéng chỉ 

định); 

s Bệnh nhân đang sử dụng dong thời các thuốc gây kéo dài khoảng QT khác (xem mục Tương tác thuốc). 

° (,hong chỉ dinh sử dụng đồng thời clarithromycin với astemizole, cisapride, pimozide va terfenadine (xem muc 

Chéng chỉ định); 

s Không được sử dụng clarithromycin ở những bệnh nhân có khoảng QT kéo dài bẩm sinh hoặc mắc phải hoặc có tiền 

sử loạn nhịp tâm thất (xem mục Chống chỉ định). 

CCân nhắc kỹ về lợi ích và nguy cơ trước khi chỉ định clarithromycin cho bệnh nhân đang sử dụng hydroxychlmoqulne 

hoặc chloroquine, do kha năng tăng nguy cơ bién cố tim mạch và tử vong do tim mach (xem mục Tương tác thuốc). 

Các nghlen cứu dịch & học điều tra nguy cơ bất lm về tim mach của macrolide đã cho các kết quả khác nhau. Quan sát 

một số nghiên cứu cho thấy hlcm gặp nguy cơ ngan hạn như rồi loạn nhịp tim, nhồi máu cơ tim và tử vong do tim mạch 

có liên quan tới macrolide bao gồm clarithromycin. Với những phát hiện này nên cân nhắc giữa nguy cơ với lợi ích điều 

trị khi kê đơn clarithromycin. 

Viêm phổi 
Do tình trạng kháng các thuốc macrolide của Srep/ococcus pneumamae dang gla tăng, việc thực hiện kháng sinh đồ là 

quan trọng khi kê toa clarithromycin cho bệnh nhân viêm phm mặăc phm cong đồng. Clarithromycin nén được sử dung 

kết hợp với các thuốc kháng sinh thích hợp khác trong điều trị viêm p]|m mắc phải bệnh viện. 

Nhiễm trùng da và mô mềm mức độ từ nhẹ dén trung bình 
Phần lớn các nhiễm trùng da thường do Staphylococcus aureus và Streptococcus pyogenes, cả hai vi khuẩn này đều có 

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

các kháng sinh nhóm beta-lactam (ví dụ do dị ưng) các khang sinh khác, như clmdamycm có the là lựa chon đầu tiên. 

Hiện nay, cac thuốc macrolide chỉ được cân nhắc chỉ định điều trị các nhiễm khuẩn da và mô mềm, như nhiễm khuẩn 

gay ra bởi nắm Corynebacterium minutissinum, trứng cá, nhiễm trùng da gây sốt cao cfip tính va các trường hợp khong 

thể dùng được pemclllm 

Trong trường hợp xuất hiện các phản ứng quá mẫn cap Imh, nặng, chẳng han như sốc phản vệ, phản ứng có hại nghlem 

trọng trên da (SCAR) (ví dụ: ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP) hội ch|mg Stevens-Jonhnson hoại tử biểu bì 

nhiễm độc và DRESS, ngay lập tức ngừng sử dụng clarithromycin và khẳn trương điều trị thích hợp. 

Than trong khi sử dụng clarithromycin cùng với các thuốc gây kích ứng hệ enzyme CYP3A4 (xem mục Tương tác 

thuốc). 

Nén lưu ý đến khả năng kháng chéo giữa clarithromycin va các thuốc macrolide khác, cũng như với lincomycin và 

clindamycin. 

Các thuốc ức ché HMG-CoA reduotase (các thuốc statin) 
Chéng chỉ định sử dụng đồng thời clarithromycin với lovastatin hoặc simvastatin (xem mục Chéng chỉ định). Cần thận 

trọng khi kê toa clarithromycin cùng với các thuốc statin khác. P có báo cáo về ly giải cơ vân ở những bệnh nhân sử 

dụng dfing thời clarithromycin với các thuốc statin. Bệnh nhân cần được theo dõi về các dấu hiệu và triệu chứng các 

bệnh lý về cơ. Trường ho’p buộc phải sử dụng. đồng thời clarithromycin và các thuốc statin, khuyến cáo kê liều thấp nhất 

dược đăng ký của thuốc statin. Cân nhắc sử dụng thuốc statin không phụ thuộc vào chuyển hóa CYP3A (ví dụ như 

fluvastatin). 

Các thuốc hạ đường huyết dang uống/Insulin 

Sử dụng đồng thời clanfluomycm và các thuốc hạ đường huyết dang uon(, (như các sulphonyluria) và/hoặc insulin có 

thể làm giảm đáng ké đường huyét Cần kiểm soát chặt chẽ dường huyết. 
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Các thuốc chfing g đường uống 
Sử dụng đồng thời clarithromycin và warfarin có nguy cơ gây chảy máu nthem trọng, tăng chi số INR (international 

normalized ratio) và thời gian pmthrombm Phải kiém tra thường xuyên chi số INR và thời gian prothrombin khi bệnh 

nhân uống đồng thời clar 1lhmmycm và các thuốc chống đông. 

Cần thận trọng khi sử dụng đồng thời clanthwmycm với thuốc chống đông máu tác dụng trực tiếp như dabigatran, 

rivaroxaban, apixaban và edoxaban đặc biệt đối với những bệnh nhân có nguy cơ chảy máu cao (Xem mục Tương tác 

thuốc). 

KHA NANG SINH SAN, SỬ DỤNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VA CHO CON BÚ 
Phu nữ có thai: 
Tinh an toàn của clarithromycin sử dung trong thời kỳ mang thai chưa được thiết lập. Dựa trên các kết quả khác nhau 

thu được từ các nghiên cứu trên động vật và kinh nghiệm ở ngum khong thé loại trừ khả năng anh hưởng xấu đến sự 

phát trién của phôi thai. Mot số nghiên cứu quan sát đánh giá việc tiếp xúc với clarithromycin trong tam cá nguyệt thứ 

nhất và thứ hai đã báo cáo nguy cơ sây thai tăng lên so với không sử dụng kháng sinh hoặc sử dụng kháng sinh khác 

trong cùng thời kỳ. Các nghiên cứu dịch tễ học hiện có về nguy cơ mắc các dị tật bAm sinh nặng khi sử dụng macrolid 

bao gồm cả clarithromycin trong thời kỳ mang thai cho kết quả trái ngược nhau. Vì vậy không nên sử dụng 

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

Phu nữ cho con bú: 
Một lượng nhỏ clarithromycin được bài tiết vào sữa mẹ. Người ta ước tính rằng một trẻ sơ sinh bú sữa mẹ hoàn toàn sẽ 

nhận được khoảng 1,7% liều lượng clarithromycin đã điều chỉnh theo cân nặng của người mẹ. Tính an toàn của 

clarithromycin trong thời kỳ cho con bú chưa được thiết lập. 

Khả năng sinh sản . : B 

Các nghiên cứu về khả năng sinh sản trên chuột không thể hiện bt kỳ một bằng chứng nào về các tác hai của việc sử 

dụng clarithromycin lên khả năng sinh sản. 

ẢNH HƯỚNG CUA THUOC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VA VAN HÀNH MÁY MÓC 

Chưa có báo cáo về tác động cua thuốc trong khi lái xe và vận hành máy moc. Nên khuyến cáo bệnh nhân về nguy cơ 

hoa mắt chóng mặt, lẫn lộn, mét phương hướng có thể xây ra khi sử dung thuốc. 

