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chu ludi, (ﬁqg transan:ina‘sc va thay ddi lré‘n dién tdm dd (nhu nhip
(im chdm va bléc nhl that cip I). Tuy nhien, nhimg thay d8i nay
chi thodng qua.

() liéu cao cb thé xdy ra dau byng, budn ndn, ndn, ia chay va u tai
ahung ciing chi thoang qua. Chua thiy c6 dgc tinh trén than ki nk;
o ngi.]'éfi.

Hwémg déin cach xir tri ADR

pidu tri triéu chimg néu thay can thiét.

Liéu lugng va cich dung

Chi dung cho ngudi 16n va tré em trén 6 thang tuéi.

Sét rét chua c6 bién chimg: Dung thude udng. Vien thue 6 thé
nhai rdi nudt ma khong c6 vi khé chiu,

Ngay 1: 5 mg/kg/ngay, 1 1?1nz’ngz‘|y

Ngiy 2: 2,5 mg/kg/ngay, | lan/ngay va thém mefloquin base 15 -
25 mg/kg the trong.

Ngay 3: 2,5‘mg/’kgfng£1y, 1 lz;m.:'ngfiy.

Mot cach diéu tri khac: Artemether duoc uéng ciing véi lumefantrin,
tong 6 liéu, bat dau ngay sau khi chan dodn va cac liu ké tiép sau
8,24, 36, 48 va 60 gio.

Ngudi lon va tré em rén 34 kg: Artemether 80 mg va lumefantrin
480 mg.

Tré em tir 5 - 14 kg: Artemether 20 mg va lumefantrin 120 mg.
Tré em tir 15 - 24 kg: Aartemether 40 mg va lumefantrin 240 mg.
Tré em tir 25 - 34 kg: Artemether 60 mg va lumefantrin 360 mg.
St rét nang hodc ¢6 bien chimg, cin kéo dai thai gian diéu tri dén
7 ngay. ]

Céch 1: Ngay 1: Tiém bap 3,2 mg/kg/ngiy; 4 ngay tiép theo: 1,6
mg/kg/ngay. )

Cich 2: Ngay 1: Tiém bap 3,2 mg/kg/ngdy. Sau d6 mdi ngiy tiém
bdp 1,6 mg/kg cho dén khi ngudi bénh udng thude dugc thi chuyén
sang uéng mot thude chong sét rét co tac dung hodc tiém cho dén
7 ngay la ti da.

Artemether dit udng hay tiém ciing chi ding ngay 1 ln. Khi tiém
cho tré em, nén dung bom tiém tuberculin 1 ml, vi lugng thude
tiém it. '

Twong tic thude

Tranh phéi hop céc din chit cia artemisinin véi cic thube kéo dai
khoang QT.

Artemisinin dugc coi 1a mt chat {rc ché manh isoenzym CYP1A2
ciia cytochrom P450, nén cé thé tuong tac véi cac thude dugce
chuyén hoa thong qua enzym nay (nhu theophylin). Trai lai,
artemisinin lai dugc coi 12 mot chét kich thich CYP2AG6, tuy vay, y
nghia ldm sang chua rd rang. )

Nudc ép buoi: Sinh kha dung cua artemether qua duéng udng c6
thé ting khi udng cting véi nudc ép buoi.

Qua lidu va xir tri )

Didu tri triéu ching nhiém doc cip O céc phong cap ctru chuyén
khoa. Hién vin chura cé thudc giai doc dac hiéu.

Cép nhat lan cuoi: 2016.

ARTEMETHER VA LUMEFANTRIN

Tén chung quéc té: Artemether + Lumefantrine.
Mi ATC: PO1BFOI. )

Loai thudc: Thudc diéu tri sot rét.

D3ng thubc va ham lrgng

Vién nén artemether/lumefantrin: 20/120 mg.
Dvgc lye hoe

Artemether/lumefantrin 1a dang vién phdi hop cia artemether va
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lumefantrin theo ty 1¢ 1: 6. Ca artemether wi. lumc'f'amriln déu cﬁ‘m‘:
dung diét thé phan li¢t trong méu cia ky sinh tring sot ré%. Vi tri
thc dung diét kg sinh tring ctia hai chét ndy I khong bdo tiéu héa
cua ky sinh tring s6t rét, tai ddy chung can tré qua trinh chuyén
héa hem thanh hemozoin, pha hity hemozoin dang ton tai dé giai
phong hem va céc gbc t do vao trong ky sinh tring, mét cach khir
déc quan trong clia ky sinh tring sot rét. Lumefantrin tdc dong vio
qué trinh polyme hoa ctia hem, trong khi d6 artemether tao ra céc
chét chuyén hoa c6 tac dung nhu két qua qua trinh tuong tic gita
cAu ndi peroxid va sit hem, Ngoai ra, ca artemether va lumefantrin
con ¢ tac dung 1ic ché sur tong hop acid nucleic va protein cia ky
sinh tring sot rét.

