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đồng thời làm giảm nửa đời của thuốc mẹ trong huyel thanh. 
Tetrahydrocannabinol làm tăng tác dụng giảm miễn dịch của 
cyclophosphamld trong các nghiên cứu trên động vật. 
Thuốc lợi tiêu thiazid: Có thé làm giảm bạch cầu kéo dài. 
Quá liều và xử trí 

Triệu chứng: Những hậu quả nghiêm ưọng nhất do quá liều là ức 
chế mạnh tủy xương, viêm bảng quang xuất huyết và nguy hiểm 
nhất là độc tinh & tim dưới hình thức loạn nhịp và suy tim nặng. 
Ức chế tủy xương muờng tự hồi phuc (‘o thể làm g giảm uc ché tuy 
xutmg ủng cách lruyen hong cầu, tiéu cầu hoặc bạch cầu. Có thé 
cần dùng. đến khang sinh phé rộng dé phong chong nhiễm khuẩn. 
Cl th nhân dleu trị cyclophosphamid mỗi đợt từ 4 den 10 ngay, 
néu tong liều mỗi đợt vượt quá 140 mg/kg (5,2 g/m?) tổn ư…ơng 
tim biểu hiện bang suy tim đã xảy ra trong vòng 15 ngày ké từ 
liều dau tiên. Rồi loạn bài tiết nước kèm theo tăng can, giảm natri 
huyết, nước tiéu cô đặc không thích hợp đã được báo cáo sau khi 
dùng liều cyclophosphamid vượt quá 50 mg/kg (2 g/m?). it nhất 
một trường hợp đã tử vong khi dùng nhằm liều 4 g/m°/ngày dùng 
trong 4 ngày (đáng lẽ tổng liều 4 g/m° cho trong 4 ngày chia thành 
liều nhỏ 1 g/m’/n;:ay) Nguy cơ độc cho tim tăng lên khi dung 
cyclophosphamid đồng thời với xa trị hoặc cùng với thuốc có tiềm 
năng độc cho tim khác (thí dụ anthracyclin). 

Xir trí: Nếu nghi ngờ hoặc biết rõ là quá liều cyclophosphamid, 
phải cho bệnh nhân vào bệnh viện để điều trị hỗ trợ toàn diện. 
Không có u_luég giải độc đặc hiệu. Tuy cyclophosphamid về lý 
thuyét có thê thâm phân được, nhưng cho tới giờ, chưa có nghiên 

cứu nào được thực hiện dé đánh giá hiệu quả. 

Cập nhật lân cuồi: 2017. 

CYCLOSERIN 

Tén chung quốc té: Cycloserine. 
MãATC: J04AB0I 

Loại thuốc: Kháng sinh. 

Dạng thuốc và hàm lượng 
Viên nang: 250 mg. 

Dược lực học 

Cyclosenn là một dẫn xuất của alanin, có tác dụng ức chế quá 

trình tổng hợp vách tế bào vi khuẩn bang cách cạnh tranh với 

D-alanin trong quá trình tích hợp vào vách tế bào đang hoàn thiện 

Cyclosenn thé hiện tac dụng kìm khuẩn hoặc diệt khuẩn, phụ thuộc 

vào nồng độ thuốc đạt được tại vị trí nhiễm khuẩn va mức độ nhạy 

cảm của vi khuẩn gây benh In vitro, hoat tinh khang khuan của 

cycloserin có thé bị ức ché bởi D-alanin. 

Phé tác dụng 

Cycloserin có hoạt tính in vitro và in vivo chống lại ac chung 

Mycobacterium tuberculosi, M. bovis và một số chủng 

M. kansasii, M. marinum, M. ulcerans, M. avium, M. smegmatis, 

M, intracellulare. Ngoài ra, thuốc cũng có tác dụng trên một so 

vi khuẩn Gram âm và Gram dương bao gồm Sraphylococcus 

aureus, Enterobacter va Escherichia mh Trong môi mIơng nuôi 

cấy in vitro không chứa D-alanin, nong độ ức chế tối thiểu của 

thuốc đối với hầu hết các chủng vi khuẩn lao nhạy cảm trong 

khoảng 5 - 30 microgam/ml và với hầu hết các chủng E. coli nhạy 

cảm là > 50 microgam/ml. 

Xu hướng kháng thuốc 

Đã ghi nhận các ching M. tuberculosis kháng tự nhiên hoặc kháng 

thu được với cycloserin cả in vitro và in vivo. M. tuberculosis 

kháng cycloserin có thé phát trién nhanh khi dùng đơn độc thuốc 
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này dé điều trị lao. Có thé ngăn chặn hoặc trì hoãn sự phát trién vi 

khuẩn lao kháng thuốc bing cách phol hợp cycloserin với các thuốc 

chéng lao khác. Chưa ghi nhận sy kháng chéo giữa cycloserin với 

các thuốc điều trị lao khác. 