TƯƠNG 1`AC, TUONG KY CUA THUOC 
Dùng các thuốc sau bị chống chi định nghiêm ngặt do twong tác thuốc nghiêm trọng. 

Cisapride, pimozide, astemizole và terfenadine 
Tang nồng độ cisapride đã được báo cáo ở bệnh nhân dùng dong thời cisapride và clarithromycin. Điều này có thể gây 

kéo dài khoảng QT và loạn nhịp tim bao gồm nhịp nhanh thất, rung thất và xoắn đỉnh. Những. biểu hiện tương tự đã 

được thấy khi ding dong thời plmozlde và clarithromycin (xem muc Lhong chi dinh). 

Các macrolide làm rối loạn sự chuyen hóa của terfenadine làm tăng, nồng độ của terfenadine, đôi khi đdẫn dén loạn nhịp 

tim như kéo dài khoảng QT, nhịp nhanh thất, rung thất và xoắn đỉnh (xem mục Chống chỉ định). Trong mot nghiên cứu. 

trên 14 người tình nguyện khỏe mạnh, dùng đồng thời clarithromycin và terfenadine làm tăng 2-3 lần non{, độ tmng 

huyết thanh chất chuyén hóa acid của terfenadine và kéo dài khoang QT nhưng không phat hiện được bất kỳ các biểu 

hiện lâm sang nào. Các biểu hiện tương tự cũng được thấy khi dùng. đồng thời astemizole và các macrolide khác. 

Alkaloid nắm cựa gà 
Các báo cáo sau hm hành cho mây dùng cùng lúc clarithromycin với elgotamme hoặc dihydroergotamine có lién quan 

dén độc tinh do nắm cựa gà cép đặc trung bởi hiện tượng co mạch, thiếu máu cục bộ ở các th và các mô khác bao gôm 

cả hệ thần kinh trung ương. Chéng chỉ định dùng cùng lúc clarithromycin với các alkaloid nấm cựa gà (xem mục Chồống 

chỉ định). 

Midazolam dạng uống 
Khi sử dụng đồng thời midazolam với viên nén c]arl(hmmycm (500 mg hai lần mỗi ngày), AUC của mldaLolam tang 

lên 7 lần sau khi dùng midazolam dạng ubng. Chống chỉ định sử dụng đồng thời midazolam dạng uống cùng với 

clarithromycin. (xem mục Chéng chỉ định) 

Thuốc ức chế HMG-CoA reductase (các thuốc statin) 
Không được dùng doug thời clarithromycin với lovastatin hoặc simvastatin vi các thuốc statin này chuyén hóa phần lớn 

bm CYP3A4, tăng nồng độ thuốc trong huyết tương khi sử dụng cùng với clarithromycin, dẫn tới tăng nguy cơ bệnh 1y 

về cơ, ké cả ly glal cơ vân. Đã có các báo cáo về ly giai cơ vân & bệnh nhân sử dụng clarithromycin cùng với các thuốc 

statin này. Néu cần thiết phải điều trị bằng clarithromycin, phải ngừng sử dụng lovastatin hoặc simvastatin trong thời 

gian điều trị này. 

Cin tlọng khi kê toa clarithromycin với các thuốc statin. Trong các trường hợp bắt buộc phải sử dụng clarithromycin và 

các thuốc statin, khuyến cáo kê liều mâp nhất được đăng ký của flmoc statin. Cân nhăc sử dụng thuốc statin không phụ 

thuộc vao chuyén hóa CYP3A (vi dụ như fluvastatin). Bệnh nhân cần được theo dõi về các dấu hiệu và triệu chứng các 

bệnh lý về cơ. 
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Lomitapide 

Chéng chỉ định sử dụng đồng thời clarithromycin với lomitapide do khả năng làm tăng rõ rệt transaminase (xem mục 

Chéng chỉ định). 

Chéng chỉ định sử dụng đồng thời clarithromycin với ticagrelor, ivabradine và ranolazine do được chuyén hóa chủ yếu 

bởi CYP3A4 (xem mục Chéng chỉ định). 

Túc dụng của các thudc khác lên clarithrompcin 

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

Wort) có thể làm tăng chuyển hóa của clarithromycin. Điều này có thể làm cho nồng độ clarithromycin thấp dưới 

ngưỡng điều trị, làm giảm hiệu lực điều trị của thuốc. Hơn nữa, có thé cần theo dõi nồng độ huyết tương của các thuốc 

gấy kích ứng hệ CYP3A, nồng độ này có thể bị tăng do clarithromycin ức ché hệ CYP3A (xem thông tin sản phẩm liên 
quan khi dùng các thuốc gay kich ứng hệ CYP3A4). 

Sử dụng cùng lúc clarithromycin và rifabutin làm tang nồng độ rifabutin và giảm nồng độ clarithromycin trong huyết 

thanh, cùng với tăng nguy cơ viêm màng mạch nho. 

Các thuốc sau được biết hoặc nghi ngờ có ảnh hưởng dén nồng độ tuần hoàn của clarithromycin; điều chỉnh liều 

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

Efavirenz, nevirapine, rifampicin, rifabutin và rifapentin 
Những thuốc gây kích ứng hệ thống chuyén hoa cytochrome P450 nhu efavirenz, nevirapine, rifampicin, rifabutin va 

rifapentine có thể làm tang sự chuyén hóa của clarithromycin do đó làm giảm nồng độ của clarithromycin trong huyết 

tương, trong khi đó ndng độ của 14-OH-clarithromycin tăng lên, chất chuyển hóa này cũng có hoạt tính kháng khuẩn. 

Do höạt tính kháng khuan của clarithromycin và 14-OH-elarithromycin khác nhau đối với các loại vi khuẩn khác nhau, 
hiệu quả điều trị có thể bị ảnh hưởng nếu sử dụng cùng lúc clarithromycin với những chất gây cảm ứng enzym. 

Etravirine 

Nồng độ của clarithromycin bị giảm bởi etravirin, tuy nhiên, nồng độ của chất chuyén hóa có hoat tinh, 14-OH- 

clarithromycin lại tăng. Do chất chuyển hóa có hoạt tính14-OH- clarithromycin giảm hoạt tính đối với Mycobacterium 

avium complex (MAC) nên hoạt tính chung đối với tác nhân gây bệnh o6 thể bị thay đổi. Do vậy, phải cân nhắc thay thé 

clarithromycin bằng các thuốc khác khi điều trị MAC ở bệnh nhân có dùng etravirine. 

Fluconazole 

Sử dung cùng lúc fluconazole 200 mg, mỗi ngày và clarithromycin 500 mg 2 lần/ngày cho 21 người tình nguyện khỏe 

mạnh làm tăng nồng độ tối thiểu (Cuin) ở trạng thái ổn định của elarithromycin lên 33% và diện tích dưới dường cong 

(AUC) lên 18%. Nong độ & trạng thái én định của chất chuyên hóa có hoạt tính 14-OH-clarithromycin không bị ảnh 

hưởng nhiều khi dùng đồng thời với fluconazole. Không cần diéu chinh liều của clarithromycin. 

