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Lmsovflz"[ làm giảm chuyén hóa clopidogrel qua CYP2C19 
thành chất chuyển hóa có hoạt tính nhưng không có anh hưởng ghi 
nhận trên lâm sàng. 
u,,sqpmzol làm tăng nồng độ. methotrexat, nguy cơ tăng độc tính 

khi dùng đồng thời (nguy cơ cao hơn khi dùng liều cao methotrexat). 
(Cân nhắc không dùng lansoprazol trước, trong khi dùng và sau vài 
ngày dùng methotrexat, có thể chuyển sang dùng thuốc khang H, 

(ranitidin, famotidin) trong trường hợp cần dùng thuốc ức ché tiết 

acid. Sucralfat m… chậm và giảm hấp thu lansoprazol (khoảng 
17%) do đó nên uống lansoprazol ít nhất 30 phút trước khi uống 
sucralfat. 
Lansoprazol có thé làm ting nồng độ tacrolimus trong máu, đặc 
biệt ở người có chuyén hóa qua CYP 2C19 kém hoặc trung bình. 
Độ thanh thải của theophylin có thé tăng nhẹ (10%) khi dùng đồng 
thời với lansoprazol. Có thể phải hiệu chỉnh liều theophylin khi bắt 
đầu hoặc chém dứt điều trị với lansoprazol 
Bénh nhân dùng đồng thời warfann với lansoprazol có thé bj tăng 
INR và thời gian prothrombin, cần theo dõi chặt chẽ. 

Quá liều và xử trí 
Triệu Chlmg hạ thân nhiệt, an thần, co giật, giảm tần số hô hấp. 
Xir trí: Điều trị hỗ trợ. Phương pháp thẳm tách không loại được 
thuốc. 

Cập nhật lần cuồi: 2016. 

LATANOPROST 

Tén chung quốc tế: I atanoprost. 
Mã ATC: S0IEE0I. 

Loại thuốc: Thuốc tương tự prostaglandin, thuốc điều trị glôcôm. 

Dạng thuốc và hàm lượng 
Dung dịch nhỏ mắt: 50 microgam/ml. 

Dược lực học 
Latanoprost, một chất tương tự prostaglandin F2a (PGF2a), chủ 

vận chọn lọc trên receptor prostanoid FP. Thuốc có tác dụng tương 

tự các prostamid nội sinh nhưng it hoặc không ảnh hưởng trên các 

receptor prostaglandin đã biết. Thuốc có tác dụng làm giảm nhãn 
áp bằng cách tăng dòng chảy thủy dịch thông qua hệ thống dẫn 
lưu hình lưới & góc tiền phòng và các con đường tăng cường thoát 

thủy dịch. 

Tương tự các thuốc chẹn beta-adrenergic, latanoprost làm giảm 

nhãn áp trên bệnh nhân glocom góc mở mà không gây co đồng tử 

hoặc co thắt thể mi như các thuốc co dong tử. Hiéu quả giam nhãn 

áp của latanoprost tốt hon unoproston, bang travoprosl nhưng kém 

blmaloprosl Tuy nhién nguy cơ sung huyét két mạc của latanoprost 

lại thip hơn bimatoprost. 

Dược động học 
Háp thu: Latanoprost là một tiền thuốc. Trong cơ thể, thuốc được 

thủy phân thành acid latanoprost, chất chuyén hóa có hoạt tính. 

Lucrng thuốc hấp thu vào hệ thong tuần hoàn và mắt sau khi nhỏ 

mắt vẫn chưa được đánh giá ddy đủ. Các ngmen cứu cho thầy chi 

khoang 1% liều dùng được thâm nhập vào mắt, phan con lai được 

hấp thu vào hệ thống tuần hoàn thông qua hệ thống mạch máu 

trong kết mạc và mz\ng nhay của mũi, hong, thực quản và đường 

tiêu hóa. Lượng thuốc hấp thu qua giác mạc nhanh chóng bị thủy 

phân hoàn toàn thành acid latanoprost bởi esterase trong mắt. Acid 
latanoprost đạt nồng độ dinh trong thủy dịch sau 2 gw nhỏ mắt. 

Nhãn áp giảm trong vòng 3 - 4 giờ sau khi dùng thuốc và đạt tác 

dụng tối đa trong vòng 8 - 12 giờ. Thời gian tác dụng kéo dài ít nhất 

24 giờ. Mặc dù được hấp thu toàn thân, latanoprost dùng dưới dạng 

nhỏ mắt ít có nguy cơ ADR toàn thân. Lượng latanoprost sau khi 

hấp thu nhanh chóng thủy phân thành acid latanoprost bdi esterase 

có trong huyết tương. 

