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nhimg tri¢u chimg cua xuong cho cac bénh nhan méc chimg xuong
Paget dé x4c dinh higu qua va didu chinh lidu dung cua calcitonin.

Liéu lwgmg va cdch ding

Cich ding: 05 mg calcitonin ngudi twong duong 50 dvqt
calcitonin c4 hoi.

Tiém bdp, tiém dudi da hoac truyén finh mach, truyén tinh mach cham.
Dya trén béing chimg viée sir dlmg ldu dai calcitonin lam ting nguy
coung thu, thin gian diéu tri ¢ tit ca cic chi dinh cén ducrc gidi
han ngén nhét c6 thé va sir dung & mirc lidu thép nhét ma van cé
hiéu qua.

Liéu disng

Dy phong mdt xwzong cdp tinh do bét déng dot ngot, nhe bj gy
xuomg do lodng xuong: Nguoi 16m: Liéu khuyén cio 100 dvqt,
I lan/ ngdy hoac 50 dvqt, 2 Ianfngay, tiém dudi da hodc tiém bép.
Giam lidu xuong 50 dvqt, 1 1in/ngdy khi bénh nhin bt diu c6 thé
cir dong. Dot dicu tri duge khuyén cdo kéo dai 2 tuin, téi da Ia
4 tuan do ting nguy co ung thu khi str dung lau dai calcitonin,
Bénh Paget:

Nguoi lon: Liéu khuyén cdo 100 dvqt, 1 lin/ngiy tiém duéi da
hodc tiém bip, tuy nhién mirc lidu t5i thidu 50 dvqt, 3 1in/tudn vin
c6 hiéu qua sinh héa va lam sang. Mirc liéu nén duoc hidu chinh
phi hop véi tinh trang bénh nhan. Viéc diéu tri nén két thic ngay
sau khi‘ bénh nhan c6 dap tng va cac triéu chimg thoai lui. Thoi
gian diéu trj thoéng thuong tdi da 14 ba thang do ting nguy co ung
thu khi sur dung kéo dai calcitonin. Trong truéng hgp ngoai 1& nhu
bénh nhén co kha nang bi gay xuong bénh 1y, thoi gian diéu tri c6
thé kéo dai t5i da 6 thang.

Viéc diéu tri dinh ky c6 thé tién hanh & cac bénh nhan noi trén sau
khi can nhic gitra lgi ich va nguy co ung thur khi st dung lau dai
calcitonin,

Hi¢u qua cua calcitonin ¢6 thé dugc theo ddi bing cach danh gia
céc dau hiéu tai cdu trac xwong, chfmg han nhur hoat dé alkalin
phosphatase huyét thanh hoic nong d¢ hydroxyprolin hoac
deoxypyridinolin ni¢u.

Téng calci huyét dc tinh

Tiém dudi da hodc tiém bip: Ngudi lon: 100 dvqt, méi 6 - § gioy
(t6i da 400 dvquliéu, trong mdi 6 - 8 gid), hiéu chinh liéu theo dip img.
Tiém truyén tinh mach: Ngudai lén: 10 dvqt/kg, trong céc trudng
hop nang hodc cép ciru, tiém truyén tinh mach chdm trong thoi
gian trén 6 gid.

Bénh nhan suy than: Do thuée bi chuyén héa chi yéu & than do vay
can giam liéu & bénh nhan suy thin.

Tuong tac thube

Trong diéu tri tang calci huyét, dung dong thoi calcitonin va
nhimg ché pham c6 chira calci hodc vitamin D, ké ca calcifediol va
calcitriol c6 thé dbi khang véi tac dung cua calcitonin. Trong diéu
tri nhimg bénh khac, phai dung nhirng ché phim ¢6 chira calci va

vitamin D sau khi ding calcnonm 4 gio.
Calcitonin lam ting h¢ 54 thanh thai lithi & than, do d6 can theo dbi

nong do lithi huyét thanh & nguoi bénh khi bat dau dung calcitonin.
Trinh dung ethanol trong khi dung calcitonin, vi ¢6 thé lam tang
nguy co loang xwong.

Do nhimg anh huéng trén nong do calci huyét thanh, can hiéu
chinh liéu glycosid tim hoac céc thude chen kénh calci trén céc

bénh nhin dang dung calcitonin.

