1522 Suxamethonium clorid

vi tién hanh ha nhi¢t nhanh. Ho hﬁp bing mdy vi cdc bién phap ha
trg khéc 12 cén thiét. Toan chuyén héa cin phai duge diéu trj bing
céch tiém finh mach nhanh dantrolen natri.

Liéu lwgng vi cdch ding

Cich dung: Suxamethonium thudmg tiém tinh mach. i véi tré
em ho#c ngui bénh khé tiém tinh mach, thude c6 thé tiém bip sau.
Liéu lugng phéi duge dicu chinh cén thin, tuy theo mirc d¢ gidn
co, duéng dung va dap tmg cua timg nguéi bénh. Theo ddi chic
niing thin kinh co trong qué trinh truyén hogic néu tiém véi lidu tich
liiy 16m trong th&i gian ngén.

Ngeori lom A
Vﬁptﬁuthuétngﬂn'TiémﬁnhmachDGmg(khodng03 - 1,1 mgykg,
tiém trong vong 10 - 30 gidy. C6 thé tiém nhic lai, lidu thy thude
dép img cia liéu dau tién.

Hodc tiém bip 3 - 4 mg/kg, khéng qué téng liéu 150 mg.

Véi phiiu thuft kéo dai: Tiém tinh mach 0,6 - 1,1 mg/kg. Liéu tiép
theo tiy thude timg ngudi bénh, nhim duy tri mic d6 gidn co cin
thiét. Khong nén chia nho licu va tiém lam nhiéu lan, vi ¢6 thé giy
giam nhanh tac dung thude va ngirng tho kéo dai. Truyén (inh mach
lién tyc dugce wa dung trong phiu thudt kéo dai.

Tmyén tinh mach dung dich 0,1 - 0,2% trong dung djch glucose
5% hodc natri clorid 0,9% hodc céc dung dich tiém truyén thich
hgp khéc, voi tée 46 500 microgam (0,5 mg) - 10 mg/phat; tuy
theo ddp (g cia ngudi bénh va mirc d6 gidn co cin thiét, thoi glan
truyén 6 thé t6i 1 gio. Khi truyén tinh mach, cin theo dai mirc
gidn co bing méy kich thich thin kinh ngoai vi dé tranh qua lidu va
dé phét hién tic dung chen thén kinh - co khéng khir cuc,

Trée em

Dé diit ndi khi quan: Li¢u tiém bip 1én t&i 2.5 mg/kg, nhung khéng
vuot qué tong liéu 150 mg. Tiém tinh mach 1 - 2 mg/ke.

Cé thé tiém nhac lai néu cn thiét, liéu nhic lai dua trén dap img
clia ngudi bénh véi liéu tiém diu tién. Truyén finh mach lién e
khdng an toan cho tré so sinh va tré em vi nguy co 6t cao dc tinh
Nhdn xér

Pé dénh gia kha ndng chuyén héa suxamethonium cta ngudi
bénh, co thé dung liéu thir 0,1 mg/kg véi ngudi bénh tho tw nhién
sau khoi mé. Nhig nguéi 6 chuyén hoa suxamethonium binh
thuémg, hiém khi xdy ra trc ché ho hap va néu c6 xay ra thi thuémg
ngin va hét sau it hon 5 phit. Nguoi bénh khéng cé kha ning
chuyén héa thubc s& bj liét, da dé tién hanh dit ndi khi quan va
thuémg hoi phuc sau 30 - 60 phut.

Ngudi cao tuoi: Ding ligu tuong ty ngudi 16n. Ngwoi cao tubi d&
bi réi loan nhip tim hon dic biét khi céc thude kiéu digitalis cling
duge sir dung, do vy can than trong.

Bénh nhdn suy giam chirc nang than: Co thé dung liéu don thong
thirémg cho bénh nhan suy than khong ¢6 tang kali huyét. Tranh
diing liéu 16n hodc da lidu do c6 thé 1am ting co y nghia kali huyét.
Bénh nhan suy gan: Cén thin trong dic biét doi voi suy gan giai
doan cudi (tang nguy co ngimg tho kéo dii do giam tong hop
cholinesterase & gan).

Bénh nhdn giam cholinesterase huyét: Cin giam lidu suxame-
thonium.

Twong tic thube

Cic thude hodic hoa chit dugc biét lam giam hogt tinh cholinesterase
huyét trong c6 thé kéo dai tic dyng Gc ché thin kinh co cua
suxamethonium: phospho hitu co, metriphonat, thube nhé mat ¢o
chita ecothiophat, trimetaphan, cic thudc khang cholinesterase nhur
neostigmin, pyridostigmin, physostigmin, edrophonium, tacrin
hydroclorid; cac thubc giy déc té bio nhu cyclophosphamid,
meclorethamin, triethylen-melamin va thiotepa; cc thudc tic dyng
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trén tam than nhu phenelzin, promazin va clorprummn cic thude
gy mé nhur ketamin, morphin, cac thube dbi khAng vai morphin,
pethidin, pancuronium, propanidid; cic thube (e ché thu hj chon
lpe serotonin.