Ritonavir 
Mot nghién cứu dược động học chứng tỏ rằng dùng đồng thời ritonavir 200 mg mỗi 8 giờ và clarithromycin 500 mg 

mỗi 12 giờ ức chế rõ rệt sy chuyển hóa của clarithromycin. Cuax của clarithromycin tăng 31%, Can tăng 182% và AUC 

tăng 77% khi dùng cùng ritonavir. Đã thấy ức ché hoàn toàn sy tạo thành 14-OH-clarithromycin. Vi clarithromycin có 

khoảng điều trị lớn, nên không cận thiết giảm liều & bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Tuy nhiên với bệnh 

nhân suy thận, cần điều chỉnh liều như sau: Với bệnh nhân có độ thanh thải creatinin từ 30-60 ml/phút, giảm liều 

clarithromycin 50%. Với bệnh nhân có độ thanh thải creatinin <30 ml/phút, giảm liều clarithromycin 75%. Không nên 

dùng clarithromycin liều lớn hơn | g/ngày cùng với ritonavir. 

Nên xem xét điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận khi có dùng ritonavir phéi hợp với các thuốc ức chế enzym protease 

bao gồm atazanavir và saquinavir (xem phần Tương tác thuốc hai chiều). 

Túc dung của Clarithromycin lên các thuốc khác 

'Thuốc chồng loạn nhịp Ñ u 
Đã có các báo cáo sau khi đưa thuốc ra thi trường về xoắn dinh xảy ra khi dùng cùng lúc clarithromycin với quinidine 

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

những thuốc này. Cần theo dõi ndng độ trong huyét thanh của các thuốc này trong khi dùng clarithromycin. : 

Đã có các báo cáo hậu mãi về hạ đường huyết khi sử dụng đồng thời clarithromycin với disopyramide. Do vy, can theo 

dõi đường huyết trong khi sử dung đồng thời clarithromycin với disopyramide. 

Các thuốc ha đường huyết dạng uống / Insulin 

Clarithromycin ức chế CYP3A và có thể liên quan dén hoặc gây ra hạ đường huyết khi sử dụng đồng thời với một số 

thuốc hạ đường huyét như nateglinide và repaglinide. Cần kiểm soát chặt chế đường huyết 

Những tương tác qua CYP3A 

Sử dụng đồng thời clarithromycin, được biết là một chất ức chế CYP3A, với một thuốc chuyển hóa chủ yếu qua 

CYP3A có thể liên quan dén sự tăng nồng độ của thuốc, điều đó có thé làm tăng hoặc kéo dài cả tác dụng điều trị và tác 

dụng bất lợi của thuốc dùng cùng. Nên thận trọng khi sử dụng clarithromycin trên những bệnh nhân đang điều trị bằng 

những thuốc được biết là chất nền của enzym CYP3A, đặc biệt nếu chất nền CYP3A có độ an toàn hẹp (ví dụ, 
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calbamzwepmc) và/hoặc chất nền được chuyén hóa chủ yeu bởi enzym này. Điều chỉnh liều có thể được xem xét và khi 

có thé, nồng độ trong huyet thanh của các thuốc c1uyén hóa chủ yếu bởi CYP3A nén được kiểm tra chặt chẽ & những 

bệnh nhân đang sử dụng đồng thời clarithromycin. 

Các Corticosteroid 
Can thận trọng khi sử dụng đồng thời clarithromycin với corticosteroid với corticosteroid dang hít được Lhuyen hóa chủ 

yeu bởi CYP3A do có khả năng phơi nhiễm toàn thân với corticosteroid. Nếu sử dung ủng thời, bệnh nhân can được 

theo dõi chặt chẽ các tác dụng không mong muốn toàn thân của corticosteroid. 

Các thuốc hoặc nhóm thuốc sau đây được biết hoặc nghi ngờ là chuyển hóa bởi isozyme CYP3A: alprazolam 

astemizole, carbamazepine, cilostazol, cisapride, cyclosporine, dlsopyrdmlde những alkaloid của nấm cựa gà, 

lovastatin, methylprednisolone, midazolam, umcpmzole, các thuốc chống đông máu dùng uống (ví dụ warfarin, 

rivaroxaban, apixaban), các thuốc chống loạn thần không điển hình (ví dụ : quetiapine), pimozide, quinidine, rifabutin, 

sildenafil, simvastatin, tacrolimus, terfenadine, triazolam và vinblastine, tuy nhién danh sách nay không hoàn chinh. 

Các tương tác thuốc với cơ chế tương tự thông qua các isozyme khác trong hệ thống cytochrome P450 bao gồm 

phenytoin, theophylline và valproate. 

Thudc chonldon" đường uonq tác dụng trực uep (DOACs) 
Chất chống đông đường uống tác dụng trực tiếp dabigatran và edoxaban là chất nền cho protein vận chuyển P-gp. 

Rivaroxaban và apixaban được chuyển hóa bởi CYP3A4 và cũng là chất nền cho P-gp. Cén thận trọng khi sử dụng. đồng 

thời clarithoromycin với những tác nhân này, đặc biệt là đối với những bệnh nhân có nguy cơ chảy máu cao (Xem mục 

Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 

Omeprazole 
Sử dụng damhmmyun (500 mg mỗi 8 giờ) cùng với omeprazole (40 mø/ngày) trên người lớn khỏe mạnh. Nồng độ 

trong huyết tương & trạng thái ồn định của omeprazole tăng lên (Cmax tăng 30%, AUCo. tang 89% và thời gian bán 

thai tăng 34%) khi dùng cùng lúc với clarithromycin. Độ pH dịch vị trung bình 24 giờ là 5,2 khi sử dụng một mình 

omeprazole và là 5,7 khi dùng chung omeprazole với clarithromycin. 

Sildenafil, tadalafil và vardenafil 

Mỗi chất ức chẻ enzym phUSphDdleSlErflSE được chuyén hóa, ít nhất là một phần, bởi CYP3A, và CYP3A có thể bị ức 

chế khi dùng đồng thời clarithromycin. 

Sử dụng cùng lúc những thuốc này với claulluomycm sẽ có thể làm tăng sự phoi nhiễm của các chất ức chế enzym 

phosphodiesterase. Nên giảm liều của những thuốc này khi dimg đồng thời với clarithromycin. 

Theophyllin, carbamazepine 
l(ẽt qua của các nghiên cứu lâm sàng cho thấy mặc dù tăng & mức độ khiêm tốn nhưng có ý nghĩa thống kê (p<0 ,05) 

nồng độ của theophylline hoặc carbamazepine trong tuần hoàn khi dùng chung một trong những thuốc này với 

clarithromycin. 

Tolterodine 
Con đường chuyén hóa chủ yếu của tolterodine là qua 2D6 isoform của cytochrome P450 (CYP2D6). Tuy nhiên, ở 

những người không có CYP2D6, đường chuyển hóa nhận biết được là qua CYP3A. Ở những người này, sự ức chế 

CYP3A sẽ làm tăng đáng ké nồng độ của tolterodine trong huyết thanh. Sự giảm liều tolterodine có thể cần thiết khi có 

mặt các chất ức chế CYP3A như là clarithromycin ở nhóm có chuyển hóa CYP2D6 kém. 

Triazolobenzodiazepine (vi dụ : alprazolam, midazolam, triazolam) 
Khi dùng cùng lúc midazolam với clarithromycin (500 mg, 2 lần/ngày), AUC của midazolam tăng 2,7 lần khi dùng 

dudng tiêm tĩnh mạch. Nếu dùng midazolam đường tiêm cùng lúc với clarithromycin, nén theo dõi bệnh nhân chặt chẽ 

aé c6 thé điều chỉnh lidu. Dang thuốc midazolam giải phóng qua đường niêm mạc miệng, là ducmg có thé bỏ qua thai 

trừ tiền hệ thống, sẽ có nhiều khả năng gặp tương tác thuốc tương tự như tương tác gặp phm đối với midazolam dạng 

tiêm tĩnh mạch hơn là tương tác gap phải khi dùng midazolam dạng uống. Lưu ý tương tự đối với các benzodiazepine 

khác chuyen hóa qua CYP3A, bao gồm triazolam và alprazolam. Đồi với các benzodiazepine mà sự đào thải không phụ 

thuộc vào CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), sy tương tác quan trọng có y nghĩa lâm sang hầu như không 

xảy ra khi dùng cùng clarithromycin. 