Phân bồ: Mức độ phan bé của acid latanoprost trong các mô của 

mắt và thủy dịch vẫn chưa được nghiên cứu. V, khi dùng tại chỗ 

hoặc tinh mgch lần lượt là 0,36 hoặc 0,16 livkg. Thuoc liên kết với 

protein huyét tuong khoang 90% ngay sau tiém tinh mạch, ty lệ 

liên kết giảm xuống còn 60% sau 2 giờ. 

Chuyển hóa: Latanoprost nhanh chóng thủy phân thành acid 

latanoprost bởi esterase trong glac mạc và ủyet tương. Trong măt. 

acid latanoprost không bị chuyen hóa thêm trong các mô của mắt. 

Lượng acid latanoprosl sau khi hap thu toan thân được chuyen hóa 

trong gan thành các chất chuyén hóa 1,2-dinor va 1,2,3,4-tetranor. 

Thai trừ: Latanoprost được thải trừ qua thận 88% khi dùng dưới 

dạng nhỏ mắt, 98% khi dùng đường tiêm tĩnh mạch. Nửa đời thải 

trừ của acid latanoprost từ thủy dịch vào khoảng 3 giờ. Nửa đời 

thải trừ của thuốc trong huyết tương là 17 phút. 

Chi định 
Giảm nhãn áp trong glôcôm góc mở hoặc trên bệnh nhân tăng nhãn 

áp khong dung nạp hoặc đáp ứng kém với các thuốc hạ nhãn áp 

khác. Thuốc thường dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc hạ 

nhãn áp khác 

Chéng chỉ định 
Mẫn ca'\m với latanoprost. 

Dang mắc viêm giác mạc do Herpes simplex. 

Tiền sử mắc viêm giác mạc tái phát do herpes liên quan dén sử 

dụng các thuốc tương tự prostaglandin. 

Thận trọng 

Thuốc có thể làm thay đồi từ từ màu mắt do tăng hmng sắc tố nâu 

trong mồng mắt, thường gặp trên các bệnh nhân có mồng mắt màu 
hỗn hợp: Xanh nước biển - nâu, nâu - xám, vàng - nâu và xanh lá 
cây - nâu. Sự thay đổi màu mắt thường nhẹ, ít quan sát thầy, không 
di kèm với bất kỳ triệu chứng hoặc thay bệnh lý trên lâm sàng, 

diễn ra trong 8 tháng đầu điều trị, giảm dần theo thời gian và ốn 
định trong 5 năm. Bệnh nhân cần được thông báo về khả năng đổi 

màu mắt vĩnh viễn trước khi điều trị. 
Latanoprost chưa được nghiên cứu đầy đủ trên các bệnh nhân tăng 
nhãn áp goc đóng man tinh, tăng nhãn ap trén bệnh nhân có đục 
thủy tinh thé giả bong bao, bệnh glôcôm sắc tố, glôcôm tân mạch, 
glôcôm do viêm mang bồ đào. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc 
trên các bệnh nhân này. 

Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có tiền sử 
viêm giác mạc do virus herpes. 

Thuốc có thể gây phù hoàng điểm. Cần thận trọng khi sử dung 
thuốc trên các bệnh nhân không có thể Lhuy tinh, bệnh nhân có thé 
thủy tỉnh nhân tao hoặc bệnh nhân có yếu tố nguy cơ đã biết cho 
phù hoàng điểm như bệnh nhân có bệnh lý võng mạc do đái tháo 
đường và tắc tĩnh mạch võng mạc. 

Thận trọng khi su dung thuốc trén các bệnh nhân có các yếu tố 
nguy cơ viêm mống mảl|vlem màng b dao. 
Thuốc có thé gây cơn hen cấp hoặc khó thở. Cin thận trọng khi sử 
dung thuốc trên bệnh nhân hen phé quản. 
Thuốc có thé ]am_thay đổi màu da quanh hốc mắt. Tuy nhiên sự 
thay đổi này có thé hồi phục sau khi ngừng thuốc. 
Thuốc có thé thay đổi từ từ lông mi và lông tơ quanh các mắt được 
điều trị và diện tich xung quanh bao gồm tăng độ dài, độ d-iy, màu 
sắc và số lượng lông mi, hướng mọc của lông mi. Sy thay ddi này 
có thé hồi phuc sau khi ngừng thuốc. 
Tăng tần suất đưa thuốc nhiều hơn 1 làn/ngày có thé làm giảm hiệu 
quả giảm nhãn áp. Bệnh nhân sử dụng đồng thời bimatoprost với 
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các thuốc tương tự prostaglandin khác nên được kiểm soát sy thay 
đổi trên nhãn áp. 