Cic thuéc co tiém niang lam giam hoat tinh cholinesterase
huyét nrong bao gom aprotinin, diphenhydramin, promethazin,
oestrogen, oxytocin, liéu cao cac steroid, thuéc tranh thai duémg
udng, terbutalin vi meloclopramld

Céc thubc hojc cic chit cé thé ting cudng hofic kéo dai tic
dung cia suxamethonium theo co ché khong lién quan dén hoat
tinh cholinesterase: Mudi magnesi, lithi carbonat, azathioprin,
quinin, cloroquin, cic thudc khang sinh nhu cac ammoglycosnd
clindamycin va polymyxin, cac thuoe chcng loan nhip nhr:
quinidin, procainamid, verapamil, cac thubc chen beta, lidocain va
procain, céc thudc giy mé duomg hé hap nhu: halothan, enfluran,
desfluran, isofluran, diethylether va methoxyfluran.

Bénh nhin dang dung cac thude tuong tr digitalis nhay cam hon
véi anh huémg tang kali huyét cia suxamethonium.

Twong ky

Suxamethonium nhanh chéng b thuy phén, mit tac dung nhanh
va ¢6 thé két wa khi tron véi cac dung dich kiém hodc céc thude
khdc. Vi vdy, suxamethonium khong duge trbn trong ct‘mg bom
tiém hoic ding ctng kim tiém vin cac barbiturat tic dung ngan nhu
thiopental natri hofic cac thudc khac c6 tinh kiém.

Qua lidu va xir tri

Triéu chimg: Kéo dai tac dung chen than kinh - co, yéu co Xuong,
giam dur trir hé hip, giam thé tich théng khi, ngimg thé qué thai
gian phiu thuit hodic giy mé.

Xi tri: Duy tri ho hép ddy di va lam hd hip nhan tao hodc cho
thé méy cho dén khi bao dam héi phuc hé hap binh thirong. Tic
dung chen thin kinh - co khéng khtt cuce do suxamethonium khéng
bi cdc thude khang cholinesterase doi khang. Tuy nhién néu chen
thin kinh - co khéng khir cuc chuyén dén sang chen than kinh -
co khir cuc, thi ¢é thé trung hoa bing cac liéu nhé thudc khing
cholinesterase. Atropin duoc ding trudc hoic déng thai véi chit
dédi khéng dé 1am mat tac dung phu cholinergic ctia n. Ngudi bénh
can duge theo dai sat it nhét 1 zidr sau khi tic dung chen thén kinh -
co khong khir cire da hét dé tranh gidn co thir phat.

Cap nhdat lan cuéi: 2017,

TACROLIMUS

Tén chung quoe té: Tacrolimus.

Ma ATC: DITAHOI, L.O4ADO2.

Loai thude: Thude (rc ché mién dich,

Dang thudc va ham luong

Vién nang: 0,5 mg, 0,75 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg.

Vién nang giai phong kéo dan: 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg.
Vién nén giai phéng kéo dai: 0,75 mg, | mg, 4 mg.

Cém pha hdn dich: 0,2 mg, 1 mg.

Dung dich pha truyén: § mg/ml.

Thube md: 0,03%; 0,1%.