Đã có các báo cáo sau khi dua thuốc ra thị truờng về các tương tác thuốc và những ảnh hưởng đến hệ thần kinh trung 

ương (ví dụ budn ngủ và lú lẫn) khi dùng cùng lúc clarithromycin với triazolam. Nên theo dõi tác dụng lên hệ thần kinh 

trung ương & bệnh nhân dùng thuốc. 

Những tương tác thuốc khác 
Colchicine 

Colchicine là chất nén cho cả CYP3A va protein vận chuyển P- gyLopm!em (Pgp). Clamlnomycm và các macrolide 

khác ức chế CYP3A và ng Khi dùng clarnhmmycm cùng lúc với colchicine, sy ức chế CYP3A và/hay Pgp do 

clarithromycin có thể dẫn dén tăng phm nhiễm với colchicine. Cần kiểm tra bệnh nhân về những triệu chứng lâm sang 

do ngộ độc colchicine. Nên giảm liều colehicine khi sử dụng đồng thời với clarithromycin & những bệnh nhân có chức 

https://vnras.com/drug/



năng thận và gan bình thường. Ọ1ống chỉ định sử dung đồng thời clarithromycin và colchicine ở những bệnh nhân suy 

thận hoặc suy gan (xem mục Chông chỉ dinh, Cảnh báo va thận trọng). 

Digoxin 

Digoxin là chất nền cho chất vận chuyển P-glycoprotein (l’gp) Clarithromycin ức chế Pgp. Khi dùng chung 

clarithromycin và digoxin, sự ức chế Pgp bởi da…hxomycm có thể làm tăng sự phơi nhiễm digoxin. Đã có báo cáo 

giám sát về sự tăng nong độ digoxin trong huyel thanh & bệnh nhân dùng cùng, lúc digoxin và clarithromycin. Mot số 

bệnh nhân có nhiing dau hiệu lâm sàng của nhiễm độc digoxin, bao gồm các rồi loạn nhịp tim có khả năng gây tử vong. 

Nên theo dõi chặt chế nồng độ digoxin huyết thanh ¢ những bệnh nhân dùng clarithromycin và digoxin cùng lúc. 

Zidovudine 
Uống cùng lúc viên nén c]anthmmyun va zidovudine cho các bệnh nhân người lớn nhiễm HIV có thể m… đến giam 

ndng độ zidovudine ¢ trạng thái on định. Vi clarithromycin ảnh hưởng đến hfip thu của zidovudine khi uống cùng lúc, 

có thể tránh được tương tác này bằng cách dùng clarithromycin và zidovudine cách nhau 4 giờ. Tương tác này không 

xảy ra & bệnh nhân nhi nhiễm HIV dùng hỗn dịch clarithromycin với zidovudine hoặc dideoxylnosine. Tương tác này 

hiém khi xảy ra khi dùng clarithromycin đường tiêm truyền tĩnh mạch 

Phenytoin và valproate 
Đã có các báo cáo tự phát hoặc được công bố về tương tác của các thuốc ức chế hệ CYP3A, bao gồm cả claulhromycm 

với các thuốc cho rằng không bị chuyén hóa bởi CYP3A (ví du phenytoin và valploale) Cần xác định nồng độ hu; 

thanh của các thuốc này khi sử dụng cùng với clarithromycin. Đã có báo cáo về tăng nồng độ huyết tương của các thuốc 

trén. 

Tuong tác thuốc hai chiều 

Hydroxychloroquine và chloroquine 
Dữ liệu quan sát cho thấy việc sử dung déng thoi azithromycin với hydroxychloroquine & bệnh nhân viêm khớp dang 

thấp có liên quan dén việc tang nguy cơ biến cổ tim mach và tử vong do tim mạch. Clarithromycin nên được sử dụng 

thận trọng ở những bệnh nhân đang dùng các loại thuốc được biét là kéo dài khoảng QT do có khả năng gây 16i loạn 

nhịp tim và các bién cổ tim mạch nghiêm trọng. 

Atazanavir 
Ca clarithromycin và atazanavir đều là chất nén và là chất ức chế của CYP3A, và có bằng chứng về sự tương tác thuốc 

2 chiều. Dùng cùng lúc c]aruhromycm (500 mg 2 lằn/ngày) với atazanavir (400 mg ngày một lần) làm tăng sự phơi 

nhiễm với clarithromycin lên 2 lần và glam 70% sự phơi nhiễm với 14-OH-clarithromycin, tang 28% AUC của 

atazanavir. Do clarithromycin có klmang điều trị rong nén sy giam liều clarithromycin là khong cần thiét ¢ những bệnh 

nhân có chức năng thận bình thường. Ở những bệnh nhân suy thận mức độ trung bình (độ thanh thải creatinin 30 đến 60 

ml/phit), liều của clarithromycin nên giảm 50%. Đối với những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin nhỏ hơn 30 

ml/phut liều clarithromycin nên gnam 75% và nén dùng dạng thuốc hợp lý. Không nên dùng cùng lúc clarithromycin 

liều >1000 mg/ngày với những thuốc ức chế protease. 

Cac thuốc chẹn kênh caleium 
‘Thén trong khi sử dung đồng thời clarithromycin với các thuốc chẹn dòng Calcium chuyển hóa qua CYP3A4 (nhu’ 

verapamil, amlodipine, diltiazem) do nguy cơ ha huyet ap. Nông độ trong mxyêl tương của clarithromycin và các thuốc 

chẹn kênh calcium có thể tăng do tương tác thuốc. DA quan sát thấy hạ huyél áp, loạn nhịp tim chậm và nhiễm acid 

lactic & các bệnh nhân sử dụng đồng thời clarithromycin và verapamil. 

Itraconazole 
Cả clarithromycin và ưraconamle đều là chất nền va chất ức chế CYP3A, dẫn đến một tương tác thuốc 2 dneu 

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

độ trong huyết tương của clarithromycin. Những bệnh nhân đang sử dụng cùng lúc clarithromycin và itraconazole nên 

được theo dõi chặt chẽ những. dấu hiệu hoặc triệu chứng do tác dụng dược lý tăng hoặc kéo dài này. 

Saquinavir 

Cả clarithromycin và saquinavir đều là chất nền và là chất ức ché của CYP3A, và đã có bing chu‘ng về sự tương tác 2 

chiều. Dùng kết hợp clarithromycin (500 mg 2 lần/ngày) và saqumavu (vién nang gelatin mềm, 1200 mg 3lần/ngày) 

cho 12 người tình nguyện khỏe mạnh làm tăng AUC ở trạng thái 6n định lên 177% và Cuax lên 187% so với dùng riêng 

saqumavu Giá trị AUC và C,m của clamhromycln vào khoảng 40% cao hơn so với dung riéng clarlthromycm Không 

cần điều chỉnh liều khi dùng dong thời 2 thuốc _này trong một thời gian nhất định ở lleu/ dang thuốc nghiên cứu. Những. 

quan sát từ những nghiên cứu về tương tác thuốc sử dụng dạng viên nang gelatin mềm có thể khong giống như khi dùng 

viên nang gelatin cứng của saqumaVu Những quan sát từ nhiing nghlen cứu tương tác thuốc dược thực hiện chỉ với 

saqumavu có thể khong giống những tác dung thấy đuợc khi điều trị với saquinavirjritonavir. Khi dùng chung 

saqulmvu và ritonavir, nên lưu ý tác dung tiềm ẩn của ritonavir lên clarithromycin. (xem mục Tương tác thuốc). 

