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Quﬂ liéu va xir tri
'ﬂwoc khong gdy anh huong khi ding qué lidu. Khi phat hién qua
liéu cin ngimg diéu trj.

Cdp nhdt lan cuoi: 2018.

MEFLOQUIN

Tén chung quoc té: Mefloquine,

M3a ATC: POIBCO2.

Loai thudce: Thude chdng sdt rét.

Dang thudc va ham lugng

Vién nén 250 mg mefloquin hydroclorid (trong duong 228 mg
mefloquin base).

Vién nén 274 mg mefloquin hydroclorid (twong dirong 250 mg
mefloquin base).

Vién nén bao phim phdi hop 25 mg artesunat va 55 mg mefloquin
hydroclorid (trong duong 50 mg mefloquin base).

Vién nén bao phim phéi hop 100 mg artesunat va 220 mg mefloquin
hydroclorid (trong dwong 200 mg mefloquin base).

Duge luc hoe

Mefloquin la thudc chéng sét rét tong hop, din chit cua
4-methanolquinolin, ¢6 cdu tric gin v&i quinin va thuge nhém
aryl amino-alcohol. Mefloquin ¢ hai dang ddng phén racemic la
erythro- v threo-, trong d6 hén hop déng phén déi quang erythro-
¢6 hoat tinh v6i ky sinh tring s6t rét manh nhét.

Thube c6 tac dung diét thé phén liét trong méu va thé vé tinh trong
héng cdu clia cac lodi P falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale,
P. knowlesi, bao gdm ca céc chung P. falciparum khang cloroquin
va khang pyrimethamin-sulfadoxin. Mefloquin khéng ¢é tic dung
voi cic giao tir bao trudmg thinh hodc céc giai doan phat trién
ctia ky sinh tring s6t rét trong gan. Mefloquin dugc sir dung ca
trong du phong va diéu tri st rét duge giy ra bai tit ca céc loai
Plasmodium. Hién tai, B0 Y té Viét Nam khéng khuyén cao su
dung thudc cho du phong sét rét. Tuy nhién, mjt sé ving clia chiu
Phi vin dugc WHO khuyén céo dung thude dy phong.

Co ché tic dung chéng sét rét cua mefloquin chua dugce biét 1o,
Gibng nhu cloroquin va quinin, mefloquin ngin can kha nang
chuyén héa va sir dung hemoglobin hong cau cta ky sinh triing st
rét. Nghién ciru cho thdy mefloquin giin vao lipoprotein ty trong
cao trong huyét thanh, dic biét 14 lipopeptid apo-A va duge cung
cép cho héng chu dé trong tic véi stromatin 12 mdt protein diic hiéu
ctia mang héng ciu. Sau d6, mefloquin duoc chuyén toi ky sinh
tring trong té bao theo con dudng ding cho phospholipid ngoai
sinh. Hong cau bj nhim ky sinh tring sot rét giai doan trudng
thanh tich lily phospholipid tir cac nguf‘)n ngoai sinh. Hai protein
¢6 ai luc cao gin mefloquin da dugc xdc dinh & mot vai ching
P. falciparum. Mt hoic ca hai protein do dong vai tro vin chuyén
phospholipid trong hdng cAu nhiém ky sinh tring st rét. Tuy nhién
can phai nghién ciru thém, mefloquin c6 thé co tic dung chéng sdt
rét biing cach pha v mang van chuyén cac yéu t6 lién quan dén sy
hap thu phospholipid cua ky sinh trung. Mgt s6 nghién ciru dang
tién hanh dé 1am rd thém dic diém cia céc protein gan mefloquin
va quaé trinh tich liy mefloquin vao trong ky sinh trung.

Gibng nhu cloroquin vi quinin, mefloquin trc ché ky sinh triing thé
nhan mudn va thé dudmg sém manh hon so véi giai doan nhan sém
hodic dang thé phan li¢t truéng thanh. Tuy ¥ nghia v& lim sing cén
cén phai x4c dinh, quinin va mefloquin da gdy thay ddi twong tir vé
hinh thé trong giai doan nhiin trong héng cau ciia P. falciparum va
P. vivax. Bét thung chinh siéu cdu tric do mefloquin tao ra la su
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phinh to cic khéng bao thirc &n cua ky sinh trung sot rét.

Ngoai ra, mefloquin con la mot chit irc ché co tim nhung khéng
manh bing qumm

Ky sinh tring sot rét khang mefloguin c6 thé giy ra & viing ding
mefloquin. P falciparum khang mefloquin in vitro cling duge x4c
dinh & viing truéc khi dung mefloguin (khdng ndi tai).

Duwge dong hoc

Duge dgng hoc clia meﬂoqum 6 thé bi thay ddi do nhiém ky sinh
tring st rét. Ngudi méc sét rét ¢6 nong dd thue trong huyét tuong
cao hon va thai tnr meﬂoqum nhanh hon so v&i ngudi tinh nguygy
khoe manh. Diéu nay ¢6 thé do sur gidn doan cua chu ky gan rugt,
Hap thu: Mefloquin duge hap thu tét qua dudmg uong (87 £ 11%),
Néng dé dinh dat dugc sau ubng la 6 - 24 gid, thirc n lim ting
sinh kha dung ctia mefloquin khoang 40%. Nira doi hép thu khodng
0,36 - 2 gio.

Hap thu mefloguin qua dudmg tiéu hoa khong giam nhiéu & nguei
bi sét rét khong bién chimg so véi ngudi khoé manh, nhung hip
thu duémg tiéu hoa c6 thé khéng déy du va khéng chic chin ¢
ngu'm bénh bi sbt rét bién chimg nhur sOt rét thé nio. Céc thong
s6 duge dong hoc khdc nhu thé tich phan bd, hé sb thanh thai va
nira déri thai trir ciing khac & ngudi sot rét khong bién chimg so véi
ngudi khoe manh,

Phdn bé- Mefloquin dugc phan bd rong khip co thé, qua duge
hang rao mau - ndo, nhau thai va co trong sira me. Thudc tich liy
trong héng cau, vdi nong dé trong héng cau cao hon gip 2 lan né»ng
o trong huyét trong do 4i lye thude gén vao mang hdng ciu cao.
Khodng 98,2% mefloquin lién két véi protein huyét trong. Thé
tich phan b cao (khoang 20 litkg & ngudi 16n khoé manh, 11,95
lit/kg & tré 6 - 24 thang va 8,84 litkg & tré 5 - 12 tudi).

Phin tich lam sang cho thiy nong dé mefloquin trong mau khoang
915 nanogam/ml cho hiéu qua dy phong chng bénh st rét 99%,
ndng dé 620 nanogam/ml cho hiéu qua 95% va ndng dd 462
nanogam/ml cho higu qua 90%. Du phong bang mefloquin trong
phéc dé khuyén céo hién nay | tuan trude khi vao ving c6 sét rét
¢6 ndng d6 thude trong huyét twong chura dat duge ndng do on dinh
v co thé chwa bao vé ddy du ltc phoi nhim lAn ddu voi sét rét,
Dung mefloquin 250 mg/ngay, trong 3 ngay dat duoc nong do 6n
dinh trong mau sau liéu th 3.

Chuyén héa: Mefloquin dugc chuyén héa chi yéu & gan boi enzym
CYP3A4 thanh chat chuyén héa khéng ¢ hoat tinh 1a acid quinolin
carboxylic. Mefloquin thai trir chit yéu qua mat va phan duéi dang
khong doi va chat chuyén héa, mot phan nho thai qua nwée tiéu o
dang chua chuyén hoa.

Thai tru: Nua doi thai trir cua mefloquin trung binh khoang
21 - 22 ngay (dao dong tir 13 - 33 ngay) ¢ ngudi lom va khoang
9,8 - 10,7 ngay ¢ tré em. Mefloquin déao thai chu yéu qua mat va
phan. Khoang 13% liéu dung dio thai qua nuée tiéu, dudi dang
khong doi (9%) va dudi dang chét chuyén hoa (4%).

Tham phén méu khang loai bo dwge mefloquin va chit chuyén hoa
l4 acid quinolin 4-carboxylic.

Chi dinh

Diéu tri sot rét do tit ca cac loai Plasmodium gy ra. Mefloquin
phéi hop voi artesunat duoc khuyén cdo diéu tri sét rét chua
bién chimg.

Trong Hudng dan chan dodn va diéu tri sét rét ban hanh nam 2020,
B& Y té Viét Nam khong khuyén cio ding thude dy phong sot rét
v phéi hop artesunat - mefloquin dugc giGi thiéu sir dyng & nhimg
viing c6 ty 1€ thit bai diéu tri 2 falciparum cao khi dang phéi hop
dihydroartemisinin - piperaquin phosphat.
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Mefloquin 1071

Chéng chi djnh

Min cam vé&i mefloquin hodic cde chit c6 chu tric lién quan nhu
cloroquin, quinjn. quinidin.

Khong ding dé‘diéu tri sau giai doan s6t rét thé nio.

Khong dung di€u tri du phong & nguoi bénh trdm cam hozc c6 tidn
su‘ tram cam, r6i loan lo 4u, loan thin, tim thin phén liét hoac céc
roi logn tam thn khéc, dong kinh hnac c6 tién sir co gidt, c6 tidn sir
st nuéc tiéu den (sbt rét dai huyét cdu t6).

Tré em dudi 3 thang tudi hodc dudi 5 kg.

Dang thuée phdi hgp artesunat-mefloquin khong dung cho phu nir
mang thai.

Thén trong

Hién con thiéu thdng tin vé tinh an toan cua mefloquin & ngudi
bénh suy gan ning, do d6 cin gidm sét chit ché nhimg ngudi bénh
nay do ting nguy co xut hién ADR

Cac thir nghiém !am sang cho thiy khéng c6 hodic chi co thay dm
rit nho cac chi sb dién tim sau khi ding mefloquin; tuy nhién, cin
thn trong khi diéu tri bing mefloquin cho ngudi cb bénh tim.
Thén trong khi diéu tri cho ngudi bj dong kinh hofic chéin thuong ndo.
Thén trong khi dung cho nguoi lai xe, van hanh may méc vi nguy
co gy chong mat, rbi loan gidc quan vé thﬁng bang phdn 1 ung thin
kinh hodc tim than co thé xay ra trong khi diéu tri va 2 - 3 tudn sau
khi ngimg thudc.

P6i véi nhimg ‘ngudi bénh roi loan tam thin, chi nén sir dung
mefloquin khi cin thiét.

Khong diing mefloquin 1au qua mét nam. Néu ding lau, phai dinh
ky kiém tra chirc ndng gan va mit (thudc c6 thé lam giam chirc
ndng gan va gy ton thuong mat).

Théi ky mang thai

Mefloquin ddc voi thai va gdy quai thai & dong vat thi nghiém.

Ty 1§ say thai cao da quan sat dwoc & mot nghién ciru nho khi ding
mefloquin dé diéu tri du phong cho phu nir mang thai. Meﬂoqum
o nguy co lam thai chét luu. Phu nit mang thai trong 3 thang diu
cua thai ky dung mefloquin cd thé gay nguy co dj tat bam sinh cho
thai nhi. WHO khéng khuyen cdo dung mefloquin trong 3 thang
déu thai ky do con co it théng tin vé dd an toan.

Phai trdanh mang thai trong khi dung va 3 thdng sau khi ding
mefloquin.

Thai ky cha con bi

Céc dit lidu vé tinh an toan va hi¢u qua ctia mefloquin d6i vai tré
em chua duge nghién ciru ddy di. Mefloquin qua dugc sita me
nhung it gay tic hai dén tré nho. Néng do thude trong sita me s&
ting cao hon sau céc liéu diéu tri hodc phong bénh hing tudn vi
mefloquin ¢6 nira ddi thai trir dai.

Tac dung khong mong muén (ADR)

Mefloquin ¢6 nira doi thai (ru dai nén cac ADR co thé xay ra kéo
dai t6i vai théng sau liéu cudi cing. ADR phd bién nhit 1a chong
mit (20%) va budn non (15%).

Thudng gap

Toan théan: chong mat, nhitc du, nga ga, mét ngu.

Thén kinh; rdi loan thang bing.

Tiéu héa: budn ndn, non, tiéu chay, dau bung.

It gap

Toan thén: suy nhugc, chan an, mét moi, snl rét run.