Artemether 14 thudc c6 tac dung nhanh véi nira doi thai trir ngén
(2 - 3 git). Lumefantrin tic dung cham va cé nira doi lpéi trir kéo
dai (2 - 6 ngay). Artemether nhanh chéng lam giam s6 lugng ky
sinh tring sét rét va do vy nhanh chéng lam gidm cc triéu chimg
lim sang, ngugc lai tic dung kéo dai cua lumefantrin ngin can sy
téi phét bénh. Téc dung kép nay cling lam giam phdt sinh sy khéng
thudc cia ky sinh tring s6t rét. Hoat t'inh chong .sﬁt rét & dang phoi
hop ctia lumefantrin va artemether tot hon nhiéu so véi hoat tinh
ctia timg hgp chat & dang riéng 1&.

Dwgc dong hoe ) , . .
Hdp thu; Artemether dugc hap thu tuong doi nhanh; chat chuyén
héa c6 hoat tinh cua artemether 1a dihydroartemisinin (DHA)
nhanh chong c6 mat trong mau; néng do thuoc trong huyét tuong
ciia ca chit me va chat chuyén hoa dat dinh 2 git sau khi ubng.
Lumefantrin c¢6 ban chat than lipid, dugc hép thu sau khi ubng
2 gid, thube dat nong do t6i da trong huyét twong sau 6 - 8 gid.
Thitc 3n lam tang sy hap thu ca artemether va lumefantrin. Sinh
kha dung cua artemether ting hon 2 lan con lumefantrin ting gip
16 14n khi uéng thudc sau bira dn giau chat béo (so véi khi udng
thudc xa bira &n). Do d6 dé tang sinh kha dung, nén khuyén khich
ngudi bénh uéng thudc véo bira an.

Phén bé: Ca artemether va lumefantrin déu cé ty 1é lién két voi
protein huyét twong cao khi nghién ctru in vitro (lan luot la 95,4%
va 99,7%). Chét chuyén héa cua artemether la dihydroartemisinin
(DHA) ciing lién két v&i protein huyét twong (47 - 76%).

Chuyén héa: Artemether duge chuyén hoa nhanh va chu yéu trong
microsom gan nh¢ enzym CYP3A4/5 trén ca in vitro va in vive
va phén 1én thude duge chuyén hoa qua gan lan dau. Chét chuyen
hoa chinh c¢6 hoat tinh 1a DHA. Lumefantrin ciing dugc chuyén
hoa chi yéu nhés enzym CYP3A4 trong microsom gan. O nong o
¢o tac dung diéu tri, lumefantrin rc ché dang ké enzym CYP2D6
trén in vitro.

Thai trie: Artemether va DHA dugc thai trir rét nhanh ra khéi huyét
tuong véi nira doi thai trir khoang 2 - 3 gio. Ngugc lai, lumefantrin
thai trir rit chdm voi nira doi thai trir khoang 2 - 3 ngdy & ngudi
khoe manh va khoang 4 - 6 ngay & ngudi bénh nhiém Plasmodium

falciparum. Vin chua c6 dir liéu diy du vé sur thai trir thudc qua

duong nude tiéu. Cac nghién ciru trén dong vat déu khong phat
hién thdy artemether dang chua chuyén héa trong phin va nuéc
tiéu do phén 16m thudc duge chuyén hoa nhanh qua gan lan dau.
Tuy nhién, da phat hién thay mét vai chat chuyén héa (con chira
duge xic dinh) trong ca phan va nude tiéu, Trén chudt va cho,
lumefantrin duge thai trir qua mét va ra ngoai theo duomg phan.
Nghién ciru trén 16 ngudi tinh nguyén khée manh, khong tim lhéy
lumefantrin va artemether trong nuéc tiéu sau khi dung thudc
va chi phat ‘hién ra ddu vét cia DHA dugc thii trir trong nude tiéu
(< 0,01% liéu artemether).
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Chi dinh

pidu trj s8t rét cip tinh chua bién chimg do Plasmodium
falciparum & ngudi 16m va tré em c6 can ning > 5 kg, ké ca ching
di khang voi cloroquin,

Chéng chi djnh

Dj tmg voi Lhuoc

Bénh nhin bj st rét nang theo dinh nghia ctia T chirc Y té thé
gidi.