Dugec lue hoc

Tacrolimus 12 mdt macrolid (macrolactam) chiét xudt tI
Streptomyces tsukubaensis 6 tac dung irc” ché mién dich.
Tacrolimus gin v&i mot protein ndi bao 1a FKBP-12 véi 4i luc
cao, tgo thanh mdt phirc hop. Phitc hop nay c6 kha ning gin vOi
calcineurin, mat phmphatase hogt dong phu thude vao calci vi
calmodulin, va irc ché hoat déng cia enzym nay. Qui trinh ndy ¢
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(b nAng ngan chin su khir phosphoryl héa va chuyén doan yéu 1§
nmw[gbéoThoathoa(NF AT), yéu 16 duge cho la khéri dgng
o phién ™3 dé o thanh cée lymphokin nhu interleukin-2, gamma
eron. Két qua 1 (e ché sy hogt héa 1€ bao T.
Tacfﬁhmm di cho lhéy 6 kha ning kéo dai thoi gian snng thém
o dGng vt vi cho manh ghép trén mo hinh dong vit ghép gan,
(pin, Ly XUOng, U rudt non va tuy, phdi va khi qun, da, gidc mac,
msuﬁ'n
0 mé hinh ¢Qng vil, tacrolimus cung cho thiy kha niing trc ché
iéa dich dich thé mdt phin v iic ché mién dich qua mmg gian té
pao rmirc 60 Iém hom nhur tre ché thai ghép, ire ché qua min muén,
viém khép do oollagen, viém ndo thy di img trén thyc nghiém,
banh manh ghép chéng lai vét chu.
Dute djng "9‘:
HaP thu: Thudc hép thu khéng hoan toan va rit dao dong khi
uéng, dat nbng d¢ dinh trong miu sau khoang 1 - 3 gid. Sinh kha
dung fuygt 46i cia thude trén bénh nhan nguoi 1om ghép than 1a
17+ 10%, ghép gan la 22 £ 6%, ghép tim la 23 + 9% va & ngudi
jinh nguyén khoe manh la 18 £ 5%. Trén bénh nhin tré em
ghép lhﬁﬂ. smh kha dung trung binh cta thuée khoang 20 - 25%
mémuungrhuoc s0 véi bita an v4 thanh phan cia bira in dnh
huémg I t6i te 4§ va mire d§ hilp thu ciia thude. Sau bita in gidu
dﬂt béo (843 keal, 46% chdt béo), khi d6 AUC va = cua thudc
phicu l'111““-- gidm lin hegt 37% va 77%. Do dé nén udng thude
vio clng thi diém hang ngdy, ¢ thé ciing hosic khang cung bita in.
Dﬁng ngodi: Trén ngu'-ln tinh nguyén khoe manh, thudc gin nhw
khdng hép thu vao tuin hoan chung. O bénh nhan viém da co dia
(ngudi I6m hodc tre em) ding dang ma 0,03 -0,1% va tré em tir 5
thang tudi trdr 18n dimg dang md 0,03%, nong d¢ thude trong miu
dudi 1 mnogama’ml
Phén bé: Sau khi tiém finh mach, thude phin b6 hai pha. Khi &
tudn hoan chung, thube gin manh vao hing chu, do dé ty 1§ phan
b6 trong méu todn phan va trong huyét tuong la khoang 20 : 1.
Trong huyét twomg, khoang 99% tacrolimus lién két vai protein,
chil yéu voi albumin va alpha-1-glycoprotein acid. Thé tich phén
b cia thubc khi & trang thai cin bing dya vio ndng do huyét
trong la 1300 lit, dya vao mS-ng do trong mau 13 47,6 lit.
Chuyén hoa: Tacrolimus chuyén héa rit manh & gan qua hé théng
cytochrom P450 CYP3A4 va chuyen héa dang ké & dudimg tiéu
hoa. B x4c dinh duoe mét vai chat chuyen hoa; chi co mot chét
chuyén héa 6 tac dung frc ché mién dich twong ty tacrolimus
nhung khéng ¢é trong in hodn chung va khong anh huong dén
tic dung dugc Iy cia thude.
Thai trir: D thanh thai trung binh sau khi tiém truyén tinh mach
tacrolimus 1dn lwgt la 0,040, 0,083 va 0,053 livgio/kg doi véi
ngudi tinh nguyén khée manh, ngudi lon ghép thin vA ngudi 16n
g"‘QP gan. Dugi 1% liéu dung durge thai trir nguyén ven qua nudc
tieu, Butmg thai trir chi }eu la vao mit dudi dang hydroxy hoa.
Nita déri thai trir cta thude trong méu toan phén trén ngudi tinh
"guyén 14 khodng 43 gid. Trén ngudi lon va tré em ghép gan,
M7 doi thai trir trung binh cua thude lin lueot khodng 11,7 gidr va
124 2165, & ngudri 16m ghép thin 14 15,6 gio, Dang boi ngoai ¢o nira
41 thii trir 1a khodng 75 git & ngudi lom va 65 gid ¢ tre em.
Chi djnh
Thudc tiém va thuce ubng:
Dv phong thai ghép & bénh nhin ngudri 16m va tré em ghép déng
loi bao ghm ghép thn, ghép gan, ghép tim.
Dicu tj tha ghép déng lodi da khang trj véi cdc phac db e ché
mién dich khac cho hénh nhin ngudi 16n va tré em.

—

Thuéc mé:
Didu trj dot cdp viém da co dja mire dd trung binh dén ning cho
nguéi 16m va tré em khi khong dép img diy di hogc khong dung
ngp véi cic phac 44 théng thudmg nhur corticoid dang ding i cho.
Diéu tri duy tri vtem da co dia mirc d trung binh dén ning, nhim
ngin ngira dgt cap va kéo dai théi gian bénh khong bung phat, ¢
nhtl'ng bénh nhan cé nhiéu dot cap (=4 lam’nﬁm} vada dap g ban
du véi tacrolimus béi 2 lan/ngay trong ti da 6 tuéin (hét hodic gin
nhu hét 16n thuong).

Chéng chi dinh

Min cam vdi tacrolimus.

Ding thudc tiém dim diic tacrolimus cho ngudi bénh mén cam véi
déu thau diu polyoxyl 60 hydrogen hoa (HCO-60).

Thin trong

Tacrolimus chi nén ding dudi sy giam sat cua Ihﬂy thude chuyén
khoa c¢ kinh nghiém trong diéu trj (rc ché mién dich cho bénh
nhan ghép tang. Co s& diéu trj phai co du phuong tign xét nghigm
va diéu tri hé trg.

Tacrolimus, cung nhir céc thude tre ché mién dich khac, lam ting
nguy ¢ phat trién u lympho v& céc u khac dac biét 1a ung thu da.
Nguy conay chi yéu lién quan dén liéu dung va thot gian ding hon
12 lién quan dén 1 hoat chat ¢ che mién dich cu thé. Do vay bénh
nhan cin tranh tiép xic vai dnh ning va tia UV.

Tacrolimus, ciing nhu céc thude uc ché mién dich khac, lam ting
nguy ca nhiém tring va nhiém tring co hdi (nhiém vi khuin, virus,
nam hodc vi sinh vat dom bao) nhu bénh than hién quan dén virus
polyoma (PVAN) hay bt:nh ndo trénb tién trién nhiéu & do virus JC
(PML). Céc nhiém khuin nay co thé din dén cac két cuc nghiém
trong ké ca tir vong. Do vay cin phai chan doan phan biét trén
nhimg bénh nhan ding thude fre ché mién dich va co suy gidm
chitc ning gan, thén, hoac ¢ cdc triéu chung trén thin kinh.

Pia ghi nhdn céc ca bat san hdng ciu trén bénh nhan ding
tacrolimus, tuy nhién nhimg bénh nhan nay déu c6 yéu t6 khic giy
bét san héng ciu nhu nhiém parvovirus B19, bénh nén hoje thude
khac ding cung.

