1044 Lodoxamid tromethamin

bao. Thudc ngan can sy hoat hda va sy gidi phéng cic chit trung
gian gy viém (nhu histamin, leucotrien) tir cdc té bao ¢6 lién quan
dén phin img méin cAm nhir dirdmg bio va tre ché hoa hwéng dong
bach cu va eosin. .
Lodoxamid tromethamin co nhiéu téc dung durge ly giéng natri
cromolyn (natri cromoglicat) va natn nedocromil, nhung cé
cuong d¢ tic dung manh hon nhicu Iin, néu tinh theo khéi luong
thudc. Lodoxamid tromethamin khong c6 tac dung lam co mach,
khing histamin va chéng viém tryc tiép. Co ché tic dung c6 thé 1a
lodoxamid tromethamin ngdin can sy chuyén van calei vao dudmg
bio khi ¢6 khdng nguyén kich thich,
Dung dich thuéc tra mit lodoxamid 0,1% duoc dung dé diéu tri
tri¢u chimg mot s bénh dj img mit nhir viém két mac, gide mac
v két - gibe mac mia xuan. Gidng nhu cic thuée én dinh dudng
bao khac, diéu tri bing lodoxamid tromethamin vé ban chét ¢6 tic
dyng phong bénh. Mt khi cdc chat trung gian di dwge gidi phong
va bénh da phat trién, thi lodoxamid romethamin khong ¢6 hidu
qua. Tuy nhién, thube van duge dung dé ngin ngira cac phan g
dj tmg do ngudi bénh vin tiép tue bj phoi nhiém véi khing nguyén,
Lodoxamid ciing dugc nghién ciru dé phong bénh trong diéu
tri bénh hen phé quan nhung lgi ich chira duge chimg minh;
lodoxamid dang ethyl ester duge ding dé u:"mg hodic dang mudi
tromethamol dé hit.
Duwge ding hoe
Nho mét giot lodoxamid 0,1% vao mdi mit. 4 lin méi ngdy. trong
10 ngdy lién tiép, cho 12 ngudi tinh nguyén khoe manh, khong
phat hién thiy c6 lodoxamid trong huyét twong, Phuong phap di
dung c6 kha niing phat hién dugc nong dé lodoxamid trong huyét
tuong tir 2,5 nanogam/ml tro 1én.
Su thai trir lodoxamid chi yéu qua thin Ding “C-lodoxamid
udng, thay nira doi thai trr qua nudce tiéu 1a 8,5 gidr.
Chi dinh
Viégm mit dj img, viém két mac mia xuan, viém gidc mac mia
xudn, viém két - gldc mac mua xuén.
Chong chi djnh
Man cam vai lodoxamid tromethamin,
Thén trong
D§ an toan vi higu qua chua duoc xic dinh déi véi tré em dudi
2 bi. Déi véi tré Ién hon, cho 161 nay chua c6 vin dé dic biét nao
lién quan dén téi duge théng bio. Tuy viy, cin phai than trong
khi ding cho tré em.
Vi ngudi cao tudi (trén 65 tudi), chira thiy c6 sir khac nhau vé higu
qué Vi tai bién khi ding lodoxamid tromethamin so véi nguii tré.
Thoi ky mang thai
Trén thue nghiém, lodoxamid tromethamin khéng gdy quai thai
va khong giy ton thuong dén chirc nang sinh san cia chudt cong
tréing v the khi cho udng lau dai lidu 100 mg/kg mdi ngay. Chua
co théng tin nghién ciru vé dang tra mit. Chua ¢ nghién ciru ddy
dii & nguédi mang thai nén chi dung khi that cin thiét,
Thi ky cho con ba
Chua c6 nghién clru sy bai tiét cia lodoxamid tromethamin qua
sita m¢. Tuy nhién, khi tra mit mdi lan 1 giot cho mdi mit, ngay
4 lan, lién trong 10 ngay, khong phat hién duge lodoxamid trong
huyét tuong, nén chic cung s€& khong phat hi¢n duge trong sira
(xem thém phin Dugce dong hoc).
Tic dyng khang mong mubn (ADR)
Thiecng gap
Mit: cam gide bong rat mét, dau nhéi nhu bj cén tring dét nhung
thodng qua.
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it gap ; ,

Mat: nhin mé, cam gide nhu 6 dj vat trong mat, 4o mat, ngita mj;
chay nude mit.