Sir dung dong thdi véi céc thube duge chuyén héa béi enzym
cytochrom CYP2D6 (nhu flecainid, metoprolol,
amitriptylin, clomlpramm)

Bénh nhan véi tién sir gia dinh c6 ngudi b dét tir hodc bim sinh c6
khoang QT kéo dai hodc bat ky diéu kién 1am sang nao co thé dan
dén viéc kéo dai khoang QT.

Bénh nhan dang ding cac thudc kéo dai khoang QT nhu thude
chong loan nhip nhom IA va nhom 111, thudce an thin, thude chéng
trim cam, mét s6 khang sinh nhom macrolid, fluoroquinolon,
imidazol va cac thuéc tri ndm triazol, khang histamin khong gy
budn ngu (lerfenadm, astcm:zol) cisaprid, flecainid.

Bénh nhan ¢6 tién sir réi loan nhip tim ¢6 tri¢u chimg hoic ¢6 nhip
tim chdm hodc ¢6 suy tim sung huyét kém theo giam phan suat
téng méu that Iral
Bénh nhén ¢6 r6i loan cn bang dién giai nhu bénh giam kali huyét
hay giam magnesi huyét.
Bénh nhan dang dung thuéc cam ung enzym CYP3A4 manh nhu
rifimpin, carbamazepin, phenytoin, ¢ St. John.
Thén trong

Khong nén dung artemether/lumefantrin trong ba thang dau cua
thai ky trong trudmg hop c6 thé sur dung thude khac c6 hiéu qua va
thich hop hon.
Khong ding lam thubc du phong hay dé diéu tri nhitng trwdmg hop
sot rét nang bao gdm sbt rét thé ndo, sbt rét c6 kém theo phi né
phdi hogc ton thuong than.

Khong nén dung phdi hop véi bit ky thude didu trj sot rét nio trir
khi khéng con lya chon diéu tri khac.
Néu bénh nhan suy nhuoc trong khi ding artemether/lumefantrin,
nén ding thudc diéu tri thay thé ngay khi co thé, dong thoi phai
theo ddi dién tim dd va thuc hién céc bude nhidm diéu chinh lai cac
roi loan dién giai.

Cin lwu y dén dic tinh nira di thai trir dai cia lumefantrin khi sir
dung quinin & cic bénh nhan truée d6 da diéu tri bang artemether/
lumefantrin. Néu quinin ding sau artemether/lumefantrin, can theo
ddi chit ché dién tam do.

Néu artemether/lumefantrin ding sau mefloquin, cin theo dai chit
ché luong dd an.

Artemether/lumefantrin khong nén dung trong vong mét thing sau
liéu halofantrin cubi cung.
Artemether/lumefantrin khéng duge chi dinh va chua duge danh
gia trong dy phong sbt rét.
Artemether/lumefantrin nén sir dung than trong & cdc bénh nhan
dang ding thudc khang retrovirus vi nbng dé artemeth‘cr, DHA va/
hodc lumefantrin giam, c6 thé din téi giam hiéu qua diéu tri sot rét.
Tuong ty nhu cic thude diéu tri sét rét khac (nhu halofantrin,
quinin) va quinidin, artemether/lumefantrin ¢ thé giy kéo dai
khoang QT. .
Cin thin trong khi két hgp artemether/lumefantrin voi cac thuoc
e ché, cam (g enzym gan CYP3A4 muc do trung binh vi tac
dyng diéu tri cita mét s6 thube c6 thé thay doi.

Cic thubc ma vira cam img vira irc ché CYP3A4, diic biét cic thude
khang retrovirus nhu thudc irc ché protease trong diéu tri HIV, cic

imipramin,

thubc trc ché enzym phién mi nguoc dan xuit khong nucleosid cin
théan trgng khi s dung.