Tương ky: không áp dụng đối với thuốc viên 
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TAC DỤNG KHÔNG MONG MUO 
Các tác dụng không mong. muồốn phd bién liên quan tới điều trị clauthwmycm là đau bụng, tiêu chảy, buồn nôn, nôn và 

loạn vị giác. Những phản ứng bắt lợi này thường nhẹ và đã được blet nhu là tác dung bắt lợi của các thuốc macrolide. 

‘Trong các nghiên cứu lâm sàng, không có sự khác nhau đáng ké về tỷ lệ gặp tác dụng bất lợi trên đường tiêu hóa trên 

bệnh nhân có hoặc không nhiễm mycobacterial trước đó. 
Bảng dưới đây nêu ra những tác dụng bất lợi được báo cáo & những bénh nhân đang sử dung clarithromycin trong 

những nghiên cứu lâm sàng, va báo cáo sau khi dua thuốc ra tln trường. Những tác dung bt lợi này được sắp xếp theo 

hệ thống của cơ thể và tần suất xuất hiện, quy ước như sau: rất thu‘ong gặp (>1/10), thường gặp (>1/100 - <1/10), ít gặp 

(z1/1000 - <1/1 00) va khong rõ (phản ứng glu nhận được từ đưa thuốc ra thị trường, không thé đánh giá được từ dữ liệu 

sẵn có). Với mỗi nhóm tần suất, phản ứng bất lợi được trình bày theo mức độ nghiêm trọng giảm dần. 

Tác dụng bit lgi theo | Rấtthường | Thường Ít gặp Khéng ro* 
hệ thống cơ quan cơ gặp gặp 

thể >1/10 >1/100 - >1/1000 - <1/100 Không thể đánh giá từ dữ 
<1/10 liệu sẵn có 

Nhiễm trùng và tình Viêm mô tế bao', bộinhiễm | Viêm đại tràng giả mac, 
trạng nhiễm trùng nấm candida, viêm dạ dày nhiễm trùng da gây sốt cao 

ruột? nhiễm trùngˆ nhiễm | cấp tính 
trùng âm dac 

Hệ máu va bạch huyết Giảm bạch cau, giảm bạch | Chứng mất bạch cầu hạt, 
cầu da nhan trung tính!, tang | giảm lượng tiéu cầu 
tiểu cầu?, tăng bạch cầu ái 

toan! 
Rồi loạn hệ miễn dịch Phản ứng phản vệ, phản ứng | Sốc mẫn cảm, phù bạch 

quá mẫn. huyết 
Rỗi loạn về chuyén hóa Chán ăn, giảm sự ngon 
và dinh dưỡng. miệng. 

Rồi loạn tâm thần Mét ngủ Lo âu, căng thang Loạn thần kinh, tình trạng lú 
lẫn, mất nhân cách, trầm 
cảm, mét phương hướng, ảo 
giác, mơ bất thường, hung 

cảm 
R loạn hệ thần kinh Loạn vị Chứng mất ý thức, loạn vận. | Chứng co giật, mắt vị giác, 

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

Rồi loạn tai và tai trong Chóng mặt, nghe kém, ù tai Điếc 

Rồối loạn tim mạch Ngừngtiml,rungnh,kéo | Xoắn dinh, nhịp nhanh that, 
dài khoang QT, ngoại tâm rối loạn nhịp tâm thất 

thu', đánh tréng ngực. 
R&i loạn mach Giãn mạch! Xuất huyết 

Rồi loạn hô hdp, lồng Hen phé quan’, chảy mau 
ngực, trung that mũi, nghến mach phổi! 

Rồi loạn đường tiêu hóa Tiêu chảy, | Viêm thực quản!, trào Viêm tụy cấp, đổi màu lưỡi, 
nôn, khó ngược dạ dày thực quản?, đổi màu răng. 
tiéu, buồn | viêm dạ dày, dau trực tràng 

nôn, đau cách hồi?, viêm miệng, viém 

bung lưỡi, chướng bụng!, táo bón, 
khô miệng, ợ hơi 

R&i loạn hệ gan mật Chức nang | Ứ mật, viêm gan', tăng Suy gan, vàng da 
gan bất alanine aminotransferase, 

thuong tăng aspartate 
aminotransferase, tăng 

gamma- 
B glutamiyltransferase. : 

Rồi loạn da và mô dưới Phát ban, Viêm da bóng nước!,ngứa, | Phản ứng có hại nghiêm 

da tăng tiết mé day, ban sin’ trọng trên da (SCAR) (vi 
mồ hôi du: ngoại ban mụn mủ toàn 

thân cấp tính (AGEP), hội 
chứng Stevens-Johnson, 

c hoại tử biểu bì nhiễm độc, 
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phát ban do phản ứng thuốc 
kèm chứng tăng bạch cầu ưa 
acid và triệu chứng toàn 

thân (DRESS), trứng cá 

Rồi loạn cơ xương và 
mô liên kêt 

Co thắt co3, cứng cơÌ, dau 

cơ 
Ly giải cơ vân?"”, bệnh Iy cơ 

Rồi loạn thận và tiết 
niệu 

Tăng creatinin méu', tăng 

ure huyềt 

Suy thận, viêm thận k& 

Các rồi loạn chung và Viêm nh | Đau tại vị Khó chiu’, s6t%, suy nhược, 

tại vị trí dùng thuốc mạch tại vị | trí tiém', đau ngực?, ớn lạnh”, mệt 
trí tiêm! viêm tại vị | mỏi? 

trítiêm' 

Các xét nghiệm Bắt thường tỷ lệ 
albumin/globulin', tang 

phosphatase kiềm mau?, 

Chi số INR tăng, thời gian 
px:olhrombln kéo dài, thay 

đổi màu nước tiểu 
tăng men lactate 
dehydrogenase méu’ 

* Do các phan ứng này được báo cáo tình nguyện từ cộng. đồng với cỡ mẫu không xác định, khong thể ước lượng 

chính xác tAn suất hoặc thiết lập được mồi quan hệ nhân-quả với thuốc sử dụng. Ước tính trên 1 tỷ bệnh nhân trong 

mờl gian điều T.'l] với clanthromymn 

Tmng một số báo cáo về globin cơ niệu kịch phát, clari nthmycm đã được sử dụng đồng thời với các thuốc khác 

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

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

2 Phản ứng bét lợi được báo cáo chỉ với dạng bào cl lên nén phcng thich chậm 

3 Phan ứng bét lợi được báo cáo chỉ với dang bào ché com pha hỗn dich uống 

4 Phản ứng bắt lợi được báo cáo chỉ với dạng bào ché viên nén 

Thn suất, loại và mức độ nghiêm trọng của các tác dụng bất lợi ở trẻ em được coi là giống như ở người lớn. 

Bénh nhân suy giảm mién dịch 

Ở bệnh nhân AIDS và những bệnh nhan suy giảm mién dich khác được điều trị với liều cao clauthromycm trong thời 

gian dai cho nhiễm mycobacterium, rất khó phân biệt đâu là tác dung bắt lợi gây ra do clarithromycin hay là triệu chứng 

của bệnh HIV hoặc bệnh hiện tại. 