Bi ghi nhin mgt 56 it ca phi dai tim thit hodic phi dai vich ngin &
nhitng bénh nhin tré em c6 nong d¢ day cua thude cao hon nhréu
so vi khuyén céo, tuy nhién da s6 céc ca déu hoi phuc. Céc yéu td
khéc ciing gop phén lam ting nguy co bao gbm: da cé tién sir bénh
tim, 6 dung corticosteroid, ting huyét 4p, suy giam chic nang gan
hodic than, nhiém tring, qué tai dich hodic phi. Do dé cin gidm sat
chit ché trén bénh nhin nguy co cao, siu dm tim hojc di¢n tim
db trude va sau khi ghép (sau 3 thang, 9 - 12 thang). Néu c6 bat
thuémg cin giam liéu hodc thay d6i phac do.

Tacrolimus ¢6 nguy co kéo dai khoang QT va giy ra xodn dinh.
Thén trong trén bénh nhdn nguy co cao nhu tién sir ban thin hodc
gia dinh ¢6 QT kéo dai, suy tim sung huyét, loan nhip chdm hodc
mit cin bang dign giai, hodic khi dung cling cic thude khic clng
lam tiing nguy co nay.

Nguy co thung duong ticu hoa da duge ghi nhan trén bgnh nhan
ding tacrolimus dudmg udng. Cic can thiép phi hop (bao gom ca
phéu thugt) cin duge thye hién ngay.

Tac dung irc ché mién dich c6 thé anh hwéng dén dap img mién
chch vai v.’ac xin, do dé s& gidm hiéu qua caa viic xin. Tranh ding
viic xin song giam doc luc trong khi dung thube.

Phan tmg phan v¢ da xay ra khi ding thude dudmg tinh mach, Phai
theo d6i bénh nhéin lién tue lmng vong 30 phiit dhu va thudmg
xuyén sau d6 trong lic truyén dé xir tri kip théi.

Tm{lh dé thudc rnd_' tacrolimus tiép xac v miit va niém mac. Néu
thude dinh vao mit va niém mac, cin lau va nra sach véi nuéc.
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Khéng sir dung thudc md tacrohmus trén nhimg bénh nhin ma
mﬂg rao bao ve da d3 bj ton thl.rcmg h¢i chimg Netherton, bénh
m}v nén tréc vay, ban dé toan thén..
Thoi ky mang thai
Dir ligu trén ngudi cho thiy tacrolimus c6 thé di qua nhau thai. Dir
ligu han ché trén bénh nhin cho thiy khong tang nguy co ADR
trong thai ky va qua trinh sinh con so v&i cac thude e ché mién
dich khac. Tuy nhién ¢4 cé bio cio vé cdc ca say thai tr nhién. Chi
cin nhic sir dung thudc nay cho phy nir mang thai khi khéng c6
thude ndo an toan hon, khi d6 can giam sat chit ché cac ADR cia
thudc trén tré so sinh (dac bi¢t I ADR trén thin). C6 thé co nguy
co sinh non (duéi 37 tudn) va nguy co ting kali huyét @ tré so sinh
mic du sau do s& din tur trér lai binh thudmg,
Thoi ky cho con bi

Tacrolimus ¢ thé vao sita me. Khéng loai tnir kha nang gy hai cho
tré do d6 khéng nén cho con b trong khi ding thude nay.

Téc dung khéng mong mudén (ADR)

Tacrolimus diing todan thin

Rat rhmi'ng gap

Noi tiét - chuyén héa: tinh trang tang dutmg huyét, dai thao duémg,
ting kali huyét

Tém thin: mit ngu

Thén kinh: dau dau, run.

Tuén hoan: ting huyét 4p.

Tiéu hoa: tidu chay, budn non.

Thin - tiét nigu: suy giam chitc ning thén.

Thwdng gap

Huyét hoc: thiéu méu, giam tidu cdu, giam/ting bach ciu, hong
cu bit thuomg,

Noi tiét - chuyen héa: giam magnesi huyét, gidm phosphat huyét,

giam natri huycl qua tai dich, ting acid uric huyét, nhiém toan
chuyen hoa, bat thudmg dién giai khac, chan n, ting céan, ting lipid
huyét, tang triglycerid, tAng cholesterol.

Téam than: lo 4 4u, 4o gidc, mat phwrong hudng, trim cam, trang thai
budn chan, rdi loan hodc bat thuéng cam xdc, dc mong, 14 lan, réi
loan tam thin.

Thin kinh: co gidt, roi loan nhan thirc, di cam hodc roi I{}an cam
giac, bénh 1y than kinh ngoai vi, chéng mat, réi loai chir viét, roi
loan thin kinh.

Mit: nhin mé, so anh sang, roi loan thi gidc.

Tai: 0 tai.

Tuén hoan: ri loan mach vanh lién quan dén thiéu mau cuc bd,

nhip tim nhanh xuit huyét, huyet Irhm va bién cb do thiéu miu
cuc b, rbi loan mach mau ngoai bién, roi loan giam huyét ap mach
mau,

H6 hip: khé tho, réi loan nhu mé phdi, tran dich mang phéi, ho,
viém hong, ngat miii va viém mii.

Tiéu héa: tinh trang viém da day rudt, loét va thung da day rudt,
chay mdu da day rudt, viém va loét miéng, cd truéng, nén, dau
bung, khé tiéu, tio bén, ddy hoi, chudng va ciing bung, phén long,
cac dau hiéu bénh da day ruét. )

Gan mit: {r mat, ving da, ton thuong té bao gan va viém gan, viém
dudng mat, bat thudmg enzym gan va chic ndng gan.

Da, md mém: ngira, ndi mén, rung toc, myn trimg ca, tng d6 md héi.

Cao xuong: dau khép, chubt nit co, dau chén tay, dau Iungl

Than, tiét niéu: suy than, suy thin cip, thiéu nidy, hoai tr ong than,
dc tinh trén thin, tiéu tién bt thudng, triéu chimg bang quang
ni¢u dao.

Réi loan todn thin: suy nhugc, s6t, phu, dau va khé chiu, roi logn
cdm nhin than nhiét, roi loan chirc ning tgng ghép nguyén phat.

—

It ggp
Huyét hoc: bénh dbng mau, bit thuémg xét nghu:m ddng méu, cimy

méu, giam bach cau da nhin trung tinh, thiéu méu bat san,

N§i tiét chuyén hoéa: mit nude, giam protein huyét, ting phosphat
hu)fét, ha duong huyét, giam cén.

Tam than: ri loan tim than.

Thin kinh: hén mé, xuat huyet va tai bién mach mau ndo, té lig
hogc liét nhe, bénh no, bt thuong ngdn ngi, mét tri nhd,

Miit: dyc thiy tinh thé.

Thinh gidc: gidm nhay cam v&i am thanh.

Tuin hoan: lo;m nhip that va ngung tim, suy tim, bénh co t|m, phi
dai tim thét, réi loan nhip trén thit, dénh trong ngye, nhoi méy,
huyét khéi tinh mach séu, sbe, Bit thuomg vé dién tim dé, nhip
tim, mach. )

Ho hép: suy hé hip, réi loan duémg hé hap, hen suyén.

Tiéu hoa: viém tuy cdp hodc man, viém mang bung, ting amylase
huyét, ligt rudt, trao nguye da day - thyc quan, giam chirc ning
thao rong da day.

Da: viém da. man cam anh sang.

Co - xwong: 16i loan vé khap. '

Thin: héi chimg huyét tan, ting uré huyet, vo nigu.

Sinh duc: thong kinh, rong kinh.

Todan than: suy da tang, triéu chiung gidng ctim, cam thdy qua néng
hoiic qua lanh, cdm gidc nang nguc, hdi hop, cam gie bt thudmg,
Hiém gap

Huyét hoe: ban xuét huyét giam tidu cau, giam prothrombin huyét,
bénh ly huyét khdi vi mach.

Thin kinh: ting truong luc co.

Mat: mil.

Tai: Diée than kinh.

Tim mach: tran dich mang tim.

HO6 hip: hoi chimg suy hé hap cip.

Tiéu hoa: tic rudt bdn phén, nang gia tuy, suy gan, tic dng mat.
Da mé mém: hdi chimg Lyell.

Toan than: khat, nga, tirc ngue, loét niém mac.

Tacrolimus ding tai ché

Rat thuomg gdp

Kich tmg tai chd, ngia, cam giac rat bong.

Thuomg gap

Nhiém tring da tai ché bao gdm nhiém Herpes simplex vi zona,
viém nang long, eczema herperticum.

Nong, rit, ban do. dau, ngira tai vi tri boi.

It gap

Tring ca.

Hurémg din cich xir tri ADR

Trong da sb cdc truémg hop gip de tinh, cin xem xét gidm sit
néng d6 thudc trong méau dé giam lidu thude va ap dung céc bién
phap diéu tri triéu chimg. Luwu ¥ twong téc cia cée thude nay véi
tacrolimus.

Néu gap cac phan img phan v¢ khi truyén thudc, phai ngimg thl!ﬂf
ngay vi kip thii sir dung epinephrin, hd trg tha oxygen neu can.
Liéu lwgng va cfich diing

Dwimg toan thin

Cach ding: Ncu bénh nhin udng dugc, nén ding thube dudmg
uéng Nén “01'18 thude vao lic déi, 1 gio tnrée khi dn hoge 2 -3 giv
sau khi an dé hip thu thude t6i da. Mgt sé ché pham lhuoc co the
dugc udng ciing voi bira an. Nhung quan trong nhét 13 cin ding
vio mot thoi diem lhong nhét giira cac ngay. Khong nén chuyén
dOl gilra cac dang ché pham cing duomg dung dé co thé duy tri
nong dé thude 6n dinh. Ciing c6 thé mé vién nang thuémg pha véi
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nude hoac'dl'.mg dang com pha hdn dich néu phii dua qua x6ng mii
da diy. Com pha vao nude véi ty 16 | mg thude trong 2 ml nuée
(khang qua 50 ml) v phéi duge ding ngay sau khi pha. Bénh nhan
ciing 6 thé unng tryc tiép hén d;ch thude. Coe dung dé dymg hén
dich thude cn duge trang lai 1 lin bing nirde véi thé tich bang thé
tich pha thudc va cho bénh nhan uéng.

G bénh nhan khéng ding duge duimg uéng, co thé khai dau
diing thude bing dudmg truyén tinh mach lién tuc. Thude cin durge
pha long bing dung méi phu hgp dén néng 48 khoang 0,004 -
0,100 mg/ml. Theé tich truyén trong 24 gi® nén ndm trong khodng
20 - 500 ml. Nén chuyén sang diing thudc duémg ubng ngay khi ¢6
thé, khong nén ding dudmg truyén qué 7 ngay. Thai diém bét diu
ding thude duomg uong la sau khi két thac truyén 8 - 12 gio.

Liéu ding:

Liéu khuyén céo dudi diy chi la goi ¥ cho liéu khdi ddu. Lidu ding
ciia thude phai duoc dua vao dénh gid vé dap tmg 1am sing va mirc
dd dung nap thuéc cia bénh nhan dudi sy hé trg cia giam sat nong
d thute trong mau.

Liéu khéi diu cua tacrolimus khong nén dung sém hom 6 giér sau
khi ghép tim hodc gan. O bénh nhén ghép thin, lidu diiu tién c6 thé
dung trong khoang 24 git nhung nén doi dén khi chire nang than
ciia bénh nhan héi phuc.

() ngudi 16n, ding dwdng uéng, du phong thai ghép gan ding lidu
0,1 - 0.2 mg/kg/ngay, du phong thai ghép than: 0.2 - 0,3 ma/kg/
ngiy, phong thai ghép tim: 0,075 mg/kg/ngdy; uéng 2 lin/ngay,
cach nhau 12 gio vGi vién nang. Vién nang giai phong kéo dai
ding véi liéu nhu trén, 1 lin/ngiy cho dir phong thai ghép thén,
gan. Vién nén giai phong kéo dai du phong thai ghép than dimg
lieu 0,17 mg/kg/ngay, du phong thai ghep gan ding liéu 0,11 -0,13
mg/kg/ngay, | lan/ngiy.

) nguri lom, diing dudmg truyén, du phong thai ghép gan ding liéu
0,01 - 0,05 mg/kg/ngay, dv phong thdi ghép than ding liéu 0,03 -
0,05 mg/kg/ngay, du phong thai ghép tim: 0,01 - 0,02 mg/kg/npay,
truyén lién tuc 24 gid.

0 tré em, ding duong udng, dy phong thii ghép thin ding liéu
0,3 mg/kg/ngay, vién nang hodc com pha hén dich, chia 2 lan/ngay,
udng cich nhau 12 gi¢. Vi dyr phong thii ghép gan, ding liéu 0,15
mg/kg/ngdy véi vién nang hodc liéu 0,2 mg/kg/ngiy vdi dang cém
pha hon dich, udng 2 lin/ngay cach nhau 12 gi¢. Vi du phong thai
ghép tim d4 duwoc ding thudce khing the dé cam tmg mién dich, liéu
khoi déu 13 0,1 - 0,3 mg/kg/ngay. Hodc khi chuyén tir dudmg tiém
sang udng, ding liéu 0,3 mg/kg/ngay. Diing vién nang thuémg hodc
com pha hén dich, chia 2 lan/ngay uong cach nhau 12 gid.

O tré em, liéu ding qua duong truyén tinh mach dé du phong thai
ghép gan: 0,05 mg/kg/ngdy, du phong thai ghép than: 0,075 - 0,100
mg/kg/ngdy, du phong thai ghép tim: 0,03 - 0,05 mg/kg/ngiy;
truyén lién tuc 24 gid.

Biéu tri thai ghép gan, than, tim & ngiueoi lom vé tré em, cd thé diing
tang liéu cao hom so voi licu o trén ninmg cdn gidm sat chet ché va
giam liéu khi gdap dac tinh.

Diéu tri thai ghép tim khi chuyén tir thuéc khdc sang, liéu dzmg o
nguedi lom: 0,15 mg/kg/ngay, & tré em: 0,2 - 0,3 mg/kg/ngdy; uong
2 lan/ngay cich nhau 12 gid véi vién thuong, nguén lon c6 the
ding | Ian véi vién nang gidi phong kéo dai.

Diéu tri thai ghép phm tuy hode rudt co it dir lieu 1 nghién ciru
lam sang tién ciru. LiGu cho bénh nhin ghép phéi 1a 0,10 - 0,15
mg/kg/ngay, ghép tuy: 0,2 mg/kg/ngay, ghép rudt: 0,3 mg/kg/ngay.
Diing vién nang, uong 2 lan/ngay cdch nhay 12 gic.

Bénh nhan suy thin c6 ghép tim hodc gan, dung liéu & ngudng
duéi trong khoang khuyén cdo tham chi duéi ngudng khuyén céo
dé trdnh déc tinh trén thin. Trén bénh nhin ghép than, viée ding

Tacrolimus
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tacrolimus nén dgi dén khi chire nang thin c6 dau hiéu phyc hoi,
Bénh nhin suy gan niing (diém Child Pugh > 10), bénh nhin ghép
gan ¢6 suy gan sau ghép 6 thé phai ding liéu thap hon. Cn gidm
sat chat ch& ndng d thubc.

Giam sat nﬁng‘ dé thude trong mau: nguy co dgc tinh, thit bai diéu
tri lién quan dén ndng d§ day cia tacrolimus trong mau toan phan.
Cac thir nghiém 1dm sang cho thdy da s6 bénh nhén dugc kiém sodt
tot néu nong do day duy tri duéi 20 ng/ml. Trong thyc hanh, ndng
d day trong mau todn phin & giai doan sém sau ghép ciia bénh
ghép gan thurdng trong khodng 5 - 20 nanogam/ml, ghép thin hojc
tim trong khoang 10 - 20 nanogam/ml. Sau d6, ¢ giai doan duy tri
nong dé day cla thude trong méu thudmg nim trong khoang 5 - 15
nanogam/ml.

Thani diém lay méu dé do nong d¢ la cudi cua liéu truée va chuin
bi diing liéu ké tiép. Tan suit giam sat phu thudc vao nhu cu lim
sang, nhur giai doan mai ghép cic chire ning tang thay déi, hoiic
khi thém hodc bot cac thude dnh huang dén néng d6 tacrolimus,
khi chinh liéu thude. Tacrolimus cé nira d&i thai trir kéo dai, nén
c6 thé sau vai ngay diéu chinh lidu ndng do thude mai thay ddi.
Théng thudmg & giai doan méi ghép xong, gidm sét nong d thube
2 lin/tuéin sau d6 dinh ky giam sat. Cic phuong phap mién dich ¢6
thé diing dé do néng dé thude; cén than trong va can nhac xem xét
phirong phap do khi so sanh két qua ciia bénh nhén v6i cic két qua
trong cac nghién ctru.

Ding tai ché

Cach ding: Bdi mét lop thudc mong 1én viing da bi bénh & bit cir
vi tri ndo trén co thé ngoai trir ving niém mac.

Dot cip bénh viém da co dia: Ding thubc trong théi gian ngin
hodc ngét quing trong théi gian dai. Khong nén dung lién tye kéo
dai. O ngudi 16m va tré em trén 16 tudi: bai thude md 0,1% 2 lan/
ngdy cho dén khi hét triéu chimg. Thong thuong trong khoang
| tuin sau diéu trj di thiy bénh thuyén giam. C6 thé gidm s6 lan
béi hodc ding dang 0,03% néu dép tmg t6t. Néu sau khi diéu tri
2 tén khéng d&, cin chon liéu phap diéu trj khac. O tré em 2 - 16
tudi: Boi thude mé 0,03% 2 lan/ngay.

Diéu trj duy tri viém da co dia: Ngudi 16m vi tré em tir 16 tudi tro
1én diing thudc mé 0,1%, b6i 1 lan/ngdy va 2 1an/tudn, bdi 1én ving
da thuémg bi bénh. O tré em 2 - 16 tudi ding dang mé& 0,03%. Sau
12 thing cén dénh gia lai viée tiép tuc diéu tri duy tri do khéng co
dir liéu vé an toan kéo dai qua 12 théng.

Khi cé dau higu cia dot cap, bat diu lai ché d§ liéu boi 2 lin/ngay.
Twong tic thudc

Tuemg tde thude trén chuyén héa: Cac thude anh huong dén hoat
dong ciua enzym CYP3A4 ¢ gan hodc ¢ thanh rudt sé anh huong
dén chuyén hoa cia tacrolimus. Do d6 phai gidm sat chit ché néng
d5 tacrolimus va cic ADR khi ding dong thoi vai cac thude do.
Thuoc tec ché chuyén héa: Cac thube nay c6 thé lam tang ndng do
ciia tacrolimus. Thudc trong tédc manh nhu ketoconazol, fluconazol,
itraconazol voriconazole va isavuconalzol, erythromycin, thude
ire ché protease diéu tri HIV (ritonavir, nelfinavir, saquinavir),
(rc ché protease diéu tri HCV (telaprevir, boceprevir, phdi hgp
ciia ombitasvir va paritaprevir vai ritonavir, khi ding cing hodc
khong ciing vén dasabuvir), thudc khing virus letermovir, thuée
ting cudmg duge dong hoe cobicistat, thuéc irc ché tyrosin kinase
nhu nilotinib, imatinib. Vige ding ddng thai vai cac thube nay
gan nhir déu cin giam liéu tacrolimus. Thude twong tic yéu hon
nhu clotrimazol, clarithromyein, josamyecin, nifedipin, nicardipin,
diltiazem, verapamil, amiodaron, danazol, ethinylestradiol,
omeprazol, nefazodon vi thudc thio duge ¢é dich chiét cua
Schisandra sphenanthera.

Nurdie burdi chilm 1am tang nong d6 tacrolimus.
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Lansoprazol va ciclosporin 6 kha niing \rc ché qué trinh chuyén
héa qua CYP3A4 cla tacrolimus va c6 thé lam ting ndng do

tacrolimus.

Céc thubc ¢6 i lye cao v6i protein huyét twong c6 kha ning lam
ting néng‘ d$ tacrolimus nhu NSAID, thude chéng dong dudmg
ubng, thubc diéu trj dai thdo dudng duémg ubng.

Cdc thubc cam ing gy tdng chuyén héa;

Céc thube 1am giam nong d§ tacrolimus mdt cich c6 ¥ nghta 1am
sang vé cin diéu chinh ting liéu tacrolimus: rifampicin, phenytoin,
cb St. John, phenobarbital. Liéu duy tri ciia corticosteroid ciing lim
gidm ndng d¢ tacrolimus.

Liéu cao cia prednisolon hojic methylprednisolon ciing cé nguy co
lam tiing hodc giam nong d6 tacrolimus.

Carbamazepin, metamizol va isoniazid 6 nguy co giam néng do
tacrolimus.

Anh hudng ctia tacrolimus dén cdc thude ding cing:

Céc thude chuyén héa bai CYP3A4 c6 thé bj dnh huéimg, vi dy
nira doi thai trr cia cyclosporin bi kéo dai hon khi ding cing
tacrolimus, do d6 khéng nén phdi hop 2 thube niy; ting nong dé
ctia phenytoin, thude tranh thai duémg udng.

Dit liéu trén ddng vit cho thiy tacrolimus lam giam thanh thai, ting
nira dén thai tnr cia pentobarbital va phenazon,

Tacrolimus twomg tic véi céc thude aminoglycosid, gyrase
inhibitor, vancomycin, sulfamethoxazol + trimethoprim, NSAID,
ganciclovir hofic acyclovir lam ting dde tinh trén thén.

Tacrolimus twong téc véi cic thude amphotericin B va ibuprofen,
lam téng déc tinh trén than.

Tuong tic véi cac thude bd sung kali hodc lgi tidu giir kali lam ting
kali huy&t. Tranh diing cling v&i céc thude nay.

Tacrolimus anh huémg téi dap img mién dich, vi vdy tiém viic xin
trong khi diing thude nay s& kém hiéu qué. Tranh ding véc xin sdng
giam doc luc,

Tuong ky

Tacrolimus khong 6n dinh trong méi trudmg kiém, khéng duoc
tron dung dich tiém truyen tacrolimus veni cac dung dich khac ¢
pH = 9 (vi du ganciclovir hoiic acyclovir).

Tacrolimus bj hip thu b&i nhura PVC, do vy khéng dimg ong,
xylanh hoic thiét bi chita PVC dé pha ché va dyng dich truyén
chira tacrolimus.

Qui liéu va xir tri

Tri¢u ehimg: Co it dit lidu lién quan dén qud liéu tacrolimus. Qua
liéu t6i 30 1dn liéu thong thuémg da dugc ghi nhin. Hau hét cac ca
khdng cb triéu chimg va tit ca déu héi phuc khang dé lai di chimg.
Qui ligu cép tinh c6 thé din dén cac ADR cla thudc. )

Xir tri: Dya vao dgc tinh tan it trong nudc va ty 1€ Ion lién ket
protein huyét twong va héng ciu nén khong thé loc duge thude &
bét cir mizc d¢ nao. Chua cé kinh nghi¢m trong viée xtr Ii bang loc
mau hip phy bing cjt than hoat. Cho uéng than hoat da dugc ding
cho vii truémg hap ngd doc cip. Can didu tri hd trg va diéu tri triéu
chimg cho tit ¢4 cic ca bj qud liéu tacrolimus.

Cap nhdt lan cudi: 2020.

TAMOXIFEN

Tén chung quée té: Tamoxifen.

M3 ATC: LO2BAOL.

Loai thude: Thudc chéng ung thu.

Dang thude va ham lrgng )

Tamoxifen uéng & dang mudi citrat. Li¢u lrgng thude duge tinh
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theo tamoxifen base. i
& . 20 mg tamoxifen.
Vién nén: 10 mg, 20 mg oxifen/5 ml.

Dung dich uéng, hdn dich uéng: 10 mg tam
?ﬁ::i\;-:nh?c din xuit coa u-iphenyle'thyien, thu§c nffém diéy bié:n
Chi}!l 10': thu mé estrogen, khéng co cau tnic stemld, vu;a ¢O tinh chat
Khéng, vira c6 tic dung giéng estrogen, ¢ tac dung chong ung thy,
(5 tuyén v binh thudng va & mf:) v bj ung thur, ‘tamoxlfen ¢ ché
tic dung cia estrogen ndi sinh bing cach gan V{h‘ thu thé. estrogen.
Tuy nhién, két qua lam sing cho thiy thudc ndy co h.l.';u qud §
nhirng khéi u khng c6 lién quan véi thy thé estrogen, dieu d6 cho
thiy con c6 mot s co ché tac dung khac. Nguoi ta thira nhin ring,
tamosxifen ciing c6 mdt 56 tdc dung giong estrogen trén mot 53 b
phiin cor thé, bao gdm ndi mge fr cung, Xuong vi gan, lipid huyé
vi hé théng dong mau.

Dirge ding hoc ’ .

Tamoxifen duge hip thu chdm sau khi uong, nong dé dinh trong
huyét thanh khi ding liéu duy nhat dat duge sau 4 - 7 gio. Thube
gin nhiéu véi albumin huyét tha-nh (> 99%). Nong d) tamoxifen
trong huyét thanh & trang thai on dinh dat duoc sau 4 - 6 tuin
diing thudc lién tuc (40 mg hang ngay). C6 s khéc nhau rit nhiéu
vé nong do tamoxifen trong huyét thanh gitra nhing ngudi ding
thuéc sau khi ding liéu duy nhat va vé trang thii on dinh sau khi
diing lién tuc. . =

Sur phan bé ciia tamoxifen va ciia cic cht chuyén héa ciia tamoxifen
con chira duge biét day da. Nén g doé thuée & ndi mac tir cung cao
hom & trong huyét thanh. Sur phan bé tamoxifen va cac chit chuyén
héa chinh trong cytosol cia md ung thu vit & ngudi ti 1€ véi nong
dd trong huyét thanh mic du nong do trong cytosol cd su khic biét
giita c4c c4 thé con Iém hom li nong dé trong huyét thanh.
Tamoxifen duoc chuyén héa manh b cac isoenzym CYP3A4
va CYP2D6 cia cytochrom P450 nha cice qua trinh khir methyl,
khit amin va hydroxyl héa. Thude chuyén héa chi yéu thanh
N-desmethyltamoxifen boi CYP3A4 c6 nira doi & giai doan 6n
dinh 12 khoang 14 ngay. Chat chuyén héa it hon 1a 4-hydroxy-N-
tamoxifen. Sau do, ca ha chit chuyén héa nay duoc CYP2CY va
CYP3A4 chuyén héa tiép thanh 4-hydroxy-N-desmethyltamoxifen
(endoxifen). Céc chét chuyén héa dugc coi