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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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Théin tr?ng
Chua thay ¢6 b&o céo vé vin dé ndy. Tuy viy
khi dung. :

Thoi ky mang thai
g6 liéu nghién ciru & ngudi man

viin can thin trong

3 . . g thai con han h‘ e
3 théng dhu cia thai ky. Két qua nghién ciny tran T’zgé:gl:rlﬁfit :1222

thai 3 thang dau ding artemisinin, khan (hé _

ahu sirc khoe cua bao thai va m;‘l ,sth;EE_lZagyh%DR,“g“f’l mg cling

mang thai duge 16 - 38 tudn dl‘mg artemisini 1 n cuu 1 500 nguoi
: p R e 1sInin, tré dé ra khong thé

c6 ADR. Do d6, c6 thé dung artemisinin chq neudi g thay

sét rét thé nido hodic sbt rét c6 bién chimg &y vame s pr o 121 DI

4 khing nhidu thudc. g ma P. faleciparum

Thoi ky cho con ba

Hién con chura biét thudc c6 tiét vao s - i

nén ngimg cho tré bu khi dang phai diézn;-qi: :ggkﬁzgi i;ril:l}{nnhlén,

Tic dyng khong mong muén (ADR)

H‘anglm?u ngudi da t.jhung artemtsinin, nhung chua thiy c6 khuyén

cho ve cac ADR_nghiem trong. Cac ADR thurdmg 13 nhe va thoan

qua, gom tac hai trf.n hé ti€u hoa (nhu budn nén, nén, dau bun :

tieu chdy), nhirc dau, chéng mit, hoa mit, giém' hén:g cau l":.r(ygi,

giim bach cau, ting enzym gan, dic biét Ia sau khi udng. Nhim ,

con sfml.ngﬁn dfl thuéﬁc ciing da duge béo cdo trong mot vé.i nghiég

cbf:lg[\?: ?E:udgl?:f hiu mdn, ngudi bénh c6 thé bj dau mét, dau

Hudng dan cach xir tri ADR

Pidu tri triéu chimg néu thdy cin thiét.

Lidu lrgng va cich dung

Vién nén: Vién thubc c6 thé nhai va nudt ma khong ¢6 vi kho chiu.

Liéu ngudi 6n va tré em trén 6 thang nhu sau: ‘ .

Ngay 1: 25 mg/kg, ding mét lan duy nhét.

Ngdy 2: 12,5 mg/kg, diing mét lan duy nhat cong véi mefloquin

dang base 15 - 25 mg/kg.

Ngdy 3: 12,5 mg/kg, dung mdt lan duy nhét.

O Viét Nam, licu mal‘*njsinin cho ngudi 16m nhir sau: Ngay 1: 1 000 mg

(4 vién) chia lam 2 lan. Sau dé 500 mg/ngay, trong 4 ngay lién tiép.

Vién dan: Ngudi 16m: Ngdy 1: 1 250 mg chia lam hai lan. Sau do

750 mg/ngdy, trong 2 - 3 ngdy lién tiép.

Néu bj sdt rét niing, c6 thé kéo dai dot didu tri dén 7 ngay. Thuomg

ding artemisinin khi céc thudc chdng sét rét khac khéng 6 hiéu

qua. Phai ding du liéu dé chéng khang thude.

Twong tic thude

Artemisinin c6 thé phdi hop véi céc thudc chong sbt rét khac, dic

biét la véi mefloquin hodc voi sulfadoxin va pyrimethamin; tac

dung hiép ddng gitra artemisinin va mefloquin hodc tetracyclin ca

trén in vitrovéi P, falciparum va in vivo v6i P. berghei. Su phdi hop

gilta artemisinin v&i cloroquin hodc cloroquin véi pyrimethamin

co tinh chit ddi khang in vitro chong lai P falciparum.

Qua liéu va xir tri

Trong trromg hop qua lidu, cin diéu trj khén cap theo trigu ching

nhiém déc & cac phong cp ciru chuyén khoa. Chua 6 thube gidi

ddc dac hiéu.

Cip nhat ldn cudi: 2018.

ARTESUNAT

Tén chung qubc té: Artesunate.

Ma ATC: PO1BEO3. |

Loai thudc: Thude chéng sot rét.

Dang thuéc va ham lwgng _ .
Thubc bt pha tiém bip, tiém tinh mach chira 60 mg acid artesunic

Artesunat 237

khan, kém dung djch pha tiém natri bicarbonat 5%.

Vién dt tryc trang: 100 mg, 400 mg.