Ở bệnh nhân người lớn, tác dụng bất lợi được báo cáo hay gặp nhất khi cho bệnh nhân dùng liều tổng 1000 mg/ngày là: 

buồn nôn, nôn, rồi loạn vị giác, đau bụng, tiêu chny, man ngứa, đầy hm dau đầu, táo bón, rôi loạn thính giác, tăng 

SGOT va SGPT. Các tác dụng không mong muén có tần số gặp thấp bao gồm khó thở, mắt ngủ và khô miệng. 

Những tác dụng bất lợi ít gặp hơn bao gôm: khó thở, mét ngủ và khô miệng. Ở bệnh nhân bị suy giảm chức năng miễn 

dịch, những kết quả xét nghiệm thu được bằng cách phân tích những giá trị đó bên ngoa: các nồng độ rất bắt thường (có 

nghĩa là quá cao hay quá thấp) trong thử nghiệm đặc thù. Dựa vào cơ sở của tiéu chuẩn này, có khoảng 2- 3% những 

bệnh nhân đang dùng. clauthrcmycm heu 1000 mg. hang ngay này có g độ SGOT và SGPT tăng bit thường một 

cách nghlem trọng, và có số lượng tiêu cầu và bạch cầu thấp một cách bất thường. Mot tỷ lệ nhỏ bệnh nhân cũng tăng 

chỉ so BUN. 
Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong mudn gặp phải khi sử dung thuốc 

QUÁ LIEU VA CÁCH XỬ TRÍ 

Triệu chứng: Những báo cáo cho lhay việc ubng lượng lớn clarithromycin có thể gây ra những triệu chứng về tiêu hoá. 

Mot bệnh nhân có bệnh sử rồi loan lưỡng cực khi uéng phải 8 gam clarithromycin và cho thấy tình trạng tâm thần bị 

thay đồi, trạng thái hoang tưởng, ka-li máu giảm và o-xy máu giảm. 

Cách xử trí: Nên điều trị những phan ứng bất loi di kèm khi dùng qua liều bằng cách rửa dạ dày và điều trị hỗ trợ. 

fflõng như những macrolide khác, nồng độ clarithromycin trong huyết thanh không bị ảnh hưởng bởi lọc máu hoặc 

thẩm phân phúc mạc. 

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LY 
ĐẶC TINH DƯỢC LUC HỌC 
Nhóm điều trị: Kháng vi khuẩn tác dụng toàn thân, macrolide. 

Mã ATC: J01FA09. 

Visinh học 
Uauthromme là một dẫn chất bán tổng hợp của erythromycin A. “Thuốc có hoạt tính kháng khuẩn bằng cách kết hợp 

với tiểu đơn vị ribosome 50S của những vi khuẩn nhay cảm và ức ché lfing hợp protein. Thuốc có hiệu lực cao chồng lại 

gram dương và gram âm ái khí và ky khí. Nung độ ức chế tối thiéu (MICs) của clarithromycin nói chung. 

thấp hơn hai lần so với MICs của erythmmycm Chất chuyén hóa 14-hydroxy của clarithromycin cũng có hoat tính 

kháng khuẩn. MICs của chất chuyen hóa này bằng hoặc hai lần cao hơn MICs của phức hợp mẹ, ngoại trừ với 

H.influenzae trong đó chất chuyén hóa 14-hydroxy có hoạt tinh cao gấp hai lần phức hợp mẹ. 
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Trong in vitro, KLACID thường có hoạt tính chéng lại những vi khuẩn sau: 
Vi khuẩn gram dương hiéu khí 
Staphylococcus aureus; Streptococcus pheuinoniae; Strepptococcus pyogenes; Listeria monocylogenes; Streptococcus 

agalactiae; Streptococci (group C, F, G), Viridans group streptococci 

Vi khuẩn gram âm hiéu khí 
Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Legionella 

pneumophila, Bordetella pertussis, Pasteurella multocida 
Mycoplasma: Mycoplasma pneumoniae; Ureaplasma urealyticum. 

Những vi sinh vật khác 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis; Mycobacterium avium; Mycobacterium leprae; Mycobacterium 

vycobacterium chelonae; Mycobacterium fortuitum; Mycobacterium intracellulare, Chlamydia pneumoniae 

Gram dương ky khi 

Clostridium perfrigens; Peptococcus niger; Propionibacteriunm acnes 

Vi khuéin Gram âm ky khi Bacteroides melaninogenicus 
Xoắn khuẩn: Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum 
Campylobacter: Campylobacter jejuni 

Helicobacter pylori 
Hoat tinh của clarithromyein với Helicobacter pylori & pH trung tính cao hơn & pH acid. 

ĐẶC TINH DƯỢC ĐỘNG HỌC 
Hap thu 
Động học của clarithromycin ding uống đã được nghiên cứu ở các loài động vật và ở ngum lớn. Các nghién cứu này 

cho théy clarithromycin được hấp thu nhanh với sinh khả dung tuyệt đối khoảng 50%. it thấy có sy tích tụ l hay sự tích tụ 

bất thường nào và khuynh hướng chuyen hoá không thay đổi & bt ky loại nào sau khi dùng nhiều liều. An ngay trước 

khi dùng thuốc sẽ làm tăng sinh khả dụng của clarithromycin trung bình khoảng 25%. Nói chung, sy gia tang này nhỏ 

và ít có ý nghĩa lâm sàng với các phác đồ liều dùng đang được khuyên cáo. Như vậy, clarithromycin có thể dùng cùng. 

hoặc không cùng với thức ăn. 

Phân bó, bién dồi sinh học và thải trừ 
n vitro 

Kết quả của các nghiên cuu in vitro cho mây sự gắn kết của darnhromỵcm với protein trong huyết tương người trung 

bình khoảng 70% ở các nồng độ 0,45-4,5 mcng Sự giảm tỷ lệ găn kết xudng 41% & nông độ 45 mcg/ml gợi ý rằng 

các vị trí gắn kết có thể bị bão hoà, nhung điều này chỉ xảy ra ở các nfmg độ cao hơn nhiều nông độ điều trị. 

In vivo 
Kết quả nghlen cứu & động vật cho thấy nong độ clari nhromycm m›ng tất cả các mô, ngoại trừ hệ thfin kinh trung ương, 

cao hon nhiều lần nồng độ thuốc trong hệ tuần hoàn. Nong độ thuốc cao nhất được thầy trong mô phol va gan, ở đó ty lệ 

giữa nong độ thuốc trong mô so với huyết tương từ 10 dén 20. 