Tuong ky,
Tuong ty ce thube cé ban chit peptid khac, calcitonin ¢6 thé dugc
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hép phu vao céc dung cy bing nhya ding dé tiém truyén, do vy
dung dich tiém truyén nén chira mjt 56 proteln ¢6 tac dung ngan
can qua trinh hip phu dé tranh lam giam tiém lyc cta thude.

Qua lidu va xir tri

Triéu ching: Qua lidu calcitonin c6 thé giy ha calci huyét. Trigu
chimg cua ha calci huyét (ndng do calci trong huyét thanh duéi
8 mg/dl) 14 té cong, cam gidc kim chim ving xung quanh mleng
dau ngon tay va ngon chan. Nhimg déu hiéu ndy c6 ngudn goc thin
kinh - co, bao gdm tang phan xa gan, déau hiéu Chvostek duong
tinh, chuét rit & co va bung, triéu chimg tuong tir bénh ubn van voi
co cirng cb tay, ban chén, co giat (khi c6 thiéu hut ning), va kéo dai
khoang QT trén dién tim do.

Xir tri: Khi ha calci huyét xay ra, phai ngimg diéu tri calcitonin,
C6 thé lam giam nhe céc trigu chimg cdp tinh bang cach tiém
truyén tinh mach calci gluconat hodc calci clorid. Nguoi bénh cén
phai diéu trj thay thé kéo dai, co thé udng calci lactat kém theo
vitamin D hoac khong.

Cép nhat lan cudi: 2017.

CANDESARTAN CILEXETIL

Tén chung qudc té: Candesartan cilexetil.

Ma ATC: C09CA06.

Loai thudc: Chat dbi khang thu thé angiotensin II.

Dang thuoc va ham lwgng

Vién nén: 4 mg, 8 mg, 16 mg va 32 mg.

Dugrc lue hoe

Candesartan 14 chét d6i khang thu thé angiotensin I1. Angiotensin
I ¢6 tac dung co co tron mach mau, déng thoi kich thich giai phong
aldosteron, gdy t4i hip thu natri va nuéc. Két qua cudi ciing ciia céc
thc dung nay 1am ting huyét ap. Candesartan cilexetil la mét tién
thude hau nhur it ¢6 tac dung dugc 1y, dugce thity phan trong qué
trinh hip thu & dudng tiéu hoa thanh chit chuyén héa cé hoat tinh
la candesartan. Cantflcsartan gén f:f_mh traph vao thu thé AT,, ngﬁp
can angiotensin I gan vao thu thé, irc ché tac dung co mach va tiét
aldosteron ctia angiotensin 1.

Duwoc dong hoce

Hdp thu: Sau khi ubng, candesartan cilexetil dang ester dugc thuy
phén bdi esterase dudng tiéu héa thanh chat chuyén héa cé hoat
tinh 14 candesartan ngay trong qua trinh hap thu qua duomg tiéu
hoa. Sinh kha dung tuyét dbi cua candesartan khoang 40% khi
dung candesartan cilexetil dudi dang dung dich va khoang 14%
khi dung duéi dang vién nén. Thude dat ndng dé dinh trong huyét
tuong sau khi udng vién nén tir 3 - 4 gio.

Phén bé: Candesartan lién két v6i protein huyét frong & ty 16 rt cao
(trén 99%). Thé tich phin bé cia candesartan khoang 0,13 lit’kg.
Chuyén héa va thdi trir: Candesartan dugc chuyén hoa mét phfm
nho qua gan bai cytochrom P450, ISOE:n?)Im CYP2C9 thanh chat
chuyén hoa khéng cé hoat tinh. Thube duge thai trir chii yéu
dudi dang khong déi qua phan va nude tiéu. Nira doi thai trir cua
candesartan khoang 9 gits (dao déng tir 5 - 9 gio tily thude vao liéu
ding). Khdng c6 hién trgng tich liy sau khi dung da liéu. B thanh
thi toan phan tir huyét twong cta candesartan la khoing 0,37 ml/
phitkg, trong d6 do thanh thai than khoang 0,19 ml/phatkg va
giam trén bénh nhén suy thin. Candesartan thai trir qua than theo
cd hai co ché loc & cau than va bai tiét tich cyc & dng than. Sau khi
uong candesartan cilexetil danh diu 14C, khoing 33% liéu ding
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dugc tim thiy trong nudc tidu va 67% trong phan. Khi tiém tinh
mach candesartan dénh ddu 14C, ty 1¢ duoc phat hién trong nuée
tiéu va phin tuong img khoang 59% va 36%.