Thin trong khi sir dung céac thubc tranh thai khi dang ding
artemether/lumefantrin vi artemether/lumefantrin c6 thé 1am giam
higu qua cua cac thude tranh thai. Vi vy céc bénh nhén dang ding
vién ung tranh thai, miéng dan hoéc thude tranh thai hormon khac
nén ding thém mot bién phap tranh thai loai khong hormon trong
thot gian khoang | thang.

Céac bénh nhan khong muén in trong thoi gian diéu trj can duge
theo doi chat ché vi ¢6 kha niing tang nguy co tai phat.

Bénh nhén suy than: Chua c6 nghién ciru chuyén bi€t thuc hign
trén dbi twong ndy. Lumefantrin, artemether va DHA khong bai tiét
dang ké qua than trong cac nghién ctru trén ngudi tinh nguyén khoe
manh va céc bing chimg kinh nghi¢m trén 1am sang con han ché,
Khuyén cao khong can chinh liéu trén bénh nhan suy gidm chirc
ning thin. Cin than trong khi dung trén bénh nhan suy thén nang,
khi do cin theo doi dién tam db va kali huyét.

Bénh nhan suy gan: Chua c6 nghién ctru chuyén biét thuc hién trén
dbi tugng nay. J céc bénh nhén suy gan nang, khong thé loai trir
nguy co nong d artemether va lumefatrm va'hodc chat chuyen hoa
tdng cao co ¥ nghla l4m sang. Vi vay can than trong vé liéu trén déi
tl.rt;mg nay va can theo doi dién tam 6, kali huyét. Khong cin chinh
liu trén bénh nhin suy gan mirc dg nhe, trung bhﬂ\’

Ngudi cao tudi: Chua cé thong tin khang dinh lieu ding & bénh
nhan trén 65 tubi khac véi & ngudi tré tudi.

Thoi ky mang thai

Khéng dung cho phu nir mang thai trong giai doan 3 thing déu tién
néu con 6 su lua chon khac. Trong giai doan 3 thang thir hai va
3 thang thir ba cta thai ky, chi dung thube khi nhén thay lgi ich dbi
v&i me nhiéu hon tac hai trén thai nhi.

Tuy tdc dng cua artemether/lumefantrin trén phu nit mang thai
va phdi thai chua duoc nghién ciru ddy du, nhung nghién ciru trén
déng vit cho thiy bang chimg anh huéng dén sy phat trién cia
phéi thai gay khuyét tat hodc chét.

Thoi ky cho con bi

Khéng nén chi dinh thudc cho phu nir dang cho con bi. Phu nir
dang dung artemether/lumefantrin khéng nén cho con bu. Do nua
doi thai trir ciia lumefantrin la rat dai (2 - 6 ngay) nén phai doi zt
nhét 14 1 tudn sau khi dung udng thude méi dugc cho tré bu lai, trir
truong hop néu nhan thiy lgi ich viéc cho ba lai nhidu hon nguy
co ¢6 hai cua thube.

Ti4c dung khéng mong mudn (ADR)

Cic ADR cua artemether/lumefantrin dugc bao cdo tir cac nghién
clru lam sang va sau khi luu hanh duge ligt ké duéi day theo co
quan hé théng va tan suit bit eap.

Rt thwofng gap

Chuyen hoa va dinh dudng: giam thém an (tré so sinh va tré dudi
12 tubi, 16 8%)

Than kinh: rdi loan giic ngu (tré so sinh va tré dudéi 12 téi, 6,4%),
dau dau (tré so sinh va tré duéi 12 tubi, 17, 1%), chong mat (tré so
sinh va tré dudi 12 tubi, 5.5%).

Tim: dau nguc (nguadi 16m), kéo dai khoang QT (tré so sinh vatré
duéi 12 tudi, 5,3%).

H6 hép: ho (tré so sinh va tré dudi 12 tudi, 22,7%).

Tiéu héa: nén, dau bung, budn nén.

Co - xuong - khop: dau khép, dau co,

Toan than: suy nhuge, mét moi, sét, hoa mit.