Nlmng ddi tượng bình Ihuang 

Ở liều 250 mg 2 lằn/ngày, nong độ dinh trong huyết tương ở trạng thái ổn định & ngày thứ 2-3 đạt trung bình 1 mcg/ml 

với clarithromycin và 0,6 meg/ml với 14-hydroxy clarithromycin, tlom> khi thời gian bán hủy của clauthmmycm là 3-4 

giờ và của 14-hydroxy clarithromycin là 5-6 giờ. Với liều 500 mg, 2 lần/ngày, Cmax của clarithromycin và chất chuyen 

hóa & trang thái on định đạt được ở liều thứ năm. Sau liều thứ năm và thứ bảy, Caax của clarithromycin & trạng thái ồn 

định là 2,7 meg/ml và 2,9 meg/ml; của chất chuyén hóa trung bình là 0,88 mcg/ml và 0,83 meg/ml. Thời gian bán thải 

của lhuoc mẹ ở liều 500 mg là 4,5-4,8 giờ, trong khi của 14-hydroxy clarithromyein là 6,9-8,7 giờ. Ở trạng thái 6n định 

nồng độ của14-OH- clarlth!omycm khong tăng tương ứng với liều của clanlhmmycm và thời gian bán huy biéu kiến 

của cả clarithromycin và chất chuyển hoá có khuynh hướng dai hơn & các liều cao hơn. Kiểu dược động học không 

tuyến tính của clarllhromycm cùng với việc giảm tạo thanh các sản phẩm của quá trình 14-hydroxylation và N- 

demethylalmn ở liều cao cho lhéy rằng sy chuyén hóa không. tuyến tính của clarithromycin trở nên rõ rệt hơn & liều cao. 

Ở ngum lớn uống liều duy nhất 250 mg hay 1200 mg clarithromycin sự bài tiết qua nước tiều chiém khoảng 37,9% & 

liều théip và 46% & liều cao. Thải trừ qua phân chiém khoảng 40,2% và 29,1%. 

Bệnh nhân 
Clarithromyein và chất chuyển hóa 14-OH phan b một cach dễ dàng vào các mô và dich của cơ thé. Những dữ liệu hạn 

chế thu được từ số lượng nhỏ bệnh nhan cho thấy clanlhlomycm không dat được nồng độ có ý nghĩa trong dịch não tủy 

sau liều uống (có nghĩa là chỉ 1- 2 % nồng độ trong huyết thanh ở nong dich não tủy & những bệnh nhân có hàng rào 

mau dich não tủy bình thường). Nong độ trong các mô thường cao gấp 2 lần so với ndng độ trong huyết thanh. Ví dụ về 

nồng độ trong các mô và huyết thanh được trình bày dưới đây 

Nồng độ ( Sau liều 250 mg mỗi 12 gùl 

Loại mô Mô (mcg/g) Huyết thanh (mcg/mL) 

Amidan 1,6 08 

Phổi 88 s 17 

Suy gan 
Trong một nghién cứu so sánh giữa một nhóm người khỏe mạnh với một nhóm bénh nhân bị suy gan được dùng 250 

mg clarithromycin 2 lần/ngày trong 2 ngày và một liều don 250 mg & ngày thứ 3, nồng độ trong huyết tương ở trạng 
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dinh và sy đào thải của clarithromycin không có sy khác biệt đáng ké giữa hai nhóm. Ngược lại, nồng độ ở trạng 

n định của chat chuyén hóa 14-OH thấp hơn rõ rệt ở nhóm bệnh nhân suy gan. Sự giảm đào thải các chất d1uyen 

hóa này của hợp chất mẹ bởi quá trình 14- hydtoxylauon được bù đắp phần nào bởi sự tăng dao thải qua thận của thuoc 

mẹ, do đó nong độ của thuốc me & trang thái ổn định giữa 2 nhóm là tương đương. Kết quả này cho thấy không cần 

điều chỉnh liều ở những người bị suy gan mức độ từ vừa đến nặng nhưng có chức năng thận bình thường. 

Suy thận 

Một nghiên cứu được tién hành nhằm đánh giá và so sánh dữ liệu dược động học khi dùng nhiều liều 500 mg đường 

uống clarithromycin ở người có chức năng thận bình thường và nhung người bi suy thận. Nồng độ trong huyết tương, 

thời gian bán thải, Cma. Và C, cho cả clarithromycin và chất chuyen hóa 14-OH cao hơn và AUC lớn hơn & nhiing 

bệnh nhau suy thận. Hăug số tốc độ thải trừ (K«ua)và sự bài tiết qua nước tiều thấp hơn. Mức độ khác biệt của những 

thông số này có liên quan đến mức độ suy thận, suy thận càng nặng sự khác biệt càng lớn (xem mục Liều dùng và cách 

dùng). 

Người cao tuổi 

Một nghiên cứu được tién hành nhằm đánh giá và so sánh độ an toàn và các di u dược động học khi dùng nhiều liều 

500 mg clari uhlomycm đường uống cho những đàn ông và những phụ nữ cao tuổi khỏe mạnh so với những nam giới và 

phụ nữ trẻ tuổi khỏe mạnh. Ở nhóm cao tuổi, nong độ tuần hoàn trong huyét tương cao hơn và sự đào thải chậm hơn so 

vm nhóm trẻ tuổi cho cả chất me và chất chuyén hóa 14-OH, Tuy nhiên, không có sự khác biệt giữa 2 nhóm khi sự bài 

tiết qua thận tương quan với độ thanh thải creatinine. Điều này cho théy bt kỳ sự anh hưởng nào dén sự chuyén hóa 

clarithomycine đều liên quan đến chức năng của thận và không liên quan gì đến tuổi tac. 

Nhiễm Mycobacterium avium 

Sau khi dùng liều 500 mg clarithromycin mỗi 12 giờ trén bệnh nhân trưởng thanh nhiễm HIV, m3ng độ ở trạng tha| on 

dinh của clarithromycin va 14-OH- clanthmmycm tương tự như ở người bình mường [uy nhiên & cao hơn cần dé 

điều trị nhiễm Mycobacterium avium, nông, độ clari lthromycm cao hon rất nhiều so với khi dùng liều bình thường. Ở 

bệnh nhân trưởng thanh nhiễm HIV đang sử dụng liều 1000-2000 me/ngày chia 2 lần, Cma của c]an(hlomycm ở hang 

thái ổn định từ 2-4 meg/mL va 5-10 mcg/mL theo thứ tự, Thoi glan bán thai dài hơn khi dùng liều cao hơn so véi liều 

bình thường trên người bình thường. Nong độ cao hơn tmng huyết tương va thời gian bán thải dai hơn với những. liều 

này phù hợp với dược động học không myen tính đã được biết của clarithromycin. 

Dùng đồng thời với Omeprazole 

Mot nghiên cứu dược động học đã được tiền hành với clari ithromyein 500 mg ngày 3 lần và omeprazole 40 mg ngày 1 

lần. Khi sử dụng một minh clarithromycin liều 500 mg mỗi 8 giờ, giá trị Cuax trung bình vào khoảng 3,8 meg/mL và 

Chựa trung bình vào khoảng 1,8 mcg/ml.. Giá trị trung bình AUCo s của clarithromycin là 22,9 mcg/giờ/m1. Tiax và thời 

gian bán thải lần lượt là 2,1 giờ và 5,3 giờ khi dung clarithromyein liều 500 mg ngày 3 lần. 

“Trong cùng nghiên cứu khi dùng clarithromycin liều 500 mg ngày 3 lần cùng lúc với omeprazole 40mg ngày 1 lần, thời 

gian bán thải và AUCp.2: của omeprazole tang lên. Đềi với tất cả các đối tượng khi dùng kết hợp với clarithromycin, giá 

trị AUCosi trung bình của omeprazole cao hơn 89% và Tịz cao hơn 34% so với khi dùng một mình omeprazole. Khi 

dùng kết hợp với omeprazole, giá trị Cua, Cai, V& AUCo.a ở trạng thái 6 ổn định của clarithromycin tăng lên 10%, 27%, 

và 15% theo thu tự, cao hơn giá trị dat được khi dùng clarithromycin với gla dược. 