Thời kỳ mang thai 

Chua đủ dữ hệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ 

mang thai. Thuốc có thé có những ảnh hưởng nguy hiểm với pllu 

nữ mang thai, bào thai và tré sơ sinh. Không nén sử dung thuốc 
trong thời kỳ mang thai. 

Thời kỳ cho con bú 

Latanoprost và các sản phẩm chuyén hóa của thuốc có thé được bài 
tiét vào sữa mẹ. Không nên dùng thuốc với phụ nữ đang cho con 
bú hoặc ngừng cho con bú nếu mẹ dùng. thuốc. 

Tác dụng không mong muốn (ADR) 

CácADR chmh !huflmg lién quan dén mắt, 33% bệnh nhân có thay 

đổi sắc tố mồng mắt. Các ADR khác thường tạm thời, chỉ gặp khi 
dùng thuốc. 

Rt thường gặp 
Mắt: tăng sắc tố méng mat từ nhẹ dén trung bình, sung huyết két 
mạc, kích ứng mắt, thay đổi trên lông mi và lông tơ của mi mắt 
(tăng độ dài, độ dày, màu sắc và số lượng lông mi). 

Thường gặp 
Mắt: viêm giác mạc dém (punctate keratitis) hau hét không có triệu 

ch\mg, viêm mi mắt, đau mắt, sợ ánh sang, viêm kết mạc, rồi loạn 
(@m nhìn. 

đi gặp 
Than kinh: đau đầu, chóng mặt. 
Mắt: sưng mí mắt, nhìn mờ, phù hoàng điểm bao gồm phù hoàng 

dang nang, viêm mang bô đào, khô mat. 

Tim: gau thắt ngực, hồi hộp. 

Hô hấp: hen, khó thở. 

Da: phát ban. 
Co xương khớp: đau cơ, đau khớp. 

Toàn thân: đau ngực. 

Hiém gặp 
Nhiễm trùng: viêm giác mạc. 

Mắt: viêm mt›ng mắt, phu giác mạc, lắng cặn trén giác mac, phù 

quanh hốc mắt, lông mi mọc xiên, lông mi moc kep, nang mong 

mắt (iriscyst), phan ứng tai chỗ trên da trên mi mắt, sậm màu da 

trên vùng da thuộc mí mắt, giả bọng nước trên kết mạc. 

Hô hấp: cơn hen cấp. 
Da và mô dưới da: ugua 

Chuea xác định được tan suất 

Mắt: thay đổi quanh hốc mắt và mi mAI do các rãnh mí mắt sâu xuống. 

Tim mạch: dau thắt ngực không 6 ồn định. 

Hướng dẫn cách xử tri ADR 

Ngừng điều trị néu xuất hiện triệu chứng tăng sắc tố méng mắt, 

sung huyết kết mạc hoặc các thay đổi trên lông mi. Bệnh nhân 

cần tuân thủ chính xác ki thuật dùng thuốc, tránh dé nhiễm các vi 
khuẩn thông thường gây nhiễm trùng mắt như viêm giác mạc do 
vi khuẩn. Thông báo cho bác sĩ điều trị nếu các ADR trên mắt tái 
đi tái lại (lon thương, nhiễm trùng). Báo cáo ngay cho bác sĩ điều 

trị néu xuất hiện các phan ứng trên mắt đặc biệt viêm kết mạc hoặc 

các phản ứng tại mí mắt. Ngừng thuốc nếu xuất hiện các ADR nặng 

hoặc dai dẳng. 

Liều lượng và cách dùng 
Cách dùng 

Lắc đều lọ thuốc trước khi sử dụng. Nhỏ thuốc vào túi kết mạc của 
mắt cần điều trị. Sau khi nhỏ thuốc vào mắt nên nhắm mắt lại trong 
1 phút hoặc dùng tay ấn trên túi lệ 1 - 2 phút dé giảm thiéu sự thoát 
dich xuống mũi họng, điều này có thé làm giảm lượng thuốc hấp 
thu, do vậy làm giảm ADR toàn thân. Nên tháo kính áp tròng trước 

khi nhỏ thuốc. Chi nên đeo lại kính áp tròng sau khi nhỏ thuốc ít 

nhất 15 phút. Nếu bệnh nhân đang dùng nhiều hơn 1 thuốc nhỏ 

mắt, nên dùng các thuốc cach nhau it nhất 5 phút. Néu quên 1 liều, 
!lep tục điều trj với liều tiếp theo như bình thường. 

Liéu lượng 

Người lớn và trẻ em > 1 tuổi: Nhỏ 1 giot vào mắt cần điều trị, 1 lằn/ 

ngày vào buổi tối. 

Trẻem < | tuổi: mrhẹuoònhanche lcÌ'›t›ngl<!1uJfentíiL›nìur|gt.lJllốz; 
Người suy thận, suy gan: Không cần hiệu chinh liều. 

Tương tác thuốc 

Do lượng thuốc được hap thu toàn than rất thấp, thuốc ít có nguy 

cơ tương tác với thuốc khác. 

Tuy nhiên sử dụng Ổng thời latanoprost với các thuốc tương tự 

prostaglandin khác có thể làm giảm hiệu qua hạ nhãn áp của thuốc. 

Do vậy khong khuyến cáo sử dụng nhiều hơn 2 pmsvaglandm 

các chất tương tự prostaglandin hoặc các chất có nguồn gốc từ 

prostaglandin. 

Quá liều và xử trí 

Triệu chứng: chh ứng mắt, sung huyết kết mạc. 

X trí: Chủ yeu là điều trị triệu chứng. 

Cập nhật lần cuối: 2019. 

LEFLUNOMID 

Tén chung quốc té: Leflunomide. 

Mã ATC: L04AA13. 
Loại thuốc: Thuốc điều hòa miễn dịch, chồng thip khớp tác dụng chậm. 

Dạng thuốc và hàm lượng 
Vién nén bao phim: 10 mg, 15 mg, 20 mg, 100 mg. 

Dược lực học 

Tác dụng quan trọng nhất của leflunomid là điều hòa miễn dich với 
hoạt tính chồng viêm và ức ché miễn dich. Leflunomid được coi là 
“tién thuốc” vì sau khi uống, thuốc được chuyén hóa rất nhanh và 
hầu như hoàn toàn thành chất chuyén hóa có tác dụng là A-771726 
(tén thương mại là teriflunomid). Tét cả mọi tác dụng của thuốc 
đều nhờ chất A-771726 này. 
Cơ chế tác dụng chính xác của leflunomid trong viêm khớp dạng 

thấp còn chưa rõ nhưng có thé chủ yéu là qua điều hòa các lympho 
tự miễn có vai trò trong bệnh sinh của viêm khớp dang !hép. Chất 

chuyén hóa A-771726 ức chế thuận nghịch enzym dihydroorotat 
dehydrogenase của ty thé là enzym cần thiết cho quá trình tong 
hợp mới pyrimidin ribonucleotid uridin monophosphat (rUMP). 

Các lympho hoạt hóa cần cả các pyrimidin ribonucleotid từ con 

đường tong hợp mới v các con đường tong hợp từ các sản phẩm 
thoái hóa trung gian của các ribonucleotid (con ducmg tận dụng) để 

chuyen từ pha G, sang pha S của chu kỳ tế bào. Ức chế con đường 
tổng hợp mới rUMP dan dén giam tong hop DNA va RNA, giam 

sự tăng sinh tế bao và làm ngừng chu kỳ tế bào & pha G,. Do đó 
thuốc ức ché sự nhân lên của té bào lympho T tự miễn và ức ché sự 
sản sinh kháng thể tự miễn của tế bao lympho B. Nồng độ rUMP 
thấp còn có tác dụng ngăn sự kết dính té bào lympho hoạt hóa vào 
tế bào nội mạc mạch máu ở bao khớp và làm tăng tông hợp các 
cytokin ức ché miễn dich như yéu 6 tăng trưởng chuyén dạng beta 
(TGF-beta). 
Leflunomid có tác dụng chồng viêm do ức ché cyclooxygenase-2 
(COX-2), không ảnh hưởng lên khả năng thực bao của bạch cầu hạt. 
Ngoài tác dụng điều hòa miễn dịch, leflunomid còn có một số tác 
dụng khác như: Gây tăng bài xuất acid uric niệu do có tác dụng 
đặc hiệu lên diém bàn chải ở ống lượn gần; kháng cytomegalovirus 
(CMV). 