Thuong gap

Than kinh: mat ngu, bénh dj cam, réi loan phan xa (ngudi 16m),
chong mat.
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Tim: dau ngyc (tré so sinh va tré dudi 12 tudi).
Miu: thiéu miu.
Ho hip: ho, viém mili hong (ngudi 16m), viém miii (tré 5o sinh va
ré dudi 12 tudi, 4%).
Tiéu hoa: budn nén (tré so sinh va tré dudi 12 tudi, 6,5%),
tiéu chay.
Gan mit: téng enzym gan (tré so sinh v tré duéi 12 tuéi, 4,1%).
Da: phét ban; ngira (nguoi lém).

Toan thin: suy nhugc (tré so sinh va tre dudi 12 tudi, 5,2%),
mét moi (tré so sinh va tré dudi 12 tudi, 9 :2%), rbi loan dang di.
It gGP
Than kinh: mat ngu (tré so smh va tré dudi 12 tudi), mat didu hoa,
gidm cam gidc, budn ngu, réi loan phan xa (tré so sinh va tré dudi
12 tudi).
Ho hép: ho (ngudi Iém).
Gan mét: ting enzym gan (ngudi 16m).
Da: ngira, may day (tré so sinh va tré dudi 12 tudi).
Hiém gﬂp
Hé mién dich: qua man (tré so sinh va tré dudi 12 tudi).
Chira xac dgnh dwoc tan sudt
Da: phu né.
Hé mién dich: qua mén (ngudi 16m).
Hwémg dan cach xir tri ADR
Thiéu mau huyét tan ning: Cén truyén mau, loc mau,
Lidu lrgng va cich ding
Cach ding
Artemether/lumefantrin 13 thude dé chi dinh diéu tri, khong phai 1a
thuéc dé dir phong sot rét. Thube bao ché & dang vién nén, ding dé
ubng véi mét cée nude dun soi dé ngudi.
Bénh nhén sét rét cap tinh thuong khong muén an. C6 thé ding
thube ciing voi thirc ubng. Nén khuyén khich bénh nhan an lai binh
thuomg ngay khi cé thé ding thic an do didu ndy c6 thé lam cai
thién sy hap thu artemether va lumefantrin.
Khi bi nén mira trong vong 1 gid sau khi uéng thubc, nén ding lai
mét liéu khéc.
Véi tré em va tré nho, co thé nhai vién nén.
Liéu liegng
Nguoi lom va tré em ¢6 cdn nang > 35 kg:
Méi dot diéu tri 3 ngay cin udng 6 lidu, mdi lidu 80/480 mg
(artemether/lumefantrin), ding lién tuc trong vong 60 gio, cy thé:
Uéng lidu diu tién 80/480 mg (artemether/lumefantrin) vao thoi
diém bit dau chin dodn va tiép tuc vio cic gid 8, 24, 36, 48 va
60 gi¢r sau do.
Tré em va tré nho co can nang tie 5 - < 35 kg: '
Mdi dot diu tri 3 ngay cin ubng 6 lidu, mdi lidu tir 20/120 mg dén
60/360 mg (artemether/lumefantrin), tiy thugc vao can nang bénh
nhdn nhi, cy thé:
Tré tir 5 - < 15 kg: Liéu thir nhat uong 20/120 mg (am.melher;‘
lumefantnn) vao thoi diém méi duge chan doén ban dAu, tiép theo
uong § lidu ncp theo cac thoi diém 8, 24, 36, 48 va 60 gid sau do,
mdi liéu uong 20/120 mg (artemether/lumefantrin).
Tré tir 15 - < 25 kg: Liéu thi nhit uong 40/240 mg (artemetherf
Iumefantnn) vio thoi diém mai duge chan doan ban dAu, tiép theo
uong § liéu tiép theo cac thoi diém 8, 24, 36, 48 va 60 gio sau do,
mi liéu ubng 40/240 m g (artemetherfiumetanmn]
Tré tir 25 - < 35 kg: Liéu thir nhét uong 60/360 mg (artemether/
Iumefantrm) vio thoi diém méi duge chin doan ban dau, tiép theo
uong 5 liéu tiép theo cac thoi diém 8, 24, 36, 48 va 60 gid sau do,
mdi lidu udng 60/360 mg (artemether/lumefantrin).
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4
Nguoi cao tuoi: .
Cho t6i nay, chua c6 di ligu néo chi ra ring lidu & céc bénh nhan

hon 65 tudi cAn khéc biét so vai liéu & bénh nhin dudi 65 tubi,
Bénh nhdn suy thdan:

Chua c6 nghién cru chuyén biét thyc hi¢n trén ddi tugng nay.
Khuyen c4o khong cén chinh lidu trén bénh nhin suy giam chirc
ning than Cén than trong khi dung trén bénh nhén suy than ning,
khi dé cin theo déi di¢n tam dd va kali huyct

Bénh nhan suy gan:

Chua c6 nghten cilru chuyeu biét thire hién trén ddi tugng ndy. Cin
than trong vé liéu trén doi nrcmg ndy va can theo ddi dign tim a8,
kali huyct Khong can chinh lidu trén bénh nhéin suy gan mirc dj
nhe, trung binh.