Ngudi cao tudi (trén §5 tudi): Khi ding lidu bing nhau, néng 6
candesartan trong huyét tuong & ngudi cao tudi cao hon ngudi tré
(ndng d¢ dinh cao hon khoang 50% v AUC cao hon khoang 80%
s0 vOi ngudi tré tuéi). Dugc dong hoc cua candesartan didn bién
tuyén tinh & ngudi cao tudi. Candesartan va chit chuyén hoa khong
hoat tinh khong tich liy trong huyet thanh khi ding liéu ngay uong
1 1an, lap lai nhiéu ngay. Khong can diéu chinh lidu khoi dau.

Tré em dudi 18 tudi: chua duge nghién ciru.

Suy than: Nong d¢ candesartan trong huyét thanh tang cao ¢ ngudl
ting huyét 4p co suy than Sau khi uéng da lidu, AUC va nong
do dinh ting khodng gap ddi & nguoi suy thin ning (thanh thai
creatinin < 30 ml/phut/1,73 m?) so véi nguéi ¢o chire ning thdn
binh thudmg. Candesartan khong b logi bo bang thim phan mau.
Trén bénh nhan suy tim kém suy thin nh(; va vira, AUC, , ., cao
hom lan lugt tuong (mg 1a 36% va 65%, ndng do dinh cao hon lin
lugt tuong (mg la 15% va 55%.

Suy gan nhe va vira: Sau khi uéng liéu don 16 mg candesartan, AUC
ting 30% & ngudi suy gan nhe va 145% & ngudi suy gan vira. Nong
do toi da tang 56% & ngudi suy gan nhe va 73% & nguoi suy gan vira.

Chi dinh

Téang huyét ap (dung don doc hodc két hop véi cac thude khac).
Suy tim: Diéu tri suy tim 44 11 - IV theo phan loai ciia H3i tim New
York (NYHA) & bénh nhan c6 suy giam chire ning tam thu that trai
(phan sudt tong mau < 40%) khi bénh nhan khéng dung nap thudc
{rc ché enzym chuyén angiotensin (ACE).

Chéng chi dinh

Qua man v&i candesartan cilexetil.

Ngucn mang thai ba thang gitra va ba thang cudi cua thai ky.

U mat.

Tré em dudi | tudi.

Phéi hgp voi cac ché phim chira aliskiren trén b¢nh nhan déi théo
dudng hoic suy than (GFR < 60 ml/phit/1,73 m?).

Thén trong

Tédc déng trén tim mach: Thubc c6 thé giy tut huyét ap. Nguy co
nay sé ting trén bénh nhan mét nude mat mubi, sir dung lgi tiéu kéo
dai, suy tim, thim tach mau. Péi véi bénh nhan suy tim, 6 thé can
giam tam thoi liéu lugng cia candesartan cilexetil hodc thude loi
tiéu, ddng thoi cin giam sat chat ché huyét ap trong qua trinh ting
lidu va dinh ky sau do.

Céc phan img man cam: Phan {mg kiéu phan vé va/hoac phu
mach, di duge bao cao sau khi sir dung cac thudc déi khang thu thé
angiotensin II, trong d6 c6 candesartan. Vi vay, candesartan khong
khuyén cdo sir dung cho cac bénh nhén c6 tién sir phit mach du ¢6
hodc khong ¢ lién quan véi viée sir dung cac thubc e ché ACE
hay cac thuéc dbi khang thu thé angiotensin II.