Hiém gap L :

Mat: mit nhay cam véi 4nh sang, hoa mat, viém mi mat, viém 1o
gidc mac, sung mit, ¢ dur mat,

Mili: khé mii _

Than kinh: nhérc dau, chéng mat, budn ngi.

Da: ban da.

Tiéu hoa: budn non. khé chiu ¢ da day.

Huémg diin cich xir tri ADR

Ding tra mit theo ding licu lugng va cach dung, cic tai biéy
thudmg giam din trong qué trinh diéu tri, ma khong can phai g x
tri gi diic bigt.

Liéu lrgng va cich ding

Cich ding ‘

Khi tra mat, khong dé diu nho giot cia lg thude cham vio mig
Trong théi gian diing thude, khdng nén deo kinh ap trong,

Dung dich tra mit hién ¢ trén thi tnrémg: khong duge uong, khong
duoe tiém, ké ca tiém dudi két mac hodc tiém trre tiép vao tidn
phong cia mit.

Liéu lwgng )

Viém ket mac di (g, viém maét dj (g & ngudi 16m va tré > 2 wéi:
mi ldn nha 1 - 2 giot vio mdi mét, ngay 4 lin, ding nhidu ngay
dé duy tri ket qua.

Dé diéu tri viém két mac mia xudn, viém gidc mac mua xudn,
viém két - gidc mac mua xuin, liéu lodoxamid cho ngudi lom va
tre em > 2 tudi la | - 2 giot dung dich 0,1% vao mdi mé}, ngiy
4 lan. Trong ngay, néu phét hién 1an nao quén khéng tra mat, phai
tra thuoc ngay. Trong vong | tuan I8, cac trigu chimg nhu ngira, do
mat, chay nude mét thudmg duoc cai thién, nhung van phai diing
thuce tiép dén 3 thang.

Twong tic thube

Trong mét s6 truémg hop bénh ning, ¢o thé phdi hop vai thude tra
mit corticosteroid dé trigu chimg bénh cai thién dwge nhanh hon.
Qui lidu va xir tri

Diing tai chd qud lidu, rira sach mét bang véi nudc sach.

Diing thudc toan thin, cae ADR bao gdm: cam giac néng bimg, dau
dau, chong mat, mét moi, vi mé hdi. non, phin long, dai rit hoic
mét tiéu khdng cam duoc. Néu dén sém, c6 thé gay non, rira da day
trong tririmg hop udng nham.

Cép nhdt lan cuéi: 2020.

LOMUSTIN

Tén chung quac té: Lomustine.

Mia ATC: LOIADO2.

Loai thube: Chéng ung thu, tdc nhan alky! héa.

Dang thudc va ham lugng

Vién nang: 10 mg, 40 mg va 100 mg.

Dugre Ire hoe

Lomustin |2 dan xudt nitrosoure, duge coi 1 thude alkyl héa dung
de chira ung thu. Lomustin rat tan trong lipid, dé hip thu qua duong
uong va chuyén héa thanh céc chit ¢6 hoat tinh. Chinh nhing chét
chuyén hoa nay c6 tac dung alkyl héa. Co ché tac dung cua thuoe
cén chura dwge biét hét. Ngodi tic dung alkyl héa DNA., con c6 thé
c6 sur carbamyl hoa DNA polymerase, lim bién déi protein va cic
enzym cua té bao. Ket qua cudi cung la (re ché téng hop DNA vi
RNA. Céc din chit nitrosouré khéng tac dung dic hiéu theo chu
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ky phn bdo vi cé the tic dong 18n bit ky giai dogn ndo cia chu ky,
ngay cd pha nghi G Khi cic (& bao ung thur da phat trién khéng

vai mot thude alkyl héa. thuemg chi khing mot phin véi clic thude
alky! hoa khdc,