Nhiém bénh lan dau va tdi nhiém o ngudi lén va iré em:

Céc dir liéu con han ché trén bénh nhan cho thay viéc nhiém bénh
lin diu va tai nhidm c6 thé dugc diéu trj bang mot dot artemether/
lumefantrin lin thir hai. Cac nghién ctru in vitro trén cac ching ky
sinh tring & bénh nhin bj tai nhiém cho thay khong co su suy giam
dang ké trén tinh nhay cam cua P. falciparum v6i ca artemether va

lumefantrin.

Twong téic thude

Cic twong tic chong chi dinh

Tirong tac véi cdc thudc dirge biét dén c6 thé kéo dai khodng QTc
nhie: Thude chong loan nhip nhém 1A va llI, thuée an thin va
thubc chéng trim cam, mét s6 khang sinh & cac nhém macrolid,
fluoroquinolon, imidazol, thude chong nam triazol, mét s thude
khéang histamin khong co tdc dung an thén (terfenadin, astemizol),
cisaprid, flecainid.

Ticomg tdc véi cdc thuée chuyén héa qua CYP2DG6: Lumefantrin ire
ché CYP2D6 in vitro va tac dung ndy co thé c6 ¥ nghia 1am sang
véi cac chit co chi sé diéu tri thip. Str dung dong thdi artemether/
lumefantrin cung cac thuéc chuyén héa béi isoenzym nay la chéng
chi dinh (nhu thuéc an than, metoprolol, thube chéng trdim cam ba
vong nhur imipramin, amitriptylin, clomipramin).

Tiwong tdc véi cdc chat cam ung manh enzym CYP3A4 nhu
rifampin, carbamazepin, phenytoin la chéng chi dinh.

Céc twong tic khong khuyén cdo phéi hop

Tuong tic voi cac thude diéu tri sot rét khac: D liéu vé hiéu qua
va an todn con han ché, vi vay khong str dung phdi hop artemether/
lumefantrin ddng thoi voi cac thude chdng sét rét khac trir khi
khong co lira chon diéu tri khac. Néu artemether/lumefantrin ding
sau mefloquin hodc quinin, can theo d&i chjt ché lugng thirc in
(voi mefloquin) hodc dién tdm d6 (véi quinin). Can hru ¥ dén dic
diém nua doi thai trir dai cia lumefantrin khi ding quinin trén
bénh nhin truéc d6 da duge diu tri bang artemether/lumefantrin.
Artemetherf!umetamrm khong nén ding trong vong | théng sau
liéu halofantrin cum clng.

Cic twong tic can than trong

Twong tac anh huong t6i viée sir dung artemether/lumefantrin:
Tuong tac véi cac chat te ché CYP3A4: Ca artemether va
lumefantrin chuycn hoa chii yéu qua CYP3A4, tuy nhién khéng trc
ché enzym nay & nong do diéu trj.

