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Hoi chimg Stevens-Johnson, héng ban da dang, hoai tir biéu bi
nhiém d6c, hoai tir co, bénh viém phoi ké.

Huwdmg dén cich xir tri ADR

Trong truémg hop dau nhirc co khong ré nguyén nhin thi phai
ngimg diéu trj voi bezafibrat va tién hanh dinh lugng creatin kinase
(CK) dé xem Xxét.

Liéu lwgng va cich ding

Cdch dung: Ding bezafibrat theo dudmg udng va nhét thiét phai
phdi hgp véi ché A an han ché md va phai uéng thude trong bita
@n hodc ngay sau bira dn.
Liéu thong thwcng nguoi lon:
Ngay udng 3 lan, mdi lin 200 mg, vao bira dn hodc ngay sau bira in.
C6 thé udng 400 mg mét lan/ngdy vao bira 4n chinh hogc ngay sau
bira dn chinh (liéu 400 mg/lin khang thich hop cho ngudi suy than
v&i mire loc cdu than eGFR < 60 ml/phat/1,73m? hodc Cl, <60 ml/
phat hoac nong d6 creatinin huyét thanh > 135 micromol/lit).
Diéu tri bing bezafibrat phai két hop véi kiém tra cholesterol va
triglycerid. Néu két qua didu tri khong dat dugc trong 3 - 4 thing
thi phai lya chon cich diéu trj khac.
Piéu chinh liéu theo chirc ning thin (ndng dd creatinin huyét
thanh):

ﬁﬁﬁi | B{ thanh thai ‘
. huyét thanh creatinin Liéu diing
(micromol/lit) | (mV/phut) | |
=48 >60 | 200 mg/lan, ngy 3 lan.
b~ %3 60-40 l 200 mg/lén, ngay 2 lin. ‘
-I 226 - 530 | 40-15 ‘ 200hr:£l;1; glal ;g!é?; [: lan
| > 530 | <15 Khéng sir dung ‘

Néu udng bezafibrat cing véi cholestyramin thi phéi dung cach
3 gior giita liéu cholestyramin va liéu bezafibrat.

Tuwong tic thude

Bezafibrat lién két manh véi protein huyét thanh nén diy cac thuoe
khac ra khéi protein, ddng thoi lam thay ddi hoat tinh cia P450,
diic biét 1a CYP3A4. Cic thubc fibrat dung két hop véi céc thube
{rc ché HMG CoA reductase (vi dy: pravastatin, fluvastatin) s€ lam
ting nhiéu nguy co ton thuong co va viém tuy clp.

Bezafibrat két hop voi cyclosporin lam tang nguy co dge trén thn.
Bezafibrat 1am tang tic dung cuia thudc chéng dong méu dang
ubng, do d6 tang nguy co xudt huyét.

Bezafibrat 1am tang tc dung cua tolbutamid, phenytoin, cdc thudc
ha dudong huyét nhém sulfonyluré va furosemid & bénh nhan co
néng dé albumin huyét thap.

Bezafibrat tuong tic voi cdc thude gan vao acid mat nhu
cholestyramin, colestipol, va lam giam hép thu bezafibrat.

Qua liéu va xir tri

Tri¢u chimg: Khéng co biéu hién dic trung ndo cua qua lidu dugc
biét dén. Da ghi nhén c6 tiéu co van. Co thé giy suy than nang hoi
phuc dugc.

Xir tri- Ngimg thude ngay va giam sat chirc nang thén chat ché, két
hop diéu trj triéu chimg va diéu tri hé trg khac. Khong c6 thude
giai doc.

Cdp nhdt lan cuoi: 2018.

BICALUTAMID

Tén chung quée té: Bicalutamide.

Ma ATC: L02BB03.

Loai thude: Thude chdng ung thu, thuéc khang androgen.

Dang thuée va ham hrong

Vién nén: 50 mg, 150 mg.

Dwge luce hoe

Bicalutamid 12 mét thude chéng ung thr ¢o ban chit 1a mot chét
khing androgen khong steroid, co cau tric va déc tinh duge Iy
tuong ty flutamid va nilutamid.

