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372  Carboprost

thich co co tron tir cung, ¢6 tac dyung cdm méu sau dé hofic giy siy
thai. Co ché phén tir chura hodn toan duge biét 1.

C6 téc dung kich thich co tron dudng tidu hoa, c6 thé din dén
nén vMo?c nlé.u . f:h&y. Trén E!Gng vit thi nghi¢m, carboprost
tromethamin ¥oi licu £0 ¢4 the gdy ting huyét 4p, do co thit co
tron mach mau. O mot s6 bénh nhin, c6 thé gly co thit phé quan
thodng qua.

Durgre dq’:‘ng hoe

Thubc hap thu nhanh sau khi tiém bép, n(")ng d$ dinh trong huyét
twong dat dugce sau 20 - 30 phit. Khi ding véi tic dung cim méu
sau d¢, tac dyng xuat hién sau 45 phut.

Chuyen héa chi yéu qua con dudng w-oxi héa.

Thi trir qua nude titu (83%) chi yéu dudi dang sin phim chuyén
hoa.

Chi dinh

Cham dit thai ky: Trong vong 3 thang giira thai ky (tuan 13 - 20).
Sur dun_g sau khi dung cic bién phap khiac khéng thanh cong, sur
dung dé gy say thai sau khi d4 bi v& méng 6i.

Cam mau sau dé khi tir cung bi mit trrong lyc co, khdng dap img
vai cac liéu phap théng thuomg nhu: oxytocin tiém tinh mach,
alkaloid cua l6a mach tiém bép.

Chéng chi dinh

Miin cam véi thudc.

Bénh viém chiu cap, bénh gan, than, phéi, tim cép.

Thén trong

Thude chi duge sir dung dudi sy huéng din ciia bic si trong bénh
vién c6 diéu kién xir 1y tai bién ngay lap tirc.

Vi chi dinh chdm dirt thai ky: Néu khong thanh céng véi carboprost,
can diing mot bién phép thay thé. C6 nguy co ton thuong cé tir cung,
can kiém tra sau khi da hoan thanh viéc chAm dirt thai k. Than trong
khi dung cho bénh nhan c6 bét thuémg ndi mac fir cung.

Str dung thén trong & bénh nhén c6 tién sir hen, co giat, dai thao
duong, thiéu mau.

S6t nhe thoang qua c6 thé gap & 12,5% bénh nhan.

D4 c6 béo céo vé tang huyét ap xuét hién & 4% phu nir ding thude
dé cAm mau sau dé. Than trong khi ding thudc cho bénh nhén bi
ting huyét ap, ha huyét ap, bénh tim mach.

Nhimg bénh nhan bi viém mang &i ¢6 thé khang dép (mg véi diéu
tri cm méu sau dé bing carboprost. '

Sir dung thén trong & ngudi ¢6 tién sir bénh gan, vang da, chong chi
dinh ¢ bénh nhén suy gan.

Sir dung thén trong & bénh nhin suy than, chéng chi dinh & bénh
nhdn bénh suy thin.

Sir dung thin trong & bénh nhan ting nhan ap, seo tr cung.

Thi ky cho con bi

Khéng ¢ dii dir liéu vé d¢ an toan. Tuy nhién, khuyén céo khong
cho con bu it nhdt 6 gi¢r sau khi ding thude.
Téc dyung khong meng muén (ADR)

Thuong gap ,
Non, tiéu chay, budn nén, sot, do mat.

It gap

On lanh, run, dau dau, viém ndi mac, con sot nhau hodic mang.
Hiém gdap

R&i loan nhip tim, hoa mét chéng mit, nhin mé‘_' kh6 miéng, tirc
ngue, dau bung, dau tai chd tiém, soc nhiémlkhuén, dau lung, dau
co, khé ngu, dj cam, ngét do cuomg diy phé vi, hén mé, 1oi loﬁm
trrong luc co, dau vi, thing tr cung, kho chiu & duong ho hap,
hen, kho thas, kho khé, néc, toat md hoi, nhiém khudn tiét niéu.
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Liéu lwrgng va cich ding ) . )
Chdm diet thai ky: Tiém bip. Khoi dau 250 microgam hojic ¢4
Sau d6, dung liéu duy