Ketoconazol: Sir dung dong thai ketoconazol dwdmg udng voi
artemether/lumefantrin 1am tang néng do artemether, DHA,
lumefantrin (nhung < 2 14n) trén nguoi tinh nguyén khoe manh.
Mirc tang nay khong lién quan dén ting ADR hojc thay dbi
cac thong so trén dién tam do, vi viy khong can thiét chinh liéu
artemether/lumefantrin trén bénh nhan sét rét do Pfalciparum
ding ketoconazol hodic cic chét e ché manh CYP3A4 khac.
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Cin ding thin trong artemether/lumefantrin khi phéi hgp véi céc
thuée vira irc ché CYP3A4 vira c6 thé gdy kéo dai khoang QT, do gia
ting nguy co ting nong d¢ lumefantrin, dan té&i kéo dai khoing QT.
Tuong tic vai céc chat cam {mg CYP3A4 mirc dp yéu, trung binh:
Co thé lam giam nOng d¢ artemether va/hoic lumefantrin va 1am
gidm hi¢u qua diéu tri.
Tuong tdc v&i cac thude khang retrovirus (ART) nhur thudc (rc ché
protease, thudc (rc ché enzym phién mad ngwgce din xuét khéng
nucleosid (nhu lopinavir/ritonavir, nevirapin, efawrenz) Can than
trong vi cd artemether va lumefantrin déu chuyen héa bai CYP3A4
trong khi d6 cic ART nhu thude (rc ché protease, thude \rc ché
enzym phién ma ngwgc dan xuat khong nucleosid c6 thé (¢ ché,
cam ng hodc canh tranh trén _enzym CYP3A4. Piéu ndy co thé
din toi giam hiéu qua diéu tri sbt rét hoic ting nong do lumefantrin
giy kéo dai khoang QT.
T;:o'ng tac dan t6i anh hwong téi cdc thuée khae: Cin than trong,
gém céc thudc chuyén héa béi CYP450, thude tranh thai dang
hormon.
Twong tdc véi thirc an/do uong Artemether/lumefantrin cin dugc
dung cung thirc dn hodc dd uong gidu chét béo nhu stra, vi llap thu
cua ca artemether va lumefantrin déu ting. Thén trong khi diing
nudc ép budi chum khi dang dung artemether/lumefantrin vi c6 thé
déin téi ting nong d6 thube téi 2 1an,
Qui lidu va xir tri
Trong trchmg hop ¢ nghi ngd bi qua liéu, cin ap dung ngay cac
bién phap diéu tri trigu chung va diéu tri hd trg. Can theo doi dién
tam db va nong do kali huyét.

Cip nhat lan cudi: 2017,

ARTEMISININ

Dé tranh tinh trang khing thuée, Cuc Quan Iy Dugc da c6 Cong
vin 56 7873/QLD-CL ngay 24/5/2013 yéu cau ngimg st dung cdc
thuoc uong dang don chdt chira artemisinin hodc cde dan xudt cia
artemisinin. Cac théng tin vé ché pham dang uong don chdt chira
artemisinin diwdi ddy co tinh chat tham khdo.

Tén chung qudc té: Artemisinin.

Ma ATC: PO1BEOI.

Loai thude: Thude chéng sbét rét.

Dang thudc va ham lugng

Vién nén, vién nang cimg: 250 mg

Vién dan: 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg.

Dwge lue hoe

Artemisinin 1a thuée chéng sot rét, duge phan 13p tir cdy Thanh
cao hoa vang (Artemisia annua L.), hg Clc (Asteraceae). Thuoc
¢6 hi¢u qua cao, tham chi ca véi ky sinh tring sét rét Plasmodium
Jfalciparum di khang cloroquin. Khac voi céc thude chdng sot rét
hi¢n dang diing c6 cau tric dj vong chira nitrogen, artemisinin l{é
mit sesquiterpen lacton ¢6 ciu ndi endoperoxid. Cau ndi nay rat
quan trong doi véi tac dung chong sot rét ciia thuée. Artemisinin co
tac dung manh diét thé phan liét, nhung thyc té khong c6 tac dung
trén thé ngoai hong cau, thé thoa tring va thé giao tir. _
Thube tap trung chon loc vao té bao nhiém ky sinh tring va IEIC ch:."e
chon loc, riéng biét enzym PfAT-Pase6 ctia ky sinh trung. Cau noi
cndopcroxid cua sesquilerpen lacton trong phén tir artemisinin va
dan xuat tao phirc vai ion sét (IT) sinh ra goc tu do c6 carbon trung
tam lién két chon lgc v6i PFATP6. Desoxyartemisinin khong c6 ciu
ndi endoperoxid, khéng irc ché PfATPase6 nén khong co tac dung

diét ky sinh tring sbt rét. Co ché téc dyng cua artemisinin va dip
chit khong lién quan dén co ché phan img véi hem nhu cloroquin,