Bicalutamid trc ché hoat déng clia androgen bing cich phong bé
céc thu thé androgen trong cic mé dich nhu myen tién liét, tii
tinh va vo thuong thin. Thong qua sy uc ché tong hop DNA va
protein, viéc phong bé cac thy thé androgen trong té bao ung thy
nhay cam véi hormon c6 thé lam giam sy phat trién cua khoi u
hodic tam thai lam thodi trién khéi u. Trén mét s& mé hinh dong
vat, bicalutamid ¢é tac dung khang androgen chon loc, tuy nhién
khéng thé hién hoat tinh androgen hogc progestin. Ai e tuong
déi cia bicalutamid tai thy thé androgen lén hon cta nilutamid va
gép 4 14n so v6i hydroxyflutamid - 14 chat chuyén héa 6 hoat tinh
cua flutamid.

Khi bicalutamid phong bé cic thu thé androgen ving duéi di
s€ ngin can sy Gc ché nguge cla testosteron Ién su gidi phong
hormon luteinizing (LH), [am tang tiét tam thoi LH. Sy tAng tiét
LH kich thich san xuét testosteron. Do vy, cac thude thuong dung
didu tri ung thu tuyén tién ligt, nhu thude ¢ cau triic twong tu
gonadotropin [GnRH] hay thuéc khang androgen non-steroid khi
sir dung don tri ban ddu 6 thé lam ting ndng dd testosteron dan
dén giam tac dung clia thube.

Dugc djng hoc

Bicalutamid dwgc hdp thu tét sau khi udng. Vé mit 1am sing,
chura thdy thirc dn anh huéng dén sinh kha dung cua bicalutamid.
Bicalutamid dwgc chuvéu héa manh & gan. Dong phan dang R
(R-bicalutamid) chu yéu duoc chuyén hoa qua qua mnh oxy
héa trong khi dong phin dang S (S- b:calutamul) chii yéu duge
chuyén héa qua qué trinh glucuronid hoa. Chit chuyén hoa cia
bicalutamid duwgc thai trir qua thdn va mat ¢ ty 18 twong duong
nhau. R-bicalutamid 14 dang c6 hoat tinh sinh hoc, S-bicalutamid
la dang khéng cé hoat tinh. Hén hgp racemic cia bicalutamid
lién két véi protein huyét twong & ty 18 96% va lon hon 99% déi
véi R-bicalutamid. R-bicalutamid ¢ nira doi trong huyét twong
khoang | tuan va c6 thé 1au hon trong suy gan ning. Trong khi dé,
dang S dwgc thai trir nhanh hon. Néng do trong huyét twong & trang
thai 6n dinh ctia R-bicalutamid 1a khoang 22 microgamfml khi ding
bicalutamid liéu 150 mg/lan/ngay. Thoi gian dat tGi nong do dinh
cia R-bicalutamid khoang 31 gio. O trang thai on dinh, chat co
hoat tinh chii yéu (d6ng phan R) chiém 99% tong $6 cac dong phin
ctia bicalutamid. Trong mdt nghién ciru lim sang, nong d¢ trung
binh cua R-bicalutamid trong tinh dich nam gigi & lidu 150 mg la
4.9 microgam/ml. Lugng bicalutamid c6 kha ning dugc truyén dén
ngudi ni it trong thoi gian giao hop, vao khoang 0,3 microgam/kg.
Luwgng nay thap hon mirc c6 thé gay ra nhimg bién déi trén con cai
cua dong vit thi nghlem Duge dong hoc cua R-bicalutamid khong
bi anh hudng boi tudi, suy thin hodc suy gan nhe dén trung binh.
Chi dinh

Diing dom tri hodc két hop véi cac thude chéng ung thu ¢ chu tric
tuong tr GnRH hay LH nhu goserelin hodc leuprolid acetat trong
diéu m ung thp tuyén tién liét tién trién tai chd, nguy co tai phat
cao, diéu tri bd trg sau phau thuit cit tinh hoan, xa trj hodc diéu tri
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giam nhe & giai doan bénh di cian (giai doan D2).

Chfmg chi djnh

Qué min vai thude, phu nir, tré em.

Khéng dung dong thoi bicalutamid vei terfenadin, astemizol hay
cisaprid.