Vién nén két hgp artesunat véi amodiaquin: 25/67,5 mg; 50/135 mg;
100/270 mg; 50/150 mg artesunat/amodiaquin.

Vién nén két hop artesunat voi mefloquin: 50/250 mg artesunat/
mefloquin.

Vién nén két hop artesunat vd pyronaridin tetraphosphat: 60/180 mg
artesunat/pyronaridin tetraphosphat.

Cém pha hdn dich udng Artesunat 20 mg + pyronaridin
tetraphosphat 60 mg/goi.

Dugec luc hoc ) " ] o
Artesunat la dan chdt ban tong hgp cua artemisinin, mot
sesquiterpen lacton dwgc phan Iap tir cdy Thanh hao hoa vang
(Artemisia annua L.), ho Clic (Asteracea). Artesunat 1a mudi natri
ciia ester hemisuccinat cua dihydroartemisinin, tan tot trong nude
nén duge ding dé udng, dit tryc trang, tiém bap hay tiém tinh
mach, nhimg khong 6n dinh & pH trung tinh hodc pH acid nén phai
pha thuc ngay tai chd va dung ngay.

Thuéc ¢6 tac dung manh va nhanh diét thé phan li¢t trong mau a6i
v6i Plasmodium vivax va dbi véi ca hai ching P. falciparum nhay
va khéng cloroquin. Thudc chi cé tac dung doi voi the vo tinh trong
héng ciu ciia Plasmodium, khong thc dyng doi véi the 6 giai doan
ngodi hdng ciu. )
Thudc ciing c6 hoat tinh diét giao bao, nhung khong tac dong dén
giai doan ddu va tiém tang cba k¥ sinh tring trong mo. Artesunat
khéng c6 tc dung trong diéu tri dy phong hodc ngan ngira sot rét
t4i phat. Co ché thc dung ciia artesunat giong co che tic dung cia
artemisinin va cdc din chat khac. Thudc tap trung chon loc vao
t bao nhiém ky sinh tring va trc ché chon loc, riéng biét enzym
PfATPase6 cuia ky sinh tring, Cu ndi endoperoxid cua sesquiterpen
Jacton trong phén tirartesunat tao phirc v&i ion st (IT) sinh ra géc tr do
¢ carbon trung tam lién két chon loc véi PfATPase6, trc ché qua
trinh téng hop protein ciia ky sinh tring. Desoxyartemisinin khong
c6 chu ndi endoperoxid, khong tc ché PfATPase6 nén khong c6 tac
dung diét ky sinh tring sot rét.

Trong thir nghiém 13m sang so sanh ngau nhién loi ich ctia artesunat
vi quinin & Déng Nam A trén 1461 bénh nhin st rét, trong d6 co
202 bénh nhan tré em du6i 15 tudi, két qua cho thiy, nhém duge
didu tri bing artesunat lam giam ty 1¢ chét 34,7% so v&i nhom diéu
tri bang quinin. Artesunat dugc khuyén c4o la lya chon diéu tri cac
thé st rét khac nhau o ngudi lém.

Dé tranh tinh trang khang thudc, B Y té di yéu cau ngimg st
dung cac thube udng dang don chit chira artemisinin hodic céc dén
xudit ctia artemisinin. Vi vy artesunat khong ding dudi dang thude
uéng don chét. Artesunat dang thudc tiém (tiém bap hay tinh mach)
hodc thubc dan dugc chi dinh ban dau dé diéu tri sot rét ac tinh.
Dugc djng hoc

Artesunat duoc ding dudmg udng, tiém bip, tiém tinh mach hodc
dat truc trang. Thude hip thu nhanh sau khi uéng, dat hodc tiém
bip, dat ndng d dinh trong huyét tuong twong (mg 1a 1,5 gidy, 2 gi¢
va 0,5 gir. Artesunat bj chuyén hoa nhanh g?m nhur hoan toan trong
co thé thanh chét chuyén hoa cé hoat tinh la dihydroartemisinin,
roi bi chuyén hoa tiép thong qua enzym CYP3A4 va thai trir qua
nurée tiéu, Khi tiém tinh mach, nira doi thai tri khodng 45 pht.
Chi dinh

Piéu trj s6t rét do tat ca cac loai Plasmodium, ké ca sbt rét nang do
ching P, falciparum da khang thubc. Artesunat dang tiém bép hay
tiém tinh mach dugc chi dinh dé diéu trj ban dau thé sét rét ac tinh.
Dang vién dan ciing dung dé trj sét rét 4c tinh, Phdi hop artesunat
- amodiaquin, artesunat - mefloquin, hay artesunat - sulfadoxin/