Dược động học 

Hap thu: Cycloserin được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn 

tai audng tiêu hoa với sinh kha dụng trong khoảng 70 - 90%. Sau 

kh| uống một liều đơn 250 mg trên người tình nguyện khỏe mạnh, 

nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương (khoảng 10 mg/lit) đạt 

được sau khoảng 3 - 4 giờ. 

Phân bồ: Cycloserin không liên kết với protein huyc| tương. Thuốc 

phdn b rong trong các mô và dịch cơ thể bao gồm phol dich mang 

phol dịch cổ lrubng, hoat dịch, dich não tủy với nong độ xap xi 

nồng độ trong huyết tương. Thubc cũng có khả năng phân bố vào 

m,ư đờm và cac mô lympho Thuốc dễ dang qua nhau thai và phân 

b6 vào dịch ối. Thuốc có thé được bài tiết vào sữa mẹ. 

Thai trừ: Trên bệnh nhan có chức năng thận binh thường, khoảng. 

60 - 70% liều du(‘mg uống được bai tiết nguyên vẹn qua nước 

tiểu hang lọc & cầu thận trong 72 giờ. Phần còn lại được chuyển 

hóa thành các sản phẩm chuycn hóa chưa xác định. Mot lượng nhỏ 

cycloserin cũng được tìm thấy trong phân. Nửa đời thải trừ của 

cyc]usponn trên người có chức năng thận binh thường khoảng 10 giờ. 

Néng độ thuốc trong huyết tương cao hơn và nửa đời của thuốc kéo 

dài hơn trên các bệnh nhân suy giảm chức năng thận. 

Chỉ dinh : - . 

Dung phối hợp với các thuốc khác dé điều tri lao phoi và lao ngoài 

phỏi đã kháng các thuốc chống lao hàng I. 
Nhiễm khuẩn đường tiết niệu cấp do các vi khuẩn Gram âm và 

Gram dương nhạy cảm, đặc biệt là các chủng Enterobacter sp và 

E. coli. Tuy nhiên, do cycloserin thường không hiệu quả hơn các 

thuốc khác trong điều trị nhiễm khuẩn tiết niệu (ngoài các trường 

hợp do vi khuẩn lao gây ra), chỉ nên cân nhắc sử dụng cycloserin 
khi thất bại với các lựa chọn điều trị thông thường khác và vi khuẩn 

đã được xác định nhạy cảm với thuốc, 

Chéng chỉ 
Qủá mẫn với cycloserin. Trằm cảm, rdi loạn tâm thần hoặc lo âu 
nặng, động kinh, nghiện rượu, suy thận nặng. 

Thận trong 

Cần ngừng thuốc hoặc giảm liều nếu xuất hiện viêm da dị ứng 
nghiêm trọng hoặc các dấu hiệu độc tính trên TKTW, bao gồm 
co giật, rồi loạn tâm thần, buồn ngủ, trằm cảm, lú lẫn, tăng phản 
xạ, đau đầu, run, chóng mặt, yếu cơ, rồi loạn vận ngôn. Sử dụng 
các thuốc chéng co giật hoặc thuốc an thần có thể giúp kiểm soát 
một số triệu chứng trên TKTW như co giật, run, lo âu. Vai trò của 
pyridoxin trong dự phòng độc tính trén TKTW của cycloserin chưa 
được chứng minh đây đủ. 

Độc tính của thuốc có mồi tương quan chặt chẽ với nồng độ thuốc 
trong máu và thường xuất hiện khi nồng độ thuốc trong máu 
> 30 mg/lít. Do đó, nên theo dõi nồng độ thuốc trong máu ít nhất 
1 lằn/tuần trên các bệnh nhân suy giảm chức năng thận, sử dụng 
liều hàng ngày > 500 mg hoặc có dầu hiệu và triệu chứng liên quan 
dén độc tính của thude. Cần hiệu chinh liều cycloserin dé nong độ 
thuốc trong máu duy trì dưới ngưỡng 30 mg/lít. 
Sử dụng cycloserin và các thuốc điều trị lao khác có thé dẫn dén 
thleu hụt vitamin B,, và/hoặc acid folic, thiếu máu nguyen hồng 

cầu không 16, thiéu máu nguyên bào sắt. Nếu xuất hiện các dầu hiệu 

thiểu máu trong quá trinh điều trị, cần tién hành các xét nghiệm cần 

thiết và áp dụng các biện pháp điều trị thích hợp. 