thé ding liéu thim do 100 microgan't. ud .
250 microgam sau 1,5 - 3,5 gi& tiy vao dap ung tr cung. Sau vy
lidu 250 microgam, c6 thé ting lén 500 microgam néu chura day
muyc tiéu co tir cung. Tong liéu tdi da 13 12 mg. Khong khuyén c4q
dung nhiéu hon 2 ngay. . o _ .
Cém méu sau dé: Tiém bap liéu khai dau 250 microgam, Iip lai say
méi 15 - 90 phiit t&i tong liéu t6i da 2 mg. Thong thudng chi ligy
don 14 du tic dyng. Béc sT can can nhic c6 can thém liéu bo sung
va khoang céch liéu, tily theo dép (mg lam sang.

Tuwong tic thude _ o
Khéng nén ding ddng théi véi oxytocin, ergometrin vi c6 the lim
ting tac dong Ién tir cung.

Qui liéu va xir tri . '

Triéu chimg: Qua liéu c6 the dan den céc tac dung phu nhu: nén,
budn nén, tiéu chay, ting huyet p, ting than nhi¢t ciing c6 thé
Xdy ra. ] R .
Xir tri: Sir dung cac bién phéap ho trg, dic b.u_:t la bo sung dién
gidi khi ¢6 nén va tiéu chay nang. Chura ¢6 dicu tri dac higu trong
trudmg hop qud lidu.

Cdp nhat lan cuoi: 2017,

CARMUSTIN

Tén chung quéc té: Carmustine.

Mi ATC: LO1ADO1,

Loai thude: Chong ung thur.

Dang thudc va ham lugng

Dung dich tiém truyén tinh mach: Lo 100 mg carmustin kém lo
chita 3 ml cbn tuyét d6i dé hoa tan.

Miéng dat carmustin (wafer, implant): Tim 7,7 mg.

Duge lre hoe

Carmustin duge cho 13 tac dung qua sur alkyl hoa DNA va RNA,
tuy nhién co ché thue s ciia carmustin van chua duge sang to hoan
toan. Cac co ché khac nhu sy carbamoyl hoa va sur bién déi cia
céc protein té bao ciing c6 thé ¢ lién quan. Két qua tic dung cudi
cung cuia carmustin duge cho 1a e ché tong hop ca DNA va RNA.
Tac dung doc t& bao cua miéng dat carmustin phy thuge vao sy
gidi phong thudce vao khoang c6 u véi lrgng du dé gay ra hoat tinh
diét khdi u.

Dwroc ding hoc

Sau khi tiém tmyén tinh mach, carmustin nhanh chong dugc chuyén
hoa (nira doi thai trir pha I 13 1.4 phit; va pha IT 1a 17,8 phit), khong
thé phat hién carmustin chura chuyén hoa sau khi két thic tiém tmyén
15 phut. CAc chit chuyén héa c6 hoat tinh va co nira doi thai trir dai
hon nhiéu so véi carmustin. Trong mét lidu carmustin, 60 - 70%
thude duoc bai tiét qua nuée tidu; 6 - 10% duoc bai tiét dudi dang
khi carbonic, qua ph(‘)i: khoing 1% qua phan va khoang 20 - 30%
carmustin con lai chua duge xac dinh. Carmustin dé dang vugt qua
hang rio méau - ndo, xuat hi¢n trong dich nio tiy & ndng do dang ké
gan nhu ngay sau khi tiém truyén, Thé tich phan b giai doan 6n dinh
cua carmustin (V) 1a 3,25 lit/kg.

Miéng dat carmustin:

Sy hélp thu polyme trong miéng dit carmustin chura duge danh gid
& nguoi. Nong do carmustin trong huyét tuong sau khi cdy miéng
dat trong so & nguoi ciing chira xéc dinh dugc; nhung & tho, sau
khi phau thudt, dit miéng dit carmustin vao trong so, khong thay
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carmustin trong huyét tuong.
Khi miéng dat carmustin tiép xiic véi méi trwdmg nude cia khoang
da bi cat bd cta o, sy thiy phan s¢ x4y ra thanh carmustin va
2 monome 14 carboxyphenoxypropan va acid sebacic. Carmustin
o & - A I
¢ trong mlcng dat sé khuyéch tan vé'o mé quanh ndo. Sy chuyén
hoa vd .[hal trir polyTe c? trong miéng dit chua duge danh gid
& ngudi. Nhing nghién ciru trén dong vt thiy trén 70% polyme
thoéi bién trong vong 3 tuan sau khi ciy miéng dt vio mé nio. Sau
khi thuy phan polyme, CarmbYPhenC!xypropan dugce thai trir qua
thin, con acid sebacic (1a mGt acid béo ngi sinh) duge chuyén héa
¢ gan v thai trir & dang carbon dioxyd khi thé ra.
& ngudi, cic chit ton du cia miéng djt duoc quan sat thiy khi
quét hinh (scan) ndo hoc thiy khi phiu thuat 1an ké tidp trude
8 thing sau khi cdy miéng dt trong so. Céc chét ton dur cua miéng
dat thu duge tir 2 bénh nhan khodng 2 - 3 théng sau khi c4y da duge
phan tich va thay gom c6 nuée va thanh phin monome véi chi cé
mét lugng rat nhé carmustin,
Chi dinh .
Pa u niy xwong: Diéu tri gidm nhe da u tiy xwong (dung két hop
v prednison).
U lympho Hodgkin khring, thude hodc tai phat: Diéu trj giam nhe u
lympho Hodgkin (dung keét hcr[_: v&i thuée chéng ung thir khac) véi
treong hop tai phat hodc dai déing sau diéu trj ban diu.
U lympho khong Hodgkin khang thuoc hodic tdi phdt: Didu trj giam
nhe u lympho khéng Hodgkin (ding két hop véi thube chéng ung
thu khac) vai truomg hop téi phét hogic dai ding sau diéu trj ban dau.
Unao:
Dang truyén tinh mf_lch:‘f)iéu trj giam nhe cac khbi u nio bao gdm
u nguyén bao dém.’u than kinhldf_im. u nguyén bao tiy, u bao hinh
sao, U mang nao that va cac khoi u ndo di can,
Dang miéng dit: Dicu tri u thin kinh dém dd cao méi duoe chin
doén (hd trg cho phiu thudt va xa tri); da dang u nguyén bao dém
tai phat (hd trg cho phiu thudt).
Chong chi dinh
Qué min véi carmustin.
Thin trong
Suy tiiy
Péc tinh tily xwong (1a doe tinh gidi han lidu), phd bién va nghiém
trong cia carmustin xay ra4 - 6 tuan sau khi ding thude (giam tiéu cau
xdy ra vao khoang 4 tun sau thoi gian diing thude va kéo dai tir | dén
2 tudn, giam bach ciu xay ra sau 5 dén 6 tudn sau mét liéu carmustin
va kéo dai 1 dén 2 tuin). Do vy cn theo ddi s6 lugng té bao méu
hang tuéin trong it nhét 6 tuin sau mét liéu carmustin. Khéng nén diéu
tri nhéc lai carmustin it hon 6 tudn. Péc tinh tiy xwrong cua carmustin
tich Iy va do do viéc diéu chinh liéu hrong phi duge xem xét trén
¢0 5 5 luong té bao mau thap nhat tir liéu trrée. Gidm tiéu cau nhin
chung nghiém trong hom gidm bach cAu, thiéu méu it phd bién hon va
it nghiém trong hon so véi giam tidu ciu vashodc giam bach cau. Phoi
hop carmustin véi cimetidin 1am ting dgc tinh tiry xuong (vi du: giam
bach céu va giam bach cau trung tinh).
Doc tinh trén phoi
Céc trudmg hop tir vong do dc tinh trén phoi sir dung carmustin da
dugce bio cao. Poc tinh trén phdi do sir dung carmustin phy thuge
lidu va dic tnmg béi thim nhidm phdi va‘hoe xo hoa xay ra tir
9 ngay dén 43 thang sau khi diéu tri bang carmustin va nhimg thuoc
tr nitrosouré khéac (nhu: lomustin, semustin, nimustin). Bénh n%]én
ding liéu tich liiy 16m hon 1 400 mg/m? c6 nguy co cao dang ke so
Vi nhimg ngudi diéu trj liéu thap hon. Tuy nhién, da co bdo cao vé
X0 héa phéi & bénh nhan sir dung licu thip hon. Xo hoa k& (vi lieu
thép) hiém khi xdy ra. Ngoai ra, xo hoa phdi khdi phat cham co the

xdy ra sau 17 ndm sau khi diéu trj dd dugc bao cdo & nhfmg. bénh
nhan sir dung carmustin (liéu tich liy tir 770 dén 1 800 mg/m* két hgp
véi xa tri so cho céc khéi u ndi so) & tré em va tudi vj thanh nién.
Nhimg yéu t nguy co khac bao gbm tién sir bénh phoi va thoi gian
diéu tri. Theo i chirc ning phdi thuémg xuyén trong khi diéu trj
bing carmustin. Bénh nhan c6 dung tich song thé géng sic (FVC)
hodc kha ning khuéch tan carbon monoxyd dudi 70% dugc cho la
c0 nguy co cao.

Phan tmg lién quan dén tiém truyén

Tai vi tri tiém truyén c6 thé xay ra phan img trong qué trinh tiém
truyén carmustin. Truyén tinh mach nhanh carmustin ¢6 thé gy ra
do bung da nang va ving da xuét huyét trong 2 gid, kéo dai khoang
4 git. Mic du it xay ra huyét khéi nhung truyén tinh mach nhanh
carmustin c6 thé 1am bong chd tiém truyén. Dé han ché sy thoat
mach, bénh nhin cin theo ddi k¥ tai vi tri tiém truyén trong sudt
qué trinh truyén carmustin.

Thude gay ung thu

Sir dung nitrosouré (chéng han nhu carmustin) trong thoi gian dai
¢6 lién quan dén sy phat trién cta ung thu thir 2. Carmustin gay
ung thur khi ding cho dong vat thi nghi¢m. Li¢u phap nitrosouré
¢ tiém nang gay ung thu & ngudi. Do vay bénh nhan diéu tri bing
carmustin nén duge theo ddi 1au dai vé kha ndng pht trién cac khoi
u éc tinh thir cap.

Déc tinh trén mat

Nha san xuét b4o cdo dgc tinh mit bao gdm viém than kinh véng
mac di xay ra trén mot s& bénh nhin diéu tri carmustin, dac biét khi
thude duoc tiém déng mach vio dong mach canh.

Ngwai suy than

Danh gi4 chirc ning than trude va dinh ky trong khi diéu trj voi
carmustin. Pdi véi bénh nhan suy chirc ning thén, theo ddi dc tinh
thudng xuyén hon. Ngimg carmustin néu Cl_ < 10 ml/phut.

Thei ky mang thai

Carmustin c6 thé giy hai cho thai nhi. Nhimg nghién ciru trén dong
vat da chirng minh carmustin gy quai thai trén chudt va c6 ddc tinh
trén phoi thai ctia chudt va thée. Mic du chua c6 diy du bang chimg
nghién ciru trén phu nir mang thai tuy nhién phu n& nén tranh mang
thai trong va sau it nhat 6 thang diéu trj carmustin va chi sir dung
carmusin khi mang thai néu da can nhéc k¥ yéu té nguy ca lgi ich.
Nam gioi trong dé tuéi. sinh san nén sir dung cac bién phap trinh
thai trong va sau khi di€u trj véi carmustin 3 thang.

Thoi ky cho con bi

Chua ¢6 nghién ciru kiém tra ligu carmustin c6 duge bai tiét qua
sira me hay khong. Tuy nhién do kha nang xay ra céc phan (g bét
lgi nghiém trong, nén ngimg cho con bu khi diéu tri.

T#c dung khéng mong muén (ADR)

Chua xdc dinh dieoe tan sudt

Toan thn: kich thich m3, héi ching tiéu khéi u.

Xuwong: irc ché tiy xuong.

Mau: tang acid uric huyét, huyét khéi.

Sinh san: v6 sinh nam, man kinh sém.

Tié}) hoa: budn nén, viém niém mac miéng, nén mira,

Phoi: xo hoa phéi (cham),

Than: ton thuong thin (tich Iiy).

Toe: rung téc.

Bénh ac tinh thir phat

Str dung kéo dai céc loai thudce alkyl hoa, ddc biét khi két hop voi
chiéu xa rong, cé lién quan dén sy gia ting rd rét ty 1¢ miic bénh
bach céu cap tinh khéng lympho bao.
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Liéu lugng va cich ding

Céch ding

Dang tiém truyeén tinh mach

Thubc du’qc pha bfing céch hoa tan 100 mg carmustin véi 3 ml con
tuyét ddi vo trung, sau d6 thém 27 ml nuée vo khuan thanh dung
d;ch tiém. Dung dich carmustin cudi cing ¢6 ndng d¢ 3,3 mg/ml
con 10%. Dung dich nay c6 thé drgc pha lodng thém vd&i dextrose
5% tiém I:ruyen hodc dung dich natri clorid 0,9% va tiém truyén tinh
mach trong khoang 1 - 2 gi¢. Truyén carmustin trong théi gian ngan
hon c6 thé gdy dau dit doi, nong tai chd tiém va doc theo tinh mach.
Carmustin ciing c6 thé duge tiém truyén dong mach (dong mach
canh). Tuy nhién, truyén qua dong mach thuémg gay déc tinh trén
mat. Téc d9 truyén tinh mach carmustin t6i da 1a 1,66 mg/m?/phiit.
Can dung ging tay khi pha ché carmustin, bi vi carmustin tiép xtc
v&i da c6 thé din dén bong nhe va lam ting sic té khu vyc da tiép
xtic. Trong trudmg hop carmustin tiép xic da, cin rira sach ky ngay
viing da tiép xiic bing xa béng va nudc.

Dang miéng dit carmustin 7,7 mg

Miéng dit duge ciy ndi so trong khoang hé sau phiu thuit cdt bo
khdi u ndo.

Nha san xuat khuyén céo cén deo 2 16p ging tay khi tiép xic véi
nneng dit carmustin béi vi khi tiép xutc tryc ti ep carmustin véi da tay
6 thé diin dén bong da rt niing va ting sic t da. Nén sir dung dung
cu phau thuat danh riéng cho viée xit Iy miéng dat carmustin. Khi mé
gi:fly bac boc miéng dat carmustin phai dam bao giit v6 tring.
Liéu lugng

U ndo, u lympho Hodgkin, u lympho khéng Hodgkin, da u tiy
xwong (dang truyén tinh mach): 150 - 200 mg/m? mdi 6 tuan, hodc
75 - 100 mg/m?*ngay trong 2 ngay mdi 6 tudn (day 14 liéu ‘don trl
trong truémg hop bénh nhén chua duge didu tri trude do, licu thap
hon néu dwrgc két hop véi cac thude hoa chit khic).

U nguyén bao dém (tdi phat), u than kink dém (@9 cao, méi dugc
chan dodn): )
Miéng dat: Buoc céy ndi so vao trong khoang hé [tdi da 8 miéng
(7.7 mg/miéng), tong liéu 61,6 mg).

Diéu chinh liéu trong cdc rrmg hop dic biét

Néu carmustin drgce ding két hgp véi céc thube trc ché tiy xwong
khéc hoac diéu tri trén bénh nhén c6 chirc ndng tily xwong suy
gidm, phai gidm liéu carmustin phi hop. Liéu tiép theo duge xéc
dinh qua dap img 1im sé.ng, huyet hoc va dung nap cua bénh nhan
dé co dugc két qua diéu tri tdi wru véi tac dung ph'.l 101 thiéu. Céc
bac si lim sang nén tham khao céc quy trinh cong b vé lidu lugng
carmustin, thudc héa tri lidu khac, phuong phap va trinh tu sur
dung Carmustin thudng duge diéu trj voi cac khoang céch it nhét
6 tuan dé han ché tac dung tc ché tiy chdm va tich ldy. Tuy nhién,
khong nén su d],ltlg carmustin 1dp lai khi s6 lugng bach ciu va tiéu
cdu chua tré vé mirc chip nhan du'qc (tuong u'ng 4 000 bach caw/
mm’ va 100 000 tiéu cAw/mm?). Liéu lwgng tiép theo cho qud trinh
didu trj c6 thé duoc diéu chinh theo bang sau:

S$6 lwgng thﬁp_ﬁhs‘lt sau lidu dau tién Lié:l diing so voi
(té bao/mm’) litu trwéc d6 |

|r_ Bach cﬁu | Tiéu ciu b -
| > 4000 > 100 000 100%
!— 3000-3 999 75 000 99 999 ___lO_l}“/j _
lr 2000 - 2 999 25000-74999 | 0%
| <2000 <5000 | 50%
Tlm‘ng téc thuéc

Cimetidin: Lam ting thc dung gidm bach cau tong tinh v giam
tiéu cdu ciha carmustin khi ding don tri hodc két hgp vai xa tri.

M:romycm Nhng thay doi dinh tinh va d]nh lugng trong maéng
nude mit din dén tdn thuong gidc mac va biéu mé két mac da duge
bdo cdo & nhimg bénh nhan dung liéu cao carmustm va mitomycin,
Phenytam Carmustin ¢6 thé lam giam nbng ¢ phenytoin trong
huyét thanh khi dung phéi hop.

Phenobarbital: Phenobarbital anh huong dén sur trao ddi chit cua
carmustin va do d6 c6 thé anh hudng dén hoat tinh chong ung thir
clia carmustin.

Qui liéu va xir tri

Triéu chimg: Hau qua chinh khi qua liéu carmustin 13 diét tiy xwong,
Xur tri- Chua c6 thude giai doc dic hiéu. Piéu tri tridu chimg v3

hé trg.
Cdp nhdt ldn cudi: 2018.

CARVEDILOL

Tén chung quée té: Carvedilol.
Mai ATC: C07TAGO2. )
Loai thudc: Thuéc tre ché thu thé beta va alpha, -adrenergic.

Dang thudc va ham hrong

Vién nén: 3,125 mg; 6,25 mg; 12,5 mg; 25 mg.

Mét sé ché phim giai phong dirge chat c6 kiém soét chira carvedilol
phosphat hemihydrat da duoc sir dung.

Dwge lue hoe

Carvedilol 14 mot hon hgp racemic cé tic dung giin mach do
chen khéng chon loc thu thé beta-adrenergic, chen chon loc
alpha, -adrenergic va ¢ liéu cao con ¢6 tac dung chen kénh calci.
Carvedilol khong ¢6 tac dung néi tai gidng giao cam nhung co tac
dung vimg bén mang té bio yéu. Ngoai ra, carvedilol con cé tac
dung ching oxy hoa.

Nghién ciru 1am sang da chimg minh khi ding két hop thude chen
thu thé alpha, va beta lam tin 6 tim hoi giam hoac khong thay déi
khi nghi ngoi, duy tri phén s6 tong méu va hru luong mau & than
va ngoai bién.

Duwge dong hoe

Hap thu. Carvedilol hap thu khong hoan toan & dudng tiéu héa va
bi chuyén héa manh lan ddu qua gan nén sinh kha dung tuyét dbi
dao dong 20 - 25%. Nong d6 t6i da trong huyét tuong dat dugc sau
khi uéng khoang 1 - 2 gia. Nong dd trong huyét twong ting tuyén
tinh véi lidu, trong pham vi liéu khuyén diing.

Phdn bé: Thube gin vao protein khodng 98%. Thé tich phén bd
khoang 2 litkg. P thanh thai huyét twong binh thuéng khoang
590 ml/phut. Carvedilol d3 duge chimg minh 14 tich liiy trong sita
me & dong vat.

Chuyén hoa: Thude duge c[?uyén héa manh & gan théng qua
CYP2D6 va CYP2C9. Ba chat chuyén héa déu ¢6 hoat tinh chen
thy thé beta, nhung do nong d6 cic chét nay & trong méu thap va
tac dung gidn mach yéu nén khong gép phan dang ké vao tac dung
cia thudc.

Thai trie: Céc chit chuyen héa thai trir chu yéu qua gan va chi
khoang 15% liéu uong duge thai trir qua thian. Do vay, khéng
cin chinh liéu carvedilol & ngu'cﬂ suy thin. Nira doi thai trir cua
carvedilol 1a 6 - 10 gid sau khi udng.

Chi dinh

Tang huyét 4p: Thudc ¢ thé dung mét minh hodic két hop voi
thudc khac, dic biét voi thude lgi tleu loai thiazid.

Diéu tri hé trg suy tim man tinh én dinh mic d trung binh dén
ning: Carvedilol dugc ding két hop véi digoxin, thudc lgi tiéu va



