
. 
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Cần dùng thận trọng artemether/lumefantrin khi phối hợp với các 
thuốc vừa ức ché CYP3A4 vừa có thé gdy kéo dài khoảng QT, do gia 
tăng nguy cơ tăng nồng độ lumefantrin, dẫn tới kéo dai khoảng QT. 
Tương tác với các chfll cảm ứng CYP3A4 mức độ yếu, trung bình: 
Có thể làm gàm nồng độ artemether Vvà/hoặc lumefantrin và làm 
giảm hiệu quả điều trị 
Tương tác với các thuốc kháng retrovirus (ART) như thuốc ức ché 
protease, thuốc ức ché enzym phiên mã ngược dẫn xuất không 
nucleosid (như lopinavir/ritonavir, nevirapin, efavuenz) Cần thận 
trong vì cả artemether va lumefantrin đều chuycn hóa bởi CYP3A4 
trong khi đó các ART như thuốc ức chế protease, thuốc ức chế 
enzym phiên mã ngược dẫn xuất không nucleosid có thể ức chế, 
cảm ứng hoặc cạnh tranh trên \ enzym CYP3A4. Điều này có thé 
dẫn tới giảm hiệu quả điều trị sốt rét hoặc tăng nong độ lumefantrin 
gy kéo dài khoảng QT. 
Tmmg tác dẫn tới ảnh hưởng tới các thuốc khác: Cần thận trọng, 
gom các thuốc chuyển hóa bởi CYP450, thuốc tránh thai dạng 
hormon. 
Tương tdc với thức an/do uang Anemelhcr/]umefantrm can được 
dùng cung thức ăn hoặc đồ ubng giàu chất béo như sữa, vì hap thu 
của cả artemether va lumefantrin déu tăng. Thận trọng khi dùng 
nước ép bưởi chùm khi đang dùng artemether/lumefantrin vì có thé 
dẫn tới tăng néng độ thuốc tới 2 lần. 
Quá liều v xử trí 
Trong mxơng hợp có nghi ngờ bị quá liều, cần áp dụng ngay các 
biện phap d:eu trị triệu ch\mg và điều trị hỗ trợ. Cần theo dõi điện 
tâm đồ và nnng độ kali huye( 

Cập nhật lan cuồi: 2017. 

ARTEMISININ 

Đề tránh tình trạng kháng thuốc, Cục Quản lý Dược đã có Công 
văn số 7873/QLD-CL ngày 24/5/2013 yêu cầu ngừng sử dụng các 

thuốc uống dạng đơn chdt chứa artemisinin hoặc các dẫn xuất của 
artemisinin. Các thông tin về chế phẩm dạng uống đơn chắt chứa 
artemisinin dưới đây có tính chất tham khảo. 

Tén chung quốc tế: Artemisinin. 

MãATC: P0IBEOI. 
Loại thuốc: Thuốc chéng sốt rét. 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Viên nén, viên nang cứng: 250 mg 

Viên đạn: 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg. 

Dược lực học 

Artemisinin 13 thuốc chống st rét, được phân lập từ cây Thanh 
cao hoa vàng (Artemisia annua L.), họ Cúc (Asteraceae). Thuốc 
có hiệu quả cao, thậm chí cả với ký sinh trùng sốt rét Plasmodium 
falciparum đã kháng cloroquin. Khác với các thuốc chéng sốt rét 
hiện đang dùng có cấu trúc dị vòng chứa nitrogen, artemisinin 1 

một sesquiterpen lacton có cầu nối endoperoxid. Cầu nối này rat 
quan trọng đối với tác dụng chong sốt rét của thuốc. Artemisinin có 
tác dụng mạnh diệt thé phân liệt, nhưng thực tế không có tác dụng 
trên thé ngoại hồng cầu, thé thoa trùng và thé giao tử. ) 
Thuốc tập trung chọn lọc vào té bao nhiễm ký sinh trùng và ức ché 
chọn lọc, riêng biệt enzym PfAT-Pase6 của ký sinh trùng. Câu 
cndopcroxid của sesquiterpen lacton trong phân tử artemisinin và 

dẫn xuất tạo phức với ion sắt (II) sinh ra gốc tự do có carbon trung 

tam liên kết chọn lọc với PfATP6. Desoxyartemisinin không có cầu 

nổi endoperoxid, không ức ché PfATPase6 nên không có tác dụng 

diét ký sinh trùng st rét. Cơ ché tác dụng của artemisinin và dẫn 
chất không liên quan dén cơ ché phản ứng với hem như cloroquin, 