Méu: tang bach céu, giam bach cu, giam tiéu cau.

Tuan hoan: ha huyét 4p, ting huyét 4p, mit do bing, ngit, tim
nhanh, tim chim, loan nhip tim, ngoai tam thu.

Da: phan (g da ngoai ban, ban d6, may day, ngira, rung toc.
Co - xuong: yéu co, co co, dau co, dau khop.

TKTW: bénh da déy than kinh, dj cam, co thit, vat va kich thich,

lo ling, mét ngu, trAm cam, hay quén, 14 lin, 4o giéc, phan (mg tim
thin va hoang twdmg.

Mit: rdi loan thi giéc.

Tai: 0 tai.

Hiém gap

Tuén hoan: bléc nhi - that.

Than kinh: bénh nio.

Gan: transaminase ting nhat thoi.

Da: hi chimg Stevens-Johnson, hong ban da dang.

Huémg dén cdch xir tri ADR

Néu ding téng liéu trén 1 000 mg mefloquin/ngay, thi thudmg gip
tridu chimg budn nén, chéng mat va non, thong thudng céc trigu
chimg nay s& hét trong vong 24 - 28 gid.

Liéu lrgng va cich ding

Cdch ding

Ubng thubc voi nhiéu nuée (khoang 240 ml), trong bita in
(ngudi 1ém). Thube ¢6 vi ding,

Vién nén c6 thé bé, nghién thanh bot dé trén vai thire an hodic mat
ong trude khi ubng.

Udng nhéc lai liéu dd dung néu bi nén trong vong 30 phit sau khi
ubng thube, udng nhic lai 1/2 lidu da ding néu nén trong vong
30 - 60 phat sau khi ung thuée.

Khéng ding mefloguin trong vong 12 gi¢r diéu tri bang quinin,
quinidin va/hogc cloroquin.

Néu sit dung céc vic xin séng bat hoat thi phai ding truéc 3 ngay
khi bit dau sir dung mefloquin.

Liéu rong

Liéu mefloquin dwoc tinh theo mefloquin base.

Piéu tri s6t rét chua bién chimg cho ngudi di du lich chiea dugc
mién dich:

MNgudi 16m va tré em:

Udng tdng liéu 25 mg/kg thé trong (liéu ti da 1 250 mg) theo phéc
dd nhur sau: Bit ddu udng 15 mg/kg thé trong (750 mg), sau 6 - 24
gids tiép theo udng 10 mg/kg (500 mg).

Diéu tri s6t rét do P. falciparum chira bién chimg tai ving ¢6 sot
rét luu hanh:

Ngufri 16m va tré em: Udng phdi hop mefloquin va artesunat, voi
tong liéu mefloquin 13 25 mg/kg trong 3 ngay (8,3 mg[kg/ngay
% 3 ngay) va artesunat 4 mgfkgf’ngay x 3 ngay C6 thé chia liéu
mefloquin nhur sau: bit ddu uéng 15 mg/kg thé trong, sau 6 - 24 gior
tiép theo udng 10 mg/kg hodc udng 8,3 mg/kg/lan/ngay x 3 ngay.
Trong Hiedng ddn chan dodn va diéu tri sot vét do Bé Y 1 Viét Nam
ban hémh ndm 2020, liéu thuée phéi hop mefloquin va artesunat
duweoe khuyén cdo dé diéu tri s61 rét do nhiém P, Jaciparum hodc
nhiém phéi hop cé P. falciparum nhie sau:

Vién phéi hop artesunat 100 mg va mefloquin hydroclorid 220 mg
(tuong (mg voi meﬂuquin base 200 mg): uéng ngay 1 lan, lién tuc
trong 3 ngay theo tudi va cin ning nhur sau:

: Cin nﬁng I
Nhém tudi | o ng } Ngay 1 Ngay2 | Ngay3 |
2 5- ] 1 thémg 5-<9kg 1/4 vién ‘ 1/4 vién lf4 wen
j 1-5 tudi | 9-<18kg | 1/2vién | 1/22vién | 1/2 vién |
5 dudi " N
10wdi | 18-<30 kg 1 vién | 1 vién | vién
| . e | = = =
Twl0MmOl | 30kg | 2vien | 2vien | 2vien
trdr 1én J i

Liéu ding trong suy than va suy gan:
Khéng c6 khuyén cdo dic biét diéu chinh lieu khi suy than hodc
suy gan.
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Twong tdc thude

Cdc twomg tdac da dwgce chumg minh:

Ketoconazol va ampicilin lam ting nong dd mefloquin trong huyét
twong. Rifampicin lam giam ndng do mefloquin trong huyét trong
va tang thai tnir mefloquin.

Meﬁoqum lam giam néng dd trong huyét twong cia ritonavir va
céc thudc chéng co giat (acid valproic, carbamazepin, phenobarbital
va phenytoin).

Pii xdy ra ngimg tim - hd hip sau khi dung mét lidu duy nhit
mefloquin cho ngudi bénh dang ding propranolol.

Cac tiwomg ldc ¢6 nguy co:

Telracyc}m cung c6 nguy co lam ting nong d¢ mefloquin trong
huyét twong, tang nguy co kéo dai khoang QT va loan nhip.

Nguy co ting doc tinh v6i than kinh néu diing déng thai mefloquin
véi quinin hoic cloroquin,

Mefloquin co thé 1am giam higu qua cua véc xin thuong han.
Ngudi bénh c¢é the ting nguy co rdi loan tim néu dung dong thoi
mefloquin véi thude chen kénh calci, thude chen beta adrenergic,
digoxin, amiodaron, quinin, quinidin hodc cac dan xuat quinolon.
Sir dung halofantrin cing hofic trong vong 15 tuan sau liéu cudi
cung cua mefloquin cé nguy co lam ting loan nhip tim, gay
tir vong.

Mefloquin c6 thé diing cho ngudi bénh sau khi tiém quinin nhung
nén ché 12 gid sau liéu cudi cung tiém quinin dé tranh doc tinh.
Primaquin ding dong thai c6 thé 1am tang ty 1¢ xuAt hién cic ADR
cua mefloquin.

Mefloquin ding dong thoi véi cac thude chong trim cam 3 vong,
céc thube khang histamin gay kéo dai khoang QT.

Qui Liéu va xir tri

Triéu chimg: Trudmg hop qué lidu mefloquin, s& Xudt hién cac tridu
chimg nhu da néu trong muc Tac dung khéng mong mudn nhung
c6 thé nang hon. Pac biét cac trigu chimg vé gan, tim, than kinh da
gap o mdt ngudi bénh vo y ding 5,25 g mefloquin qua 6 ngay. Cac
triéu chimg nay sé hét néu ngimg thudc.

Xir tri: Biing céch gay nén hoic rira da day va theo ddi sat chiic
ning gan, tim (lam dién tim d&) va trang thai than kinh, tim than
it nht trong 24 gi&r. Diéu trj hd trg va triéu ching néu cin. Diu tri
nén hoic ia chay bing liéu phap bu dich.

Cap nhat lan cuéi: 2021.

MEGESTROL ACETAT

Tén chung qudc té: Megestrol acetate.

Mi ATC: GO3ACO05, G03DB02, LO2ABO1.

Loai thude: Progestogen: Hormon sinh duc nif, thudc chéng
ung thur.

Dang thudc va ham lugng

Vién nén: 20 mg, 40 mg, 160 mg.

Hén dich: 40 mg/ml (5ml, 10 ml, 20 ml, 240 ml, 480 ml), 625 mg/5 ml.
Duge lre hge

Megestrol acetat la progestin téng hop, c6 lién quan chat ché vai
progesteron. Thude ¢6 tac dung chéng ung thu déi véi ung thu
v, ung thu ndi mac tir cung. Megestrol acetat khong c6 tac dung
estrogen, androgen hoic tac dung ddng hoa.

Estrogen kich thich té bao phan chia lam phat trién cdc md dap
(g véi estrogen nhur vii, ndi mac tir cung va ¢d tir cung. Progestin
co tac dung khang gonadotropin va khang estrogen. Progesleron
e ché san xuat gonadotropln ruyen yén gy giam tiét estrogen.
Progesteron con diéu hoa giam sd lugng thu thé estrogen trong

cdc mé dap ung vai estrogen. Nhu vay tac dung chéng ung thy
clia megestrol acetat 1a do lam thay doi tac dung cua estrogen,
Do dé megestrol acetat ngan can phat tri ¢n cac ung thu phy thuge
estrogen nhur ung thu vii, ngi mac tir cung va cb tr cung.

Nhimg mo dap g vdi estrogen ¢6 chira thy thé hmmon, ¢ thé
phat hién bang ky thuat lién két - ligand hofic khang thé don dong,
Ung thir biéu mo khéng ¢ kha nang lién két dic higu vdi estrogen
déu it dap (g voi diéu tri b{mg megestrol. U chira thy thé estrogen
thurdomg dép img véi diéu tri bang megestrol, hon nira c6 tién h.rcmg
toan bg t6t h(m Nhitng yéu t6 du doan khac vé dap dng vdi didy
trj megestrol gom sy ¢o mét cua thy thé progesteron va s gioi han
cua bénh & xuwong hoac mo dudi da.

Tac dung cua megestro] xuét hién cham, cin phai diéu tri lién tuc
trong 8 - 12 tuan dé xac dinh hiéu qua diéu trj. Néu dat duge dép
img 16t vai diu tri bing megestrol, cén Hep tuc diéu tri cho dén
khi cé nhimng triéu chimg bénh tién trién. Ngimg diéu tri b{mg
megestrol tai thdi diém do, s& thdy c6 su thuyén giam bénh trong
30% truong hop. Thai gian thuyén giam bénh trung binh tir 6 thing
dén 1 nam; tuy nhién mot sé ngudi bénh c6 thoi gian thuyén giam
trong vai nam.

Megestrol acetat chi lam ngirng phat trién ung thu. Do do, diéu trj
béng megestrol acetat khong thay thé cho cac phuong phap dang
duoc ap dung nhur phau thuit, tia xa, hodc hoa tri li¢u.

Megestrol acetat con co tic dung lam tang cam gidc thém an dan
dén tang trong lugng, do do cé thé sir dung trong diéu tri suy mon
va chan an.

Duge ding hge

Megestrol acetat duge hdp thu tét qua duéng tiéu hoa. Nong do
dinh trong huyét twong ciia megestrol acetat va cac chat chuyé_n
hoa dat tir 1 - 3 gi¢r sau khi ubng thudc. Megestrol acetat lién két
voi protein huyét twong cao. Thudc duge chuyén hoa & gan, véi
khoang 57 - 78% liéu dung bai tiét ra nudc tidu, 8 - 30% dao thai
theo phan. Nira doi thai trir la 13 - 105 gio.

Chi dinh .
Diéu trj tam théi ung thr v giai doan mudn hodc ung thu ndi mac
tir cung mudn (nhu ung thu tai phét, khéng thé phau thudt duge
hodc di di cén),

Piéu trj ung thu vit hoiic ung thu ndi mac tr cung két hop vai phau
thuat, diéu tri tia xa, va cac diéu tri khac dé diéu tri triét cin ung thu.
Diéu tri chan an, suy mon hodc sit cin khdng thé giai thich duge
& nhirng ngudi chin doin 1a méc phai hdi chimg suy giam mién
dich (AIDS).

Thude con duge dung diéu tri chimg boc hoa & phu nir bi ung thur
vil va 0 nam gidt sau khi ciit ba tinh hoan hodc sau diéu tri khang
androgen ¢ bénh nhan ung thu tuyén tién liét.

Megestrol acetat da dugc sir dung don doc hodc két hop vai
estrogen trong viéc kiém sodt viéc rung trimg dé tranh thai.
Chéng chi dinh

Qué mén vdi megestrol acetat.

Ngudt mang thai, tré em.

Ngudi bénh huyét khdi tic mach.

Khéng ding dong thai véi dofetilid.

Thén trong

Ngudi co tién sit bénh huyét khdi tic mach.

Ngudi co dai thiao dudng fir trude.

Megestrol acetat c6 thé c6 tac dung cua glucocorticoid khi ding
trong thoi gian dai.

Megestrol acetat dugc bai tiét mot lugng lon qua than, do do nguy
co vé doc tinh cia thudc cé thé 1én hon & bénh nhan suy giam
chitc ning than. Nén cén than khi diéu tri bing megestrol acetat