Duge djng hoc

Hap thu: Lomustin hép thu nhanh qua 6ng tiéu héa. Thude ciing
dugc hip thu sau khi béi. Néng d¢ dinh huyt.t trong cua chit
chuyén hoa dat trong vong 1 - 6 gitr sau khi udng mét liéu lomustin.
Phdn bo va chuvén héa: Lomustin duge phin bd rong khip.
Lomustin vit cac chat chuyén hoa ciia né qua duge hang rdo mau -
nao va nhanh chéng chuyén vao té bao nhér tinh hoa tan cao trong
lipid. Mic dit lomustin chua bién d6i khong phat hién duge trong
dich ndo tiy, cic chat chuyén héa o hoat tinh cla thude lai xuét
hign v nong dd ding ké trong vong 30 phiit sau khi ubng. Nong
d6 trong dich ndo tiy cha cic chit chuyén héa cao hon trén 50%
so voi nong do trong huyét twong. Chét chuyén héa cia lomustin
xudt hién trong sifa nhirng véi nong do thip hon trong huyét twrong
cua ngudi me.

Héu nhur toan bé liéu lomustin duge chuyén hoa trong vong 1 gidy
sau khi ubng. Nira doi cita céc chit chuyén héa theo 2 pha: nira doi
ban dau 1 6 gid, nira déi huyét tuong cia pha thir hai la | - 2 ngay
va 15_- 20% céc chat chuyén haa con lai trong co thé 5 ngay sau
khi ubng lomustin. Si kéo dai ciia néng dg trong huyét trong phan
anh sy phoi hop cia lién két protein véi sy twin hodn gan - rudt coa
cac chat chuyén hoa.

Thai trie: Lomustin duge dao thai chu yéu qua nude tiéu dudi
dang cic chat chuyén héa. Khoang mét nita liéu duge thiy trong
nuéc tiéu trong vong 24 giér v 75% trong vong 4 ngay dudi dang
cic chit chuyén hoa, Khodng 5% thude dwroc dao thai theo phan;
khoang 10% thudc duge dao thai qua ho hap.

Chi dinh

U ndo (u 4c tinh té bao sao, u nguyén tiy bao, u té bio thin kinh
dém it nhanh): Diing phoi hop véi cdc thude chong ung thu khic
dé bé tro sau phiu thuat.

Bénh Hodgkin: Ding phdi hop trong trj ligu bude 2 dé diéu tri
bénh Hodgkin khang thuée hodc tai phat, Hién cac phac do co cac
thude khac duge ua ding hon.

Chéng chi dinh

Man cam voi lomustin.

Thén trong

Lomustin 13 thuée e6 ddc tinh cao va chi sb diéu tri thap, vi thé
phai duge ding duéi su theo ddi thudng xuyén cua bac si co kinh
nghiém trong héa tri li¢u ung thu.

Than trong khi sit dung cho ngudi bi rdi loan chirc nang gan.

Phai theo déi thuang xuyeén, dinh ky cong thirc mau toan phan,
tidu cau.

Phai dinh ky thim do chirc ning gan va chirc nang thén.

Phai tham do chirc nang hé hip trude khi diéu tri va dinh ky sau do.
Phai than trong khi dung cho ngudi bi giam tiéu cu, bach cdu hoac
héng cau.

Théi ky mang thai

Khéng dung cho nguéi mang thai.

Thoi ky cho con b

Lomustin Ia thude alky! héa rat doc cé thé anh hudng t6i thai nhi,
mét s san pham chuyén hoa cua lomustin xuat hién trong sira, vi
viy khang cho con bii trong thoi gian diéu tri lomustin.

Tde dung khéng mong muén (ADR)

Lomustin giy trc ché tuy xwong (gdy giém tiéu cdu va giam bach
ciu). Téc dung nay ludn ludn xdy ra & liéu diéu tri. Mirc 46 ning

Lomustin 1045

ciia (e ché tiy xuwong lién quan dén liéu ding. ADR cua h¢ tiéu hoa
xuat hign véi cdc tén sudt khic nhau tir 3% dén 70% phy thude vao
liéu. Diéu trj kéo dai c6 nguy co cao nhiém djc thin.