Trong nhiều thử nghiệm lâm sAnE W Trung Quốc và Việt Nam, s 
sánh artemisinin với nhlcu thuốc sốt rét khác, kết quả cho thấy với 
artemisinin thời gian cắt sốt và thời gian sạch ký sinh trùng trong 
máu nhanh hơn so với cloroquin, quinin, mefloquin hoặc phối 
hợp mefloqum/sulfadoxm/pynmclhamm Ở ng\xềil bệnh sot rét do 

P falciparum không bién chứng. Kết quả rõ nhất là với sốt rét do 
P.falciparum kháng cloroquin và biến chứng the não cả ở người 

lớn và trẻ em. Ở 141 người bệnh thể não điều trị dùng uống qua ong 

thông hoặc tiém bắp, ty lệ tir vong là 7%. MOt nghiên cứu tương 
tự & trẻ em dưới 15 tuổi, thầy tỷ lệ tử vong là 9%. Những tỷ lệ này 
thấp hơn so với tỷ lệ được báo cáo trong một số nghiên cứu khác 
sử dụng cloroquin mạc qulmn 

Mt trong những van đề chủ yéu của artemisinin va dẫn xuất là ty 

lệ tái phát cao trong vòng một tháng sau khi điều trị, nên có khuynh 

hướng phối hợp với mefloquin để tránh tái phát sớm. 

Dược động học 

Artemisinin có thể dùng uong hoặc đặt hậu môn. Sau khi uong, 

artemisinin hấp thu nhanh, mng độ dinh đạt được trong huyết 

tương trong vòng 3 giờ. Sự hấp thu qua trực tràng của hỗn dịch 

trong nước kém và thay đỗi so với dung ubng hoặc tiêm bap dung 

dich dầu. Sau khi đặt hậu môn, liều 10 mg/kg ở người, nồng độ 

trong máu của artemisinin là 8,6 nanogam/ml sau 30 phút, và dat 

tới nồng độ tối đa trong máu khoảng 110 nanogam/ml 6 giờ sau 
khi dùng thuốc. \ 
Sau khi tiêm bắp, artemisinin hấp thu chậm hơn chút ít so với khi 
udng hoặc tiém tĩnh mạch, nửa đời thai trừ là 3,85 - 5,38 giờ. Nồng 

độ dinh trong huyết tương đạt được khoảng 2 giờ sau khi dùng. Sau 

khi tiêm tĩnh mạch artemisinin cho chuột, thấy một lượng đáng ké 

chất này trong não, chứng tỏ thuốc đi qua được hàng rào máu - não. 
Điều này có thể minh chứng cho tác dụng của artemisinin đồi với 
sốt rét thể não. 
Artemisinin liên kết mạnh với protein huyết tương và với hồng cầu 
(hemoglobin). Sự liên kết với protein huyết tương ở người là 64%. 

Thude phân bồ rất rộng vào cơ thể với thé tích phân bố & chuột 
cồng trắng là 1,1 livkg. Thực nghiệm cho thầy gan là nơi chuyển 
hóa chính của artemisinin. Artemisinin bị thủy phân nhanh trong cơ 

thể thành chất chuyén hóa còn hoạt tính là dihydroartemisinin 
(arterimol). Artemisinin chuyển hóa thành chất khônghoạttính thông 
qua enzym cytocrom P450 CYP2B6 và các enzym khác. Người 

uống artemisinin sẽ cho 4 chất chuyén hóa là deoxyartemisinin, 
deoxydihydroanemlsinin dihydloxydlhydroanemlsmm và một 
chất được gm là crystal - 7 có thé phân lập được & nước tidu. Các 
chất này đều không có nhóm peroxid và đều không còn hoạt tính 

trén ký sinh trùng. 80% liề dùng được thải qua phân và nước tiéu 

trong vòng 24 giờ. Sau khi tiêm tinh mạch cho chuột cồng trắng và 
tho, nửa đời thải trừ trong huyết tương của artemisinin khoảng 30 phút, 
còn của dihydroartemisinin là 5 - 21 giờ. Chỉ một lượng rất nhỏ 
artemisinin được đào thải nguyên dang qua nước tiều. 

Chỉ định 
Điều trị sốt rét do tắt cả các loại Plasmodium, ké cả st rét nặng do 
chủng P falciparum đa kháng. Artemisinin có hiệu quả trong điều 
trị sốt rét, nhưng chỉ dùng khi các thuốc chéng sốt rét khác không 
có tác dụng và phải ding đủ liều. Artemisinin và dẫn chất nên kết 
hợp điều trị với thuốc khác dé tránh tái phat. 
Để tránh kháng thuốc, không dùng dang thuốc uống astemisinin 
đơn thành phần. 

Chéng chi định 

Chưa được biết rõ. 

https://trungtamthuoc.com/
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Thận trọng 
Chưa thấy có báo cáo về vấn đề này. Tuy vệ 

khi dùng. - 

Thời kỳ mang thai 
số liệu nghién cứu & người man 
3 tháng đầu của thai kỳ. Két g 
thai 3 tháng đầu dùng artemisi 

vẫn cần thận trọng 

g thai còn hạn ché, đặc biệ ng thai con „ ệt tron| 
luả nghiên cứu trên 123 người wmỄ 

A nin, không thấ: A M 

như sức khỏe của bào thai và trẻ sơ sinỄ. Nag›,lxli\êỀlễ|'ì1\;g `1IíỡsÌt1rỈ'<Jẹ`1ĨgI`Jlfu(›’lg_ 

mang thai được 16 - 38 tuần dùng artemisinin, trẻ đ " : s . › trẻ dé ra kh & 
có ADR. Do đó, có thé dùng artemisinin cho …mỀ…ỆỄỦ Ñ i Ẩ . 
sắt rét thể não hoặc sot rét có bién chứng & vù a v háng nhiều thuốc 8 0 vùng mà P. falciparum 

Thời kỳ cho con’bl’x : 

Hiện con chưa biết thuốc có tiết vào sữ, 5 5 
nên ngừng cho trẻ bú khi đang phải điều t ỆẵẢỄẸỰth 
Tác dụng không mong muốn (ADR) 
Hang triệu người đã dùng artemisinin, nị 4 £ 
cáo vé các ADR nghiêm trọng. Các wỀỀỄằỂẵỂỀỄỀẵĨ 
qua, gom tác hại trên hệ tiêu hóa (như buồn nôn, nôn, đau bụn, . 
tiêu chảy), r!hl'xc dau, chóng mặt, hoa mắt, giém‘ hén‘g cầu Ề\Ixẫ 
giảm bạch cầu, ting enzym gan, đặc biệt là sau khi uống, Những 
cơn sốt ngắn do thuốc cũng đã được báo cáo trong một vài nghiên 
cứu. Dùng đường hậu môn, người bệnh có thể bị đau mót, dau 
bụng và tiêu chảy. ; 

Hướng dẫn cách xử trí ADR 
Điều trị trigu chứng néu thầy cần thiết. 
Liều lượng và cách dùng 
Viên nén: Viên thuốc có thể nhai và nuốt mà không có vị khó chịu. 
Liều người lớn và trẻ em trên 6 tháng như sau: ì ì 
Ngày 1: 25 mg/kg, dùng một lần duy nhất. 
Ngày 2: 12,5 mg/kg, dùng một lần duy nhất cộng với mefloquin 
dạng base 15 - 25 mg/kg. 

Ngày 3: 12,5 mg/kg, dùng một lằn duy nhất. 
Ở Việt Nam, liều artemisinin cho người lớn như sau: Ngày 1: 1000 mg 
(4 viên) chia làm 2 lằn. Sau đó 500 mg/ngày, trong 4 ngày liên tiếp. 
Viên đạn: Người lớn: Ngày 1: 1 250 mg chia làm hai lần. Sau đó 

750 mg/ngày, trong 2 - 3 ngày liên tiếp. 
Nếu bị sốt rét nặng, có thể kéo dài đợt điều trị dén 7 ngày. Thường 
dùng artemisinin khi các thuốc chdng sồt rét khác không có hiệu 
quả. Phải dùng đủ liều dé chong kháng thuốc. 

Tương tác thuốc 
Artemisinin có thé phối hợp với các thuốc chồng sốt rét khác, đặc 
biệt là với mefloquin hoặc với sulfadoxin và pyrimethamin; tác 
dụng hiệp đồng giữa artemisinin và mefloquin hoặc tetracyclin cả 

trên in vitro với P.falciparum v in vivo với P. berghei. Sự phối hợp 
giữa artemisinin với cloroquin hoặc cloroquin với pyrimethamin 

có tính chất đối kháng in vitro chong lại P falciparum. 

Quá liều và xử trí 
Trong trường hợp quá liều, cần điều trị khẩn cấp theo triệu chứng 

nhiễm độc ở các phòng cấp cứu chuyên khoa. Chưa có thuộc giải 

độc đặc hiệu. 

Cập nhật lan cudi: 2018. 

ARTESUNAT 

Tên chung quốc té: Artesunate. 
Mã ATC: P0IBE03. 

Loại thuốc: Thuốc chồng sốt rét. 

Dạng thuốc và hàm lượng : : 
Thuốc bt pha tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chứa 60 m acid artesunic 

Artesunat - 237 

khan, kèm dung dịch pha tiêm natri bicarbonat 5%. 

Viên đặt trực tràng: 100 mg, 400 mg. 

Viên nén kết hợp artesunat với amodiaquin: 25/67,5 mg; 50/135 mg; 

100/270 mg; 50/150 mg artesunat/amodiaquin. 

Viên nén kết hợp artesunat với mefloquin: 50/250 mg artesunat/ 

mefloquin. 

Viên nén kết hợp artesunat và pyronaridin tetraphosphat: 60/180 mg 

artesunat/pyronaridin tetraphosphat. 

Cốm pha hỗn dich uống: Artesunat 20 mg + pyronaridin 

tetraphosphat 60 mg/gói. 

Dược lực học ĩ Ñ : _ 

Artesunat là dẫn chất bán tong hợp của artemisinin, một 

sesquiterpen lacton được phân lập từ cây Thanh hao hoa vàng 

(Artemisia annua L.), họ Cúc (Asteracea). Anesunat’la mudi natri 

của ester hemisuccinat của dihydroartemisinin, tan 16t trong nước 

nên được dùng dé uống, đặt trực trang, tiém bap hay tiêm tĩnh 

mạch, nhưng không n định & pH trung tinh hoặc pH acid nên phải 

pha thuốc ngay tại chỗ và dùng ngay. - 

'Thuốc có tác dụng manh và nhanh diệt thể phân liệt trong máu đối 

với Plasmodium vivax và đối với cả hai chủng P. Jalciparum nhạy 

và kháng cloroquin. Thuốc chỉ có tác dụng đối với thé vô tính trong 

hồng cầu của Plasmodium, không tác dụng đôi với thể ở giai đoạn 

ngoài hồng cầu. ) 

Thuée cũng có hoạt tính diét giao bao, nhưng không tác động dén 

giai đoạn đầu và tiềm tàng của ký sinh trùng trong mô. Artesunat 

không có tác dụng trong điều trị dự phòng hoặc ngăn ngừa sốt rét 

tái phát. Cơ chế tác dụng của artesunat giông cơ ché tác dụng của 

artemisinin và các dẫn chất khác. Thuốc tập trung chọn lọc vào 

tế bảo nhiễm ký sinh trùng và ức chế chọn lọc, riêng biét enzym 

PfATPase6 của ký sinh trùng, Cầu ndi endoperoxid của sesquiterpen 

lacton trong phân tử artesunat tạo phức với ion sắt (II) sinh ra gốc tự do 

có carbon trung tâm liên kết chọn lọc với PfATPase6, ức ché quá 

trình tổng hợp protein của ký sinh trùng. Desoxyartemisinin không 

có cầu nối endoperoxid, không ức ché PfATPase6 nên không có tác 

dụng diệt ký sinh trùng sốt rét. 

Trong thử nghiệm lâm sàng so sánh ngẫu nhiên lợi ích của artesunat 

và quinin & Đông Nam Á trên 1461 bệnh nhân sốt rét, trong đó có 

202 bệnh nhân trẻ em dưới 15 tuổi, kết quả cho thầy, nhóm được 

điều trị bằng artesunat làm giảm tỷ lệ chết 34,7% so với nhóm điều 

trị bằng quinin. Artesunat được khuyén cáo là lựa chọn điều trị các 

thể sốt rét khác nhau ở người lớn. 
P& tránh tình trang kháng thuốc, Bộ Y tế đã yêu cầu ngừng sử 
dụng các thuốc uống dạng đơn chất chứa artemisinin hoặc các dẫn 
xuất của artemisinin. Vi vậy artesunat không dùng đưới dạng thuốc 
uéng đơn chất. Artesunat dạng thuốc tiêm (tiêm bắp hay tĩnh mạch) 
hoặc thuốc đạn được chỉ định ban đầu dé điều trị st rét ác tính. 

Dược động học 
Artesunat được dùng đường uống, tiêm bắp, tiém tĩnh mạch hoặc 
đặt trực tràng. Thuốc hấp thu nhanh sau khi uống, đặt hoặc tiêm 
bắp, đạt nồng độ dinh trong huyết tương tương ứng là 1,5 giờ, 2 giờ 

và 0,5 giờ. Artesunat bị chuyén hóa nhanh gần như hoàn toàn trong 
cơ thể thành chất chuyén hóa có hoạt tính là dihydroartemisinin, 

rồi bị chuyén hóa tiếp thông qua enzym CYP3A4 và thải trừ qua 

nước tiểu. Khi tiêm tĩnh mạch, nửa đời thải trừ khoảng 45 phút. 

Chi định 
Điều trị sốt rét do tắt cả các loài Plasmodium, ké cả sốt rét nặng do 
ching P falciparum đa kháng thuốc. Artesunat dạng tiêm bắp hay 

tiêm tĩnh mạch được chỉ định dé điều trị ban đầu thể sốt rét ác tính. 
Dạng viên đạn cũng dùng dé trị sốt rét ác tính. Phối hợp artesunat 
- amodiaquin, artesunat - mefloquin, hay artesunat - sulfadoxin/ 

https://trungtamthuoc.com/