Trong nhiéu thir nghi¢m lim 5ang lﬂl Trung QUOC va Viét Nam, so
sanh artemisinin vdi nhlcu thubc sot rét khac, két qua cho thiy véi
artemisinin thoi gian cét sot va thoi gian sach ky sinh tring trong
méu nhanh hon so véi cloroquin, quinin, mefloquin hodc phé;
hogp meﬂoqumfsulfadoxmfpynmt.thamm & ngudi bénh SOt rét do
P. falciparum khong bién chimg. Két qua ro nhat 14 véi s6t rét do
P. falciparum khang cloroquin va bién chimg thé ndo 4 & ngudi
l6m v tré em. O 141 ngudi bénh thé néo diéu tri diing uong qua ng
théng hodc tiém bip., ty Jé tir vong la 7%. Mot nghién clru tuong
tu & tré em dudi 15 tudi, thiy ty 1€ tr vong 1a 9% Nhimg ty 1§ nay
thép hon so véi ty 1é duge bao céo trong mét s6 nghién ciru khic
sit dung cloroquin hoi’lc qumm

M@t trong nhimg véan dé chi yéu ctia artemisinin va dan xudt la ty
& tai phat cao trong vong mot thang sau khi diéu tri, nén c6 khuynh
huéng phéi hop véi mefloquin dé trdnh tai phat som.

Dwge djng hoc

Artemisinin c6 thé ding uéng hodc dat hgu mén. Sau khi uong,

artemisinin hép thu nhanh, nong &6 dinh dat dugc trong huyét
twong trong vong 3 gid. Sy hap thu qua tryc trang ctia hon dich
trong nudc kém va thay doi so voi dung uéng hoic tiém bap dung
dich diu. Sau khi dat hdu mon, liéu 10 mg/kg & ngudn, nong do
trong mau cua artemisinin 1a 8,6 nanogam/ml sau 30 pht, va dat
toi néng do t6i da trong mau khoang 110 nanogam/ml 6 gi¢ sau
khi dung thudc. _

Sau khi tiém bép, artemisinin hap thu cham hon chit it so véi khi
ubng hoac tiém finh mach, nira doi thai trir 14 3,85 - 5,38 gio. Nong
d6 dinh trong huyét twrong dat duge khoang 2 gib sau khi dung. Sa].!
khi tiém tinh mach artemisinin cho chudt, thdy mot luong dang ké
chat nay trong ndo, chimg t6 thudce di qua dugc hang rao mau - ndo.
Piéu ndy ¢o thé minh chimg cho tac dung cia artemisinin doi véi
st rét thé ndo.

Artemisinin lién két manh véi protein huyet twrong va voi hong cau
(hemoglnbm) Su lién két véi proleln huyét trong & ngum 1a 64%.

Thube phan bé rat rong vao co thé véi thé tich phan bd & chudt
céng tring la 1,1 livkg. Thuc nghiém cho thiy gan 13 noi chuyén
hoa chinh ciia artemisinin. Artemisinin bi thuy phan nhanh trong co
thé thanh chat chuyén héa con hoat tinh 1a dihydroartemisinin
(arterimol). Artemisinin chuyén héa thanh chat khéng hoat tinhthong
qua enzym cytocrom P450 CYP2B6 va cic enzym khac. Nguoi
uong artemisinin s& cho 4 chit chuyén hoa 1a deoxyartemisinin,
deoxydlhydroartemlsmm di hydroxydl hydroartemisinin va mot
chit dugc gm la crystal - 7 ¢6 thé phan lap dugc & nudc tidu. Cic
chét ndy déu khong ¢6 nhém peroxid va déu khéng con hoat tinh
trén ky sinh tring. 80% liéu dung duoc thai qua phin va nudc tiéu
trong vong 24 gi¢. Sau khi tiém tinh mach cho chuét cong tring va
tho, nira doi thai trir trong huyét firong clia artemisinin khoang 30 philt,
con cua dihydroartemisinin 1a 5 - 21 gi¢. Chi mét lugng rét nho
artemisinin dwoc dao thai nguyén dang qua nude tiu.

Chi dinh

Diu tri s6t rét do tt ca cac loai Plasmodium, ké ca st rét nang do
ching P. falciparum da khang. Artemisinin ¢ hiéu qua trong diéu
tri s6t rét, nhung chi dung khi cac thude chéng sbt rét khdc khong
c0 tac dung va phai (dung du liéu. Artemisinin va din chat nén két
hop diéu tri voi thudc khac dé tranh ti phat.

Dé tranh khz‘mg thude, khong ding dang thuéc ubng astemisinin
don thanh phan.

Chong chi dinh

Chura dugc biét rd.
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