Ở trạng thái én định, nồng độ của clarithromycin trong màng nhầy dạ day sau khi uống 6 giờ ở nhóm 

clarithromycin/omeprazole cao hơn 25 lần so với nhóm dùng một minh clarithromycin. Nong ủ clarithromycin trung 

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

clarithromycin với giả dược. 

DỮ LIỆU AN TOÀN TIỀN LÂM SÀNG 

Độc tính cấi ấp, bán man tính và man tinh 

Các nghiên cứu được tién hành trên chuột nhất, chuột cong, chó và/hoặc khi được dung clarithromycin dudng uống. 

Thời gian uống thay đồi từ một liều duy nhất cho dén lleu nhắc lai trong 6 tháng liên uẽp 

Tmng những nghién cứu cfip trên chuột nhắt và chuột coug, sau khi đưa vào da dày một liều đơn 5 g/kg trọng lượng cơ 

thể, có một chuột công bị chết nhưng không có chuột nhắt nào bị chết. Do đó liều trung bình gây chết cao hơn 5 g/kg, 

liều cao nhất có thể dung dUVL 

Khong mây có tác dụng bất lợi xảy ra trén động vật khi dùng clari ithromycin liều 100 mg|kg/ngay trong 14 ngày liên 

tiếp hoặc 35 mg/kg/ngày trong 1 tháng. Tương tự, không có tác dụng, bất lợi trên chuột cống khi sử dụng liều 75 

mg/kg/ngày cho | tháng, 35 mg/kg/ngay trong 3 tháng, hoặc 8 mg/kg/ngày trong 6 tháng. Chó nhạy cảm hơn với 

clarithromycin, dung nạp được liều 50 mg/kg/ngày trong 14 ngày, 10 mg/kg/ngày trong 1 và 3 tháng, va 4 mg/kg/ngày 

trong 6 mâng mà không thầy có tác d\mg bất lợi nào. 

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

ăn và glam sự tăng cân, tiết nước bot, mất nước, hiều động thái quá. Hai trong 10 con kh| dùng liều 400 mg/kg/ngay đã 

bị chết trong ngày điều trị thứ 8; màu vàng của phân bị mất đi & một số con khi sống sót khi sử dụng liều 400 

mg/kg/ngày trong 28 ngày. 

Bộ phận bị nhiễm dos. chủ yếu & tất cả các loài là gan. Sự tăng độc tính trên gan ở tất cả các loài có thể được phát hiện 

bởi sự tăng sớm nồng độ trong huyết thanh của phosphatase kiềm, các men gan alanine và aspartate aminotransferase, 

enzym gamma-glutamyl transferase, và/hoặc lactic dehydrogenase. Khi ngừng sử dung thuốc các thông số này sẽ trở về 
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giá trị bình th\r(mg Ngoài ra trong nhiing nghlen cứu khác, những tổ chức it chịu ảnh hucmg hon là da dày, tuyén ức và 

mô bạch huyet khác va thận. Xung. huyél kết mạc và chảy nước mắt sau khi dùng liều gan với liều điều trị chỉ xảy ra ở 

chó. Ở liều lớn 400 mg/kg/ngày, một số chó và khi xuất hiện tình trạng đục và/hoặc phù giác mạc. 

Kha năng sinh sản, sự sinh sắn và tinh gây guái thai 

Những nghiên cứu về khả năng sinh sản và sự sinh sản trên chuol cái cho thdy với liều hàng ngay 150 mg/kg/ngày (lleu 

nghiên cứu cao nhất) không gây nên tác dụng bét lợi nào đến chu kỳ động duc, khả năng sinh sản, quá trình sinh đẻ, sô 

lượng và khả năng sống sót của chuột con. Trên chuột cái, không có bang chimg về độc tính bất lợi lên khả năng sinh 

sản tới liêu 250mg/ko Hai nghiên cứu về tính gy quái thai trén cả 2 loài chuột cống Wistar (đường uống) và Sprague- 

Dawley (duong uống và tiêm tĩnh mạch), mot nghlen cứu trên thỏ trắng New Zealand và một nghiên cứu trên một loài 

linh mmng (khi cynomolgus) không phát hiện thay tính gây quái thai gy ra be Idrllhrnmycm Chi trong một nghiên 

cứu bỏ sung trên chuột cêng Sprague- -Dawley & liều tương tự va & những điều kiện tương tự cần thiết, xuất một tỷ 

lệ rất thép không có ý nghĩa thong kê (l<ì1oavng 6%) những. bất thường tim mạch. Những bất thường …y xuất hiện là do 

biểu lnẹn tự phat những thay đổi di lmyen trong bẩy dan. Hai nghiên cứu trên chuột nhắt cũng cho thấy một xác suất hở 

hàm ếch (3 đến 30%) sau liều cao hơn 70 lần liều thường dùng hàng ngày trén người (500 mg, 2 lằn/ngày), nhưng & liều 

cao hơn 35 lần liều tol da dùng hàng ngày thì có độc tính cho khi mẹ và bào thai, nhưng không gây quái thai. 

Clarithromycin lam sdy thai trén khi khi dùng liều khoảng 10 lần cao hơn giới han trén của thường dùng hàng ngày 

trên người (500 mg, 2 lần/ngày), bắt đầu từ ngày có thai thứ 20. Kết quả này cho thay ở lidu rất cao, thuốc có độc tính 

lên khi mẹ mang thai. Một nghlen cứu khác trén khi mang thai với liều 2,5 đến 5 lần cao hơn liều cao nhất dự định dùng 

hàng ngày không gây nên bất kỳ sự nguy hiểm nào đến bào thai. 

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

đa dùng trên lâm sàng ở người) cho thấy rõ ràng khong có sự đột bién nào, và trong nghiên cứu Segment I ở chuột cống 

sử dụng liều đến 500 mg/kg/ngày (khoang 35 lần cao hơn so với liều tối đa dùng trén lâm sàng hàng ngày ở ngum) 

trong 80 ngày, khéng thấy dấu hiệu về rồi loạn chức năng sinh sản của chuột đực khi dùng clarithromycin liều rất cao 

trong thời gian dal 

Tinh gây đột biến 

Những nghiên cứu về khả năng gây đột biến của clarithromycin được tiến hành bằng cách sử dụng cả hệ thống thử xét 

nghiệm khong hoat hóa và hoat hóa mlclosom của gan chuột cống (thử nghlem Ames). Kết quả của m…ng nghiên cứu 

này cho thấy không có bằng chứng nào về khả năng gây dot biến & nồng độ < 25 meg/dia Petri. Ở nồng độ 50 meg 

thuốc có độc tính với tất cả các chủng được thử nghiệm. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI: Hộp 1 vix 14 viên và hộp 2 vỉ x 7 viên 

ĐIỀU KIỆN BẢO QUẢN, HẠN DÙNG, TIEU CHUAN CHAT LƯỢNG 
Bảo quản: & nhiệt độ dưới 30°C. Tránh ánh sáng. 
Hạn dnng 36 tháng kể từ ngày sản xuất. 
“Tiêu chuẩn chất lượng: Tiêu chuẩn cơ sở. 

TEN, ĐỊA CHI’ CUA CƠ SỞ SAN XUẤT 
Co s sản xuất: Abbvie S.r.l, 

Dia chỉ: S.R. 148 Pontina Km 52, Snc-Campoverde Di Aprilia (loc. APRILIA) - 04011 APRILIA (LT), Ttaly (Ý) 

KlaF 03-24, RDCCDS000046/7 7 
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