Thén trong

Than trong kE! df:ng bi::alutamid o bénh nhan suy gan vira dén
ndng. "!'heo. d?u nong d6 tra.nsaminasc huyét thanh truée khi bit
diu dicu tr bing bicalutamid thuémg xuyén trong hén thing dau
va dinh ky i do. Chf"" }hﬁy nhimg thay déi nghiém trong & gan,
suy gan VA tir vong khi diing bicaluamid. Tuy nhign néu xut hién
nhimg triéu chimg lam sang hodc dau higu ggi § rdi logn chirc nang
gan (vi dlr,I: buon non, nén mira, dau bung,
chirl:lg gifmg}uhu_ cum, mrée tiéu dim, vang da hoic dau ving bung
duérl)._‘cén‘xac dinh hgay nong dé transaminase trong huyét thanh,
dge biét 1a ALT. Néu bénh nhan bj vang da, hogc néng o ALT
tang trén hai lan so véi giéi han binh thudmg trén, 13p tie dimg
bica]ummt.d va theo df)'I chit ché chirc ning gan.

Sir dung dong thoi thuoe khén}g androgen nhu bicalutamid & nhimg
bé¢nh “h‘ﬁ“ {Iiang‘sl,'r fjl.mg th}uéc ¢6 cau tric twrong tv GnRH trong
thang dau tién c6 thé (e ¢he s giai phong cic androgen, didu nay
c6 the lam tram trong hom nhimg triéu chimg tiém tang nhr dau
xuong, tac rugt, dau gan, chén ép tiy séng.

Doi véi nhimg bénh nhan cé bénh tién trién cing véi ndng do
khang nguyén tuycn tien liét (PSA) tang cao, nén xem xét dimg
diéu tri bing bicalutamid. Can gism sat PSA thutme xuyén va dénh
gid tien trién 1am sdng néu PSA ting.

Bicalutamid dd dugc chimg minh irc ché cytochrome P450
(CYP3A4) vi vay nén than trong khi phdi hop véi céc thube chuyén
héa chu yéu bang CYP3A4,

Trong mdt sO it trudng hop, phin img nhay cam véi dnh sing
di dugc bao cdo khi sir dung bicalutamid. Bénh nhén nén duge
khuyén tranh tiép xiic truc tiép véi 4nh sang mat troi hodc tia cyc
tim khi ding bicalutamid va c6 thé xem xét sir dung kem chdng
ning. Trong truwdmg hop phan émg nhay cam 4nh séng ting 1én va/
hoiic nghiém trong, cin bt dau diéu tri tridu chimg.

Sy giam dung nap glucose da dugc quan sat thiy & nam gidi sit
dung cac chit trong dong LH. Piéu nay ¢o thé biéu hién o khi
bénh nhan méc bénh dai thao duong hodc mét kiém soat dudng
huyét & nhimg ngwdi ¢ bénh déi thdo duong tir trude. Do do, nén
theo ddi ndng do glucose huyét ¢ bénh nhan dung bicalutamid két
hop véi cic chit tuong dong LH. Dac biét, bénh nhén co cic v@n
dé v¢ di truyén dung nap galactose, thiéu hut lactasc hay kém hap
thu glucose-galactose khong nén ding thuée nay.

Liéu phap lam giam androgen c6 thé kéo dai khoang QT. Do do,
nén danh gi4 nguy co. loi ich bao gom ca tinh trang xoan dinh
(TdP) tiém tang trudc khi bit diu st dung bicalutamid & nhimg
bénh nhan ¢6 tién sir hodc cdc yéu 16 nguy co kéo dai QT, suy tim,
bdt thuémg dién giai va & nhimg bénh nhin dung dong thoi véi
thudc c6 thé kéo dai khoang QT. i

Diéu tri bing thuéc khing androgen co thé gy ra su thay ddi hinh
thii tinh tring. Bénh nhin va/hogc ban tinh cua ho nén co bién
phép ngira thai hop 1y trong va 130 ngay sau khi dicu tri bang
bicalutamid. :
Bénh nhéan cin duoc tr van vé kha nang do bimg mat khi dicu tri
béing bicalutamid, nhimg chét chira cn c6 thé 1am tram trong thém
tic dung ny. Do d6 khi dung thudc nén tranh uong rrou. )
Mic dii bicalutamid c6 thé ding don trj dé dieu tri ung thur tuyén
tién li¢t tai ché, tuy nhién sit dyng ngay bicalutamid trén nguoi
khong ¢6 nguy co cao tién trién bénh c6 thé co nguy co tr vong.

mét mai, chan in, triéu

Do d6 cin ciin nhic khi quyét dinh ding bicalutamid.
Bicalutamid khong lam giam kha nang 1ai xe hodic vdn hanh may
ciia bénh nhén. Tuy nhién, c6 thé xdy ra buon ngi, do d6 nén thin
trong khi str dung bicalutamid.

Théi ky mang thai ‘

Dua trén co ché tac dung, bicalutamid co thé gy hai cho thai nhi
khi dung cho phy nit mang thai. Bicalutamid dugc chéng chi dinh
& phu nir mang thai hodc ¢ the c6 thai.

Thi ky cho con bi

Khéng duoc sir dung bicalutamid cho phu nir dang cho con bi.

Tic dyng khong mong muén (ADR)

Thieong gap

Toan than: suy nhuge, chong mét, rim 16ng, nong birng, phii mach,
budn ngu, tang can.

Tiéu hoa: dau bung, tio bon, &t mat, giam thém an, khé tiéu, day
hoi, budn nén.

Da, toc: rung toc, da khé, vang da, ngira, phat ban.

Tam than: trdm cam. _

Tiét ni¢u - sinh duc: gidm ham mudn, bat luc, vi to & din 6ng (b4o
cao cho thay ti 1¢ 1én téi 38% khi str dung bicalutarmid don trj & liéu
150 mg). )

Gan, than: dgc gan, huyét nigu. '

Khée; thiéu mau, dau ngyc, tire nguc (bao cdo cho thay ti 1€ 1én téi
39% khi si dung bicalutamid don tri & liéu 150 mg).

It gap o )

Phi mach, phan tmg qua man, noi me day, bénh phéi mé ké.
Hiém gap

Phan mg nhay cam vgi anh sang, suy gan.

Liéu lwrong va cach ding , .
Ciich ding: Bicalutamid dugc s dung duong udng, khéng can
quan tam dén bira in, tuy nhién nén sir dung bicalutamid cing mét
thoi gian trong ngay. Khi dung bicalutamid diéu tri ung thu tien ligt
tuyén di cin cin sit dung dong théri véi cac thube trong déng LH.
Luu y: Nén sit dung ging tay khi lay vién bicalutamid tir hp.
Khi chuin bj thudc (bao gdm ca viéc bé, nghién va xir 1y vién
bicalutamid chua bao film), khuyén cdo nén sir dung 2 16p ging
tay, 4o chodng bdo vé va qua trinh xir ly dugc thure hién trong thiét
bi thong khi (néu khong cé thiét bi nay cin sir dung dung cu bao
ho dudng ho hip). Khi cho udng, deo ging tay va deo bao ho mav/
mit néu bénh nhan khé nudt va cé thé nhd hodc nén thude ra ngoai.
Liéu lugng

Ung thir tuyén tién liét tién trién tai chd, khéng di can (khi phiu
thuat cit tinh hoan hodc nhitng can thiép y khoa khéac khdng phi
hop): Ngudi 16n, uéng 150 mg mdi ngay mét lin.

Ung thu tuyén tién liét tién trién, két hop voi thude twong déng
gonadorelin hodc phﬁu thudt cit tinh hoan: Ngudi lan, uéng 50 mg
méi ngay mot lan cing thi gian phiu thuat hoge trude khi sir dung
thude trong dong gonadorelin 3 ngay.

Suy thin: Khong can diéu chinh lidu,

Suy gan: Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe.
Bénh nhén suy gan vira dén ning cin dugc diéu chinh liéu va theo
ddi enzym gan dinh ky.

Tuwong tic thube

Céc nghién ciru in vitro cho thiy R-bicalutamid c6 tac dyng irc ché
CYP3AA4, tac dung e ché thip hon déi véi CYP 2C9, 2C19 va
2D6. Do vay, tranh sir dung dong thai bicalutamid voi terfenadin,
astemizol, cisaprid, pendetid, pimozid, indium 111 va capromab.
Than trong khi phéi hgp bicalutamid véi ciclosporin v thube chen
kénh calei. Giam liéu céc thudc nay khi phdi hop néu xudt hién
céc phan img phu. Ddi véi ciclosporin, nén theo ddi chit ché nang
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d¢ thubc trong huyét twong va tinh trang lam sang sau khi bit diu
hoéc ngimg diéu trj bing bicalutamid.

Cén thin trong khi ding véi cic thude ¢o thé (e ché qua trinh oxy
héa bicalutamid, vi du cimetidin va ketoconazol, din dén ting nong
d6 bicalutamid trong huyét twong va lam ting céc phan (mg phy.
Cac nghlcn ciru in vitro cho thay bicalutamid c6 thé tranh chap vi
tri lién ket protein véi thude chéng ddong méu coumarin, warfarin.
Do d6, can theo ddi thoi gian prothrombin khi bt diu sir dung
bicalutamid & nhimg bénh nhan dang ding thudc chéng dong
coumarin.

Do thudc e ché androgen co thé kéo dai khodng theri gian QT,
viée str dung bicalutamid dong thoi véi cac thube c6 thé kéo dai
khoang QT hoac cac thudc c6 thé gdy xoadn dinh nhu quinidin,
disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, methadon,
moxifloxacin, thube chong loan lhan . nén dugc theo di cin thin.
Bicalutamid c6 thé lam tang ndng dé cua lomitapid trong huyét
thanh. Do vay nén uong tach riéng 2 thude cach nhau 12 gia.
Qui liéu va xir tri
Chua c6 dir ligu qua lidu bicalutamid trén ngudi, an,:n chua co
thuée giai ddc dic hiéu; diéu tri triéu chirmg khi qua lidu. Loc mau
¢6 thé khéng hiru ich, vi bicalutamid c6 ti 18 lién két vai protein cao
va khéng dugc tai hap thu dang chua chuyén hoa trong nurdc tiéu.

Cap nhat lin cuéi: 2017,

BIMATOPROST

Tén chung qudc té: Bimatoprost.

Ma ATC: SO1EE03.

Loai thude: Thude twong tu prostaglandin, thube didu trj glécsm.
Dang thubc va ham lugng

Dung dich nho mat: 0,1 mg/ml; 0,3 mg/ml.

Durge Ire hoe

Bimatoprost la mgt prostamid téng hop, cé ciu tric tuong ty
prostaglandin F2a (PGF2a). Thube ¢6 tic dung twong tu cdc
prostamid ndi sinh nhung it hodc khéng ¢6 anh huong trén cac
receptor prostaglandin da biét. Thudc cé tic dung lam glam nhén
ap biing cach ting dong chay thiy dich thong qua hé thdng dan
liru hinh ludi & goc tién phong va ting cucmg thoat thuy dich du.
Nhén ap giam trong vong 4 gi¢ sau dung thude va dat tac dung L6
da trong vong 8 - 12 gid. Thoi gian tic dung kéo dai it nhét 24 gid.
Duge ding hoc

Hap thu: In vitro thubc thim nhdp tot vao gidc mac va cung mac.
Sau khi nhé mét & nguéi 1ém, hrong bimatoprost hép thu toan thén
rat thap va khong tich liy theo thoi gian. Sau khi nho mit dung
dich blmatoprost 0,3 mg/ml véi lidu 1 giot/lan x 1 lan/ngay trén
ca 2 mit trong 2 tuén, m:mg d6 thudc trong mau dat dinh trong
vong 10 phiit va giam dan t&i mirc thap hom gioi han dudi co thé
phat hién (0,025 nanogam/ml) trong vong 1 5 gior. Gia tri Cpy, va
AUGC, .24 s do duge vao ngay thir 7 va 14 1a gan nhur twong ty nhau
vai gia tri xap m 0,08 nanogam/ml va 0,09 nanogam. gu’y’ml Piéu
nay cho thiy nonb do bimatoprost dat toi trang thai &n dinh trong
tuin dau dung thuéc.

Phdn bé: Thude duge phan bo trung binh vao cac md trong co thé.
Thé tich phan bd & trang thai én dmh cia thudc vao khoang 0,67 livkg.
Trong mau, thude tap trung chi yeu trong huyet tuong. Thudc lién
két véi protein huyét trong khoang 88%.

Chuyén héa: Sau khi hap thu thude duge chuyén hoa théng qua
phan {mg oxy hoa, N-deethyl hoa va lién hop glucuronid dé hinh
thanh céc san pham chuyén hoa khéc nhau.

Thai trie: Thube thi trix chu yéu qua than, 67% qumg thude ding
theo duung tinh mach dugc thai trir vao nuée tidu, 25% liéu ding
duoc bai tiét vao phan. Nira doi thai trir cua thuée khi ding theo
duong tinh mach khoang 45 phut, tong do thanh thai cua thude 1a
1,5 livgio/kg.

Chi dinh

Giam nhan ap trong glécdm goc mo man tinh hodc trén cac bénh
nhdn ting nhan ap khong dung nap hodc dap (mg kém vdi cc
thuéc ha nhan ap khac. Thude thuéng duge dung don ddc hojc
phcn hop vai cac thude chen beta adrenergic.

Ching chi dinh

Main cam véi bimatoprost.

Thén trong

Thudc co thé gdy ting phat trién 1ong mi, sam mi mit va ting sic
t6 cua mong mat. Nhimg thay d6i nay co thé vinh vién va tao ra sy
khéc biét giira hai mét néu chi diéu tri 1 bén. Bénh nhan nén dugc
thnng béo vé cac nguy co nay trude diéu tri.

Thubc c6 thé gay phi hoang diém. Cin than trong khi sir dung
thuéc trén cac bénh nhan khong co thuy tinh thé, bénh nhan co
thiy tinh thé nhan tao, bénh nhan c6 cac yéu to da biét gay phu
hoang diém.

Thudc cb thé gdy viém giac mac hodc nhiém trung mit. Cin thin
trong khi sir dung thudc trén cac bénh nhan c6 tién sir nhiém tring
do vlrus trén mit nhu Herpes simplex hodc viém mang bo dao/
viém mong miit.

Bimatoprost chua duoc nghién ciru trén cac bénh nhén bi viém
mat, gldcom tin mach, glécom goc dong, glocom bam sinh hodc
glocom goc hep

Thudc cé thé lam tang moc 16ng trén cac ving da llep xuc nhiéu
l4n v&i thue. Cén ding thube theo huéng dan, tranh dé chay rama
hodc cac vung da khac.

Bimatoprost chua duoc nghién clru trén cac bénh nhan ¢ chic
ning hé hap bi tén throng. DA ghi nhan céc truong hgp con hen
ciip tai phat, kho tho, COPD, hen trong cdc béo cdo hdu marketing.
Cén than trong khi ding thudc trén cac bénh nhan COPD, hen hodc
ton thuong chirc nang ho hap.

Thuéc chua duoc nghién ciru trén cac bénh nhén nghén nhi that
trén cap do 1 hodc suy um sung huyét khong duge kiém soat. Pa
ghi nhan cac bdo cdo vé cac truémg hop nhip cham hogc tut huyét
ap khi sir dung thuéc. Cin than trong khi sir dung thudc trén céc
bénh nhéin ¢6 yéu t6 nguy co nhip cham hoac huyét ap thép.
Tang tén suat dua thudc nhiéu hon | lﬁnfngay c6 thé 1am giam higu
qua glam nhin ap. Bénh nhén st dung déng thoi bimatoprost voi
cac thude twong tw prostaglandin khac nén duoc kiém soat su thay
doi trén nhan & ap.

Thoi ky mang thai

Céc nghién ciru trén dong vit cho thay thude gay doc tinh trén sinh
san khi dung licu cao cho me. Chua du dir liéu chimg minh tinh an
toan cua thude trén phy nir mang thai. Khéng nén sir dung thudc
trén phu nir mang thai trir khi that cin thiét.

Théi ky cho con ba

Chua rd liéu thude c6 duge bai tiét vao sira me hay khéng. Cac
nghién clru trén dong vit cho thiy thudc duoe bai tiét vao sira. Can
cén nhéc loi ich - nguy co gitra viéc cho tré bii me va lgi ich cua
vige ding thude cho me.

Téc dung khong mong muén (ADR)

Rat thuong gap

Mit: sung huyét két mac, ngira mit, day léng mi.
Thuong gap

Than kinh: dau dau.