Tac dgng trén than: Do hé renin - anglclensm aldosteron (RAA)
¢6 vai trd quan trong trong duy tri ap luc loc cau than, céc thude tac
dong 1én hé RAA (thude e ché ACE. thudc déi khang thu thé cia
angiotensin 11 - ké ca candesartan cilexetil) c6 nguy co anh huong
dén mirc loc cdu than. Dac biét, trén cdc bénh nhan suy tim, qua
trinh tudi méau than da bj han ché, néu sir dung céc thudc nay, co
thé 1am anh huéng rd rét dén chire nang thin (gay thiéu niéu, ting

uré huyét tién trién, suy than, thim chi tr vong). i ¢6 béo cio
vé phan Umg c6 hai la ting creatinin huyét thanh trén bénh nhan
suy tim ding candesartan cilexetil. Do do, can giam sat chit chg
creatinin huyét thanh trong qua trinh ting liéu va dinh ky sau dg,
Cac bénh nhan c6 hep dong mach thin hai bén, bénh nhén di ¢g
suy thin truéc d6, bénh nhan ding déng thai thude lgi tiéu ciing 13
nhing truong hyp ting nguy co suy thin khi sir dung cac thude tac
dong trén hé RAA.

Téng kali huyét: Tang kali huyét co thé xay ra trén cic bénh nhan
suy tim sung huyét sir dung candesartan cilexetil, dac biét néu ding
phéi hgp véi cac thude irc ché ACE va/hodc cc thudc lgi tidu gig
kali (nhur spironolacton). Can giam sat kali huyét thanh trong qua
trinh ting liéu va dinh ky sau do.

Than trong khi bénh nhén ding thuée (rc ché thu thé angiotensin 11
phai dai phdu v gy mé vi nguy co tut huyét ap, c6 thé do e ché
thir phat hé RAA.

Thoi ky mang thai

Khong khuyén céo dung thude chen thu thé angiotensin II trong
3 thang d4u ciia thai ky, chong chi dinh ding thudc trong 3 thang
gita va 3 thang cudi cta thai ky. Ding cac thude tac dung truc tiép
lén hé thng renin - angiotensin trong ba thang gitta va ba thing
cudi ciia thai ky c6 thé giy anh huéng, tham chi giy chét thai nhi
va tré so sinh. Cac thude (rc ché enzym chuyén angiotensin ciing
c6 thé 1am ting nguy co di tit bam sinh nghiém trong khi st dung
trong 3 thang dau thai ky. Chua thay tai bién khi diing candesartan
trong 3 thang dau thai ky, nhung can phai ngimg candesartan cang
s6m cing tot sau khi phat hién c6 thai.

Théi ky cho con bi

Chua c6 nghién ciru candesartan co tiét vio sira me hay khong. Do
tiém tang nguy co ¢o hai cho tré nh6 dang ba me, phai quyét dinh
ngung cho con bl hodc nglmg thude,

Téc dung khéng mong mudn (ADR)

Khi ding thudc dé diéu tri tang huyét ap, ADR thudng nhe, nhit
thoi, tuong duong véi nhém chimg (ding gia duge placebo). Tan
sudt ADR khong lién quan dén tudi, liéu ding, chiing toe.

Thuong gap

Chuyén hoéa: tang kali huyét (thudng gap trén bénh nhan suy tim).
Than kinh: dau ddu, chéng mat, hoa mét.

Tiét niéu (thl,rfrng gap trén bénh nhén suy tim): suy than, tdng
creatinin huyét.

Tim mach: ha huyét 4p (thuomg gip trén bénh nhan suy tim).
Khac: nhiém khuin hé hip.

Hiém gap

Co - xuong: dau lung, dau khdp, dau co.

Gan mit: tang enzym gan, viém gan.

Da: phit mach, phat ban, man ngira.

Chuyén héa: giam natri huyét, tang kali huyét (hiém gap trén bénh
nhan tdng huyét ap).

Hé hap: ho.

Mau: giam bach céu, giam bach ciu da nhan, mét bach ciu hat.
Tiét niéu (hiém gap trén bénh nhén tang huyét 4p): suy than.

Tiéu héa: budn nén.

Huwomg din cach xir tri ADR
Néu ¢ biéu hién tut huyét dp, nén diit bénh nhan nim ngira. Néu ha



DTQGVN 3

Capecitabin

351

huyét 4p niing, cén nhéc truyén djch natri clorid 0,9%.
Néu co ddu higu phi mach, cin ngimg thude ngay. Néu phii mach
nfing, nguy co téc nghén duong ho hép, c6 thé cin dung adrenalin.