Rar thiwemg gdp

Tiéu hda: budn nén, ndn (xudt hién 3 - 6 gid sau khi udng; kéo dai
< 24 gidy).

Miu: suy tiiy (phy thude lidu, xudt hién mudn, tich iy), giam bach
cau (thap nhat: 5 - 6 tudin, phuc hdi: 6 - § tin), giam tiéu cau (thap
nhat: 4 tuan, phuc héi: S - 6 tudn).

Tiét niu - sinh dyc: nhiém dge thin (véi liéu tich lity > 1 200 mg/m?).
It gap

Da: viém da, ngia, dau o da.

Gan: nhiém déc gan nhit théi véi ting transaminase, phosphatase
kiém, bilirubin.

Nhiém khuén.

Hiém gip hodc rat hiém gép

Da: rung toc, néu da tiép xiic vai thuoe: viém da tiép xie, tang sic
té tam théi, dau, ngira, gidn mao mach, viém da tich thugng bi
giong bénh Nikolsky.

Mau: dé bj chay mau. o

Than kinh: mat phwong hudmg, ngu lim, mét diéu vén vi loan van ngon.
Tiéu hoa: viém hong, _

Mit: teo diy than kinh thi gide, réi loan nhin, mu.

Phoi: thim nhiém phéi, xo héa phdi xdy ra sau 6 thing hoac hon &
ngudi cd liéu tich liy khodng 1 100 mg/m”. Nguy co cao & ngudi
¢6 dung tich séng hodic dé khuéch tan CO trude trj ligu < 70% gia
tri binh thuomg.

Thén: gidm kich thudc than, nitrogen huyét tang, suy thin (& ngudi
ding thude dai ngay, ¢6 liéu tich liy cao).

Huréng dn céch xir tri ADR

Diéu tri triéu chimg va hd trg.

Co thé ding cic thude chéng nén nhu metoclopramid dé giam non.
Ciing c6 thé chia liéu 130 mg/m? lam 3 liéu udng trong 3 ngay lién tiép.
Ngimg ding thude, giam liéu, ting gidn cich giira cdc lidu (8 tudn
thay vi 6 tuin).

Liéu lwgng va cfich dimg

Céc vién nang dung trong vi hodc hdp (kit) cé mau khac nhau
trrong (mg von ham liromg khac nhau. Dirge si hodc bac si phai chon
vién thuéc phit hep voi lidu lomustin theo chi dinh va dan bénh
nhén cach udng,

Lomustin duge ding theo dtwng uong. Khong duge lam viv cac vién
nang. Phai dung gang tay de cam vién nang. Tranh dé thudc tir nang
v day vao ngudi. Phai udng thude lic déi, cing voi nude. Sau khi
uéng thude phai nhin dn uéng 2 gidr dé trinh budn ndn va non.

Liu binh thuong cia ngudi 1ém va thiéu nién.

Khoi diu ding mét minh lomustin: Udng mét an 100 dén 130 mg/m?,
6 tudn | 1an. Chi lap lai lomustin khi cac té bio mau d3 tré vé & mire
chép nhén duge (tidu cau > 100 000/mm?, bach ciu> 4 000/mm’).

O ngudi bénh ¢ chire ning tiy xwong suy yéu, thi phai giam lidu
xudng con 100 mg/m?, 6 tuan 1 lin.

Khi ding phoi hop véi cdc thude khac o6 tic dung irc ché tay thi
phai giam liéu lomustin.

Lomustin ¢6 thé ding phéi hop véi cde chit khic theo nhiéu phic
do khac nhau. Vi du:

Lomustin, doxorubicin va vinblastin.

Cyclophosphamid, methotrexat va lomustin.

Methotrexat, doxorubicin, cyclophosphamid va lomustin.
Procarbazin, vineristin va lomustin.

Thay thudc diéu tri can doc ky huéng din sir dung phéc d6 dé biét
liéu ding lomustin, liéu cac thudc héa trj lidu khéc, trinh ty ding
thudc theo timg phic do.
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Chmh liéu cho céc chu ky tléP theo (dya vao sd lugng Lhap nhit
ctia té bao méu):
Bach cau > 3 000/mm’, tiéu cu > 75 000/mm’: Khéng can chinh liéu.
Bach ciu 2 000 - 2 999/mm’, tidu chu 25 000 - 74 999/mm*: 70%
liéu trude do. o
Bach cdu < 2 000/mm’, tiéu cau < 25 000/mm’: 50% liéu trude do.
Chinh liéu trong suy thdn: Theo Aronoff (2007); CI_ 10 - 50 ml/
phit: Ding 75% liéu; C1_ < 10 mUphiit: Diing 25 - 50% lidu: loc
than: Khéng cin bo sung lidu. Theo Kintzel: CI_ 46 - 60 ml/phit:
Dung liéu binh thuong; C1_ 31 - 45 mI/phit: Dung 70% lidu; Cl, =
30 ml/phit: Khong ding thuoc
Tuong tic thude
Su phm hi;rp cha theophylm va lomustin thudmg lam tang nhanh syr
giam bach cau va giam tiéu ciu,
Khong ding dong thivi lomustin véi BCG, (.Imu!pin namlizumab.
pimecrolimus, pimomd tacrolimus (tai chd), vic xin song.
Lomustin lam ting nong d§/tic dung clia anpaprazal clozapin,
leflunomid, natalizumab, pimozid, vic xin song.
Lomustin lam giam néngdé!léc dung cua BCG, test dacoccidioidin,
sipuleucel-T, vic xin bit hoat, vic xin song.
Denosumab, pimecrolimus, roflumilast, tacralimus (tai chd),
trastuzumab lam ting ndng dd/tac dung cia lomustin,
Echinacea, peginterferon alpha-2b lam giam néng dd/tac dung cla
lomustin,
Quii lidu va xir tri
Triéu chimg: Lomustin 12 mét tac nhan hoa tri liéu gay nhiém doc
thdn man tinh v&i nhiéu mie dé khéc nhau. Qua lidu ¢6 thé din dén
giam toan thé huyét cu.
Xt tri: Khong c6 thude giai doc dic higu. Bidu tr triéu chimg va
hd trg.

Cdp nhdt lan cuéi: 2018.

LOPERAMID HYDROCLORID

Tén chung quéc té: Loperamide hydrochloride.
Mi ATC: AOTDAO3.

Loai thuoe: Thude tri ia chay.

Dang thuée va ham lugng

Vién nang, vién nén: 2 mg,

Dung dich udng: 1 mg/5 ml.

Hdn dich udng: 1 mg/7,5 ml.

Dwrge lyc hoe

Loperamid 12 mét dan chat pethidin tong hop. Day 1a mot dang
opiat long hop ma & liéu binh thudng cé rat it tac dung trén hé
TKTW. Loperamid lam giam nhu dang rudt, giam tiét dich dudmg
tiéu héa va ting truong lyc co that hiu mén. Thude con c¢b tic dung
kéo dai thén gian vin chuyén qua rudt, ting van chuyén dich va
chat dién giai qua niém mac rudt, do do lam giam sy mat nuée va
dién gidi, ting d dic va giam khéi luong phén. Thude duge dung
dé kiém sodl va giam triéu chirg trong cée trudmg hgp ia chay cip
khnng rd nguyén nhdn va ia chay man tinh.

Thude lam giam thé tich chét thai qua chd mo thong hong trang
hodc dai trang véi liéu ding & mdt vai thir ngh:cm la 4 rngflan
2 lan/ngay, ding trong 4 ngdy, ding trong 3 ngy, tiép theo ting lén
&1 12 mg/ngay (tong dgt diéu tri 1a 7 ngay) da duoc ding,

Thude thuémg ding dudi dang loperamid hydroclorid. Thude cling
duge ding dudi dang loperamid oxyd, 1a mét tién thude duoc
chuyén thanh loperamid & duong tiéu héa. Tri ia chay cip dang
loperamid oxyd: Liéu khoi diu 2 - 4 mg, sau d6 mdi lin di long
uéng I mg, t6i da 8 mg/ngay.

.

Duygc djng hoc

l(hoang 40% liéu uong lnpl.ramid dugc hap thu qua dudmg g,
hoa. Nong do dinh trong huyét dmnh cua thuoe dat duge say
2,5 gidr hodc 4 - 5 gla sau khi udng dung dich hodc vién Nang
twong img. Sau khi udng vién nang loperamid hydroclorid 2 mg
C.., trong huyét thanh 1a 2 nanogam/ml. Thude duge chuyén hoy
chi yéu & gan bai CYP3A4 va CYP2CS. Lugng thude tiét qua st
rat thap Lién két vai protein khoang 97%. Nura d&i thdi trir ¢y
thudc & ngudi khoe manh khodng 10,8 gior (9.1 - 14.4 2i6). Dang
chuyen héa va dang khdng ddi duoc thai trir chu yeu qua phan, Say
khi udng 4 mg loperamid hydroclorid, dudi 2% li¢u udng thai trir
qua nude tiéu va 30% liéu udng thai trir qua phin o dang khong
doi.

Chi dinh _

Kiém soat va lam giam triéu chimg ia chay cap khong dac hi¢u,
Ghi chii: Didu tri chi yéu trong ia chay cap l1a boi phu nuée vy
dién gidi. Loperamid thuémg duogc dung ¢ ngudi 1on dé gidm trigy
chimg ia chay. Té chirc Y té thé giGi khuyén cao khong ding b cir
thudc tri ia chay nao cho tré em b] ia chay. (0 mat so nuée 1“th-l}‘én
¢do khing ding céc thube e ché nhu dO“L_, ruot cho ia chay .,ap o
tré em dudi 12 woi (Anh) hodc dudi 15 twdi (Phip).

Kiém soat va lam giam triéu chimg ia chay man tinh (do viém daj
trang).

Son phin & ngudn lon.
Giam thé tich chit thai qua ché mé théng hdng trang hodc dai
trang.

Chéng chi dinh

Min cam véi loperamid. Viém dai trang gia mac do ding khing
sinh. Khi can tranh ¢ ché nhu dong rudt. Bung trudng. Pau bung
khéng do ia chay. Bénh ly cip (déu hiéu boi phén ¢6 mau, sot cao).
Viém loét dai trang cip. Viém rudt do nhiém vi sinh vat (bao gom
Salmonella, Shigella va Campylobacier).

Tré em dudi 2 tudi do nguy co suy hé hap va ADR nghiém trong
trén tim.

Than trong

Mt nuée va chét dién giai thudng xdy ra & ngudi bi ia chay, viée
bd sung cdc chit dién giai la quan trong, st dung loperamid khéng
thay thé duge li¢u phap bd sung nuée va chit dién giai.

Thén trong véi nhimg ngudi bénh giam chirc ning gan do thude
giam chuyén héa budc diu & gan, giy doc TKTW.

Phai thin trong doi voi mot s6 ngudi bi viém loét dai trang cAp,
loperamid e ché nhu dng rugt hodc lam chim théi gian vin
chuyén rudt di gy ra chimg phinh dai trang nhiém doc. Phai
ngimg thude ngay khi thiy bung trrdng to, téo hodc liét rudt.
Ngimg thude néu khong thay cai thign lam sing trong vong 48 gid.
Theo ddi nhu dng rut va luong phin, nhiét do co thé (khong tr
dung loperamid cho ngudi bénh trén 38,3 °C). Theo dbi tnrémg
bung.

Khong nén ding thude khi ia chay kém sét cao hodic co méu trong
phin.

Dung rét thin trgng O ré em vi ddp Lrng vGi thude thay déi nhiéu,
nhit 14 khi cé mat nude va dign giai. Té chire Y té thé glol khuycn
cao khéng dung cho tré nho bi ia chay cap. Khéng tr y diéu tri cho
tré dudi 6 tudi, trir khi co chi diin cua bac si.

Khéng ding thube khi can tranh tic dong lam (e ché nhu déng
ruot. Ngimg dung thuoe néu thiy tio bon, dau bung hoic tic rujt
tién trién.

Dung than trong véi bénh nhan nhiém HIV, dimg diéu trj khi thiy
diu hleu cang truémg bung.

Cac bién c6 tim mach nghiém trong (nhu kéo dii khoang QT, xoan