Cần định kỳ thực hiện các xét nghiệm đánh giá chức năng gan, thận 
và huyết học của bệnh nhân trong thời gian điều trị với cycloserin. 
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530 Cycloserin DTQGVN3 

Cần giảm liều cycloserin trên các bệnh nhân suy giảm chức năng 
thận do có thé xuất hiện độc tính cấp của thuốc néu sử dụng liều 
thông thường trên các bệnh nhân này. 

Thời kỳ mang thai 
on f:ycloserin qu'a duwi hang rào nhau thai và chưa có đủ dữ liệu 

về ẹnh anII=oàn của thuốc trên phụ nữ mang thai, chỉ nên sử dụng 

thuốc để điều trị lão cho phụ nữ mang thai khi không có thuốc thay 
thế phù hợp. 

Thời kỳ cho con bú 

Khoang 0,?% liều dùng của cycloserin được bài tiết vào sữa me. 
wang thuoe này được xem là quá nhỏ dé gây ra ADR cho tré dang 
bú. Do đó, theo Viện Nhi khoa Mỹ, cycloserin ¢ thé được ding 
trên phụ nữ đang cho con bú. 

Tác dụng không mong muốn (ADR) 

Các ADR thường gặp nhất bao gồm các phản ứng trên TKTW 
như: chóng mặt, ngủ gà, run, lú lẫn, lo âu... Những triệu chứng nay 
thường xuất hiện trong 2 tuần điều trị đầu tiên với tằn suất khoảng 
30% bệnh nhân dùng thuốc. 

Thường gap 
TKTW: chóng mặt, ngủ gà, đau đầu, run, co giật, roi loạn vận 

ngôn, lú lẫn, mét định hướng kèm suy giảm trí nhớ, réi loan tâm 

thần, xuất hiện ý nghĩ tự tử, thay ddi tính cách, kích động, tăng 
phan xa, dong kinh kiểu co cứng - giật rung và động kinh cơn vắng, 

yêu cơ, dị cảm, hôn mê. 

Hiém gặp 
Da: phát ban, nhạy cảm với ánh sáng. 

Máu: thiéu máu nguyên hong cầu không 18, thiéu máu nguyên bào sắt. 

Chuyén hóa: giảm hip thu calci, magnesi; giảm tông hợp protein. 

Téc dụng khác: thiéu vitamin B, .. thiéu acid folic, loạn nhịp tim. 

Gan: tăng enzym gan trên bệnh nhân có bệnh gan mac kèm. 

Tim mạch: suy tim tién triển đột ngột trên bệnh nhân dùng liều 

1 - 1,5 g cycloserin/ngay. 

Hướng dẫn cách xử tri ADR 
Các ADR trên TK TW thường tự thoái lui sau khi : 

giảm liều hoặc ngừng thuốc néu các phản ứng này xuất hiện. M 

số ADR trên thin kinh có thể được ngăn chặn hoặc giảm nhe bang 

cách sử dụng kèm với pyridoxin liều 100 - 300 mg/ngày. Thuoc an 

thần có thé được sử dụng để kiểm soát triệu chứng lo âu hoặc run, 

trong khi các thuốc chồng co giật có thể được dùng để điều trị triệu 

chứng co giật. 

Liều lượng và cách dùng 

Cách dùng: Cycloserin được sử dụng theo đườn, 

Bénh lao (dùng phối hợp với các thuốc kháng lao khác)” . 

Người lớn và trẻ em > 12 tuổi: Khởi đầu với liéu 250 mg, mỗi 

12 giờ, trong 2 tuần đầu tiên, sau đó có thể tăng liều lên tới 

500 mg mỗi 12 giờ, nếu cần. Việc tăng liều cần căn c'ir vào dap ứng 

lâm sàng và nong độ thuốc trong máu (nồng độ thuốc duy trì dưới 

30 mg/lít). Liều tối đa là 1 000 mg/ngày. - 

Trẻ em 2 - 11 tuổi: Khởi đầu với liều 5 mg/kg/lin (tối đa 250 me/ 

lần), 2 lằn/ngày, sau đó có thể tăng liều lên tới 10 mg/kg/lần (tối da 

500 mg/lần), 2 lằn/ngày. Việc tăng liều cần căn cứ vào đáp ứng lâm 

sàng và nông độ thuốc trong máu. 

Nhiễm khuẩn tiết niệu: Liều thường dùng trên người 

mỗi 12 giờ, trong thời gian 2 tuần. 

Hiệu chỉnh liéu trên bệnh nhân suy U 

cycloserin theo mức độ suy giảm chức năng 

trong máu. Đối với các bệnh nhân có Cl < 

gợi ÿ là 250 mg/lằn/ngày hoặc 500 mg/lân, 

định cyclosein trên bệnh nhân suy thận nặng. 
g 

ngừng thuốc. Cần 

g ubng. 

lớn 250 mg 

hận: Cần hiệu chỉnh liều 

thận và nồng độ thuốc 

30 ml/phút, liều dùng 

3 lằn/tuần. Chồng chi 

Tương tác thuốc 
Thuốc điều trị lao khác bao gồm ethionamid và isoniazid: Có thé 

làm tăng nguy cơ xuất hiện độc tính trên TKTW như chóng mặt 

hoặc buồn ngủ. Do đó, cần giám sát chặt chẽ các dầu hiệu độc tính 

trên TKTW khi sử dung đồng thời các thuốc này và hiệu chinh liều 

rìếIl (ìần. 

Phenytoin: Cycloserin ức chế chuyển hóa phenytoin tại gan, 

cần giám sát các dấu hiệu ngộ độc phenytoin va hiệu chinh liều 

phenytoin (néu cần). 

Rượu: Có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện các cơn động kinh trên 

bệnh nhân đang điều trị băng cycloserin, đặc biệt khi sử dụng một 

lượng rượu lớn trước đó. 

Quá liều và xử trí 
Triệu chứng: Độc tính cắp có thé xuất hiện trên người lớn sử dụng 

liều > 1 g cycloserin. Các biểu hiện độc tính cấp của cycloserin 

thường liên quan đến TKTW, bao gồm đau đầu, chóng mặt, lú 

lẫn, ngủ ga, kích động, dị cảm, rồi loạn vận ngôn và rối loạn tâm 

thần. Liệt nhe, co giật, và hôn mê cũng có thé xuất hiện khi dùng 

cycloserin với liều rất cao. Uống rượu có thể làm tăng nguy cơ xuất 

hiện các cơn co giật. 

Xử trí: Sử dụng các biện pháp điều trị triệu chứng và hỗ trợ như 

bảo vệ đường hô hấp của bệnh nhan, duy trì thông khi và tưới máu, 

giám sát thường xuyên các dấu hiệu sinh ton, khí máu, điện giải và 

đảm bảo duy trì các thông số này trong giới hạn cho phép. Trong 

nhiều trường hợp, sử dụng than hoạt để loại bỏ phần thuốc chưa 

hấp thu có thể hữu ích hơn so với gây nôn hoặc rửa dạ dày. Các 

ADR trên thần kinh có thé được điều trị và/hoặc dự phòng bằng 

cách sử dụng pyridoxin với liều 200 - 300 mg/ngày. Thim tách 

máu có thể giúp tăng tốc độ thải trừ cycloserin, tuy nhiên chỉ nên 

áp dụng phương pháp này trên các bệnh nhân với độc tính đe dọa 

tính mạng và không đáp ứng với các biện pháp it xâm lắn hon. 

Cập nhật ldn cuối: 2017. 

CYTARABIN 

Tên chung qu(‘)c tế: Cytarabine. 

Mã ATC: L01BC0I. 
Loại thuốc: Thuốc chống ung thư nhóm thuốc chéng chuyén hóa, 

dẫn chất pyrimidin. 

Dạng thuốc và hàm lượng 

Dung dich tiém 20 mg/ml: Ong 100 mg/5 ml, 500 mg/25 ml; 

Dung dịch tiêm 100 mg/ml: Ong 100 mg/ml, 500 mg/5 ml, 

1 g/10 ml, 2 g/20 ml; 
Hỗn dịch liposom tiêm 10 mg/ml: Ong 50 mg/5 ml. 

Bột đông khô pha tiêm: Lọ 100 mg; 500 mg; 1 g hoặc 2 g 

(đóng kèm ống dung môi pha tiêm). i 

Liposom đông khô pha tiêm: Lọ 50 mg (dong kèm ống dung môi 

pha tiêm). 

Dượt lực học ) 

Cytarabin (l—beta-D-arahinofuranosylcytosin: Ara-C), chat tương 

tự desoxycytosin nucleosid, có tác dụng chồng ung thư thong qua 

cơ chế đặc hiệu đối với pha S của quá trình phân chia tế bào hoạt 

động. Sau khi vào trong k.ế bào, dưới sy xúc tic của deoxycytidin 

kinase, Ara-C được chuyên thành dạng cytidin-5'-monophosphat 

(Ara-CMP). Ara-CMP sau đó được phosphoryl hóa bởi các enzym 

deoxynucleotid kinase tạo thành dạng diphosphat và triphosphat 

(Ara-CDP và Ara-CTP). Ara-CTP cạnh tranh với deoxycytidin 

5'-triphosphat (dCTP) trên enzym DNA polymerase dé tích hợp
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