Litu lwgng va céich diing

Cach dung: Candesartan cilexetil duge dung duéng udng, c6 thé

ubng lic d6i hogc no.

Ting huyét dp

Liéu dung tiy thude timg ngudi bénh va phai diéu chinh theo dap

ung huyet ap.

Nguoi lom (ké ca ngudi cao téi): Lidu khoi diu 14 8 mg ngy mot

lan (& Hoa Ky cho phép dung liéu khoi diu cao hon, 16 mg ng&y
mét lan). Cir sau mdi 4 tuan, nén huyét 4p giam chua dat yéu ciu va

bénh nhan vin dung nap dugce thude thi ting lidu thém 8 mg/ngay

cho dén khi huyét 4p dat muc tiéu hodc dén liéu téi da 32 mg/ngay

(ding ! lan hogc chia thanh hai lin trong ngay). O liéu ¢é dap (rng,

huyét 4p thudmng giam sau 2 tudn va giam téi da sau 4 - 6 tuin. Néu

don trj ligu bang candesartan khéng higu qua, ¢6 thé phéi hop véi

thude khac hodc thay thude.

Tré em trén 1 tuoi dén dieéi 6 woi: Lidu khoi diu 0,2 mg/kg/ngay,

chia thanh | dén 2 lin trong ngdy, chudn din lidu theo dip (mg

dén liéu t6i da 0,4 mg/kg/ngay, liéu théng thudong trong khodng tir

0,05 - 0,4 mg/kg/ngay.

Tré em tiv 6 tuéi dén duwéi 17 tuéi: Can nang dudi 50 kg, ding liéu

khoi dau 4 mg/ngdy, chia thanh 1 dén 2 lan trong ngay, chudn din

liéu theo ddp (mg dén licu t6i da 8 mg/ngay (& Hoa Ky cho phép

dung liéu khoi dau cao hon dén 8 mg/ngay, lidu ti da dén 32 mg/

ngdy). Can ning tr 50 kg tr& én, ding lidu khoi diu 8 mg/ngay,

chudn dan lidu theo dap umg, t6i da 16 mg/ngdy (¢ Hoa Ky cho

phép ding trong tu liéu nguai 16m).

Suy gan nhe va trung binh, suy thén, giam thé tich ndi mach: Liéu

khoi dau 4 mg/ngay. Sir dung thén trong déi vai nguréni suy thin co

GFR < 15 ml/phat/1,73 m?.

Suy tim

Nguoi I6m

Lidu khoi diu: 4 mg/ln, ngdy mot lan, Cr sau mdi hai tuan néu

khong dap img c6 thé tang lidu gép doi dén t5i da 32 mg/ngdy néu

bénh nhan dung nap dugc. Cin giam sat chat chd huyét ap cia bénh

nhin trong qua trinh tdng liéu.

Tiromg tac thudc

Tranh phoi hop: Tranh dung df‘)ng thari candesartan voi amodiaquin,
Candesartan c6 thé lam tang nr)ng dé/tie dyng cia: Amifostin, cac
thude chéng trim cam (khong dién hinh), cac thudc gay ha huyét
ap, NSAID, ciprofloxacin (toan than), cyclosporin, drospirenon,
duloxetin, levodopa, lithi. loi tiéu giir kali, natri phosphat,

Cic chit ¢co thé lam tang nong do/tac dung cua c'ana'esarm.f::
Alfuzosin, aliskiren, brimonidin (tai chd), cac barbiturat, cac thuoce
irc ché phosphodiesterase 5, canagliflozin, dapoxenn, diazoxid,
Cprelenon heparin, heparin phan tir lugng thip, molsidomin,
mudi kali, nicorandil, obinutuzumab, pentoxifylin, tolvaptan,
trimethoprim.

Cic chit co thé lam giam mf;ng do/tdc dung cua candesartan:

Amphetamin, methylphenidat, yohimbin.

Qu4 lidu va xir tri
Triéu ching: Dir ligu vé qua liéu & ngudi con han ché. Biéu hién vé

qui liu hay gap nhét 1a tut huyét 4p, chong mat.

Xur tri: Néu xay ra tri¢u ching tut huyét 4p, cin diéu tri hd trg va
giam st ddu hiu sinh tdn. Nén dat nguai bénh & tu thé ndm ngira,
ning cao chan. Can nhic truyén djch (dung djch natri clorid 0,9%)
dé tang thé tich tuan hoan khi can. Trong truomg hop céc bi¢n phdp
trén chua du, c6 thé phai cho ding thudc cuéng giao cam.

Can nhdc ding than hoat tinh. Thim phan méau khong thai
loai duge candesartan do thube lién két nhidu véi protein huyét
turong (> 90%).

Cap nhat lan cuoi: 2016.

CAPECITABIN

Tén chung quéc té: Capecitabine.
Mia ATC: LOIBCO6. ’
Loai thube: Thude chong ung thu.

Dang thubc va ham lwgng
Vién nén: 150 mg, 300 mg, 500 mg.

Duwge luc hoc

Capec:tabm hau nhu khéng cé tac dung dugce ly cho dén khi duge
chuyén thanh S-fluorouracil (5-FU - mot thude chong chuyén héa)
trong co thé. 5-FU duoc tao ra tir capecitabin trong nhiéu mé ung thu
¢6 ndng do cao hon so vai 5-FU dugc tao ra trong cdc mé xung quanh
nén giam dac tinh toan than. O té bao lanh v té bao ung thu, 5-FU
dwogc chuyén hoa thanh S-fluoro-2’-deoxyuridin 5°-monophosphat
(FAUMP) va 5-flucrouridin triphosphat (FUTP). Nhimg chét chuyén
hoa nay gay déc té bao thong qua hai co ché khac nhau. Thir nhat,
FAUMP va ddng yéu 6 folat (N*'"-methylentetrahydrofolat) gin vao
thymidylat synthase (TS) bing lién két d6ng héa tri dé tao ra phirc hop
bac ba din dén (rc ché sir tao thanh thymidylat tir 2’-deoxyuridylat,
Thymidylat la tién chét ctia thymidin triphosphat-chat cin thiét dé
tong hgp DNA. Do do su thiéu hut thymidylat dan dén (rc ché phan
chia té bao. Thir hai, FUTP co thé gin vao RNA thay cho uridin
triphosphat, tao ra RNA sai lac nén anh huong Ién qua trinh xir ly
RNA va sur tong hgp protein. Capecitabin c6 tac dung lén cac khoi u
ghép khéc loai khang fluorouracil; cho thay c6 sy khang chéo khéng
hoan toan gira hai thudc nay.

Duge djng hoc

Céc théng s6 duge dong hoc cuia capecitabin ¢6 thé anh hudng boi
chung t3c ngudi va do tudi. Theo mdt nghién ctru, C,,, va AUC
cia capecitabin giam lan lugt 36% va 24% & ngudi Nhat Ban so
vai ngudi da tring.

Hdp thu: Capecitabin duge hip thu tt qua dudmg tiéu héa véi it nhat
70% liéu capecitabin uéng vao dugce hép thu. C,,, cuia capecitabin
dat sau khoang 1,5 gid (T,,,,) con nong do dinh cua 5-FU dat duge
sau 2 gio. Theo mét nghién ciru, C_ . va AUC cua 5-FU ¢6 su khac
nhau rét I6m gitra cac c4 thé (Ion hon 85%). Thirc dn lam gidm tdc
dd va mirc hap thu dan t6i C,, va AUC cua capetacibin gidm lan
lugt 60% va 35%; C,,.. va AUC ciia 5-FU giam lan lugt 1a 43% va
21%. Thirc an ciing lam T, cla capecitabin va 5-FU ciing tang
thém 1,5 gio.

Phdn bo: Capecitabin va cac chat chuyén héa duoc phan b & khoi
u, & niém mac rudt, huyét tuong, gan va cic md khac. Thuc nghiém
trén ddng vt cho thiy thudc va cc cht chuyén hoa khong dé dang
qua hang rao mau - ndo. Khong rd thude hodc cic chét chuyén hoéa
6 duge phan b vao dich nio tity, mé néo, sita me hay nhau thai ¢
ngudi hay khong. Néng 4o 5-FU & khdi u cao hon nong 4§ ¢ céc
mé lanh xung quanh, & huyét twong hodc & cic co. Ty I¢ gén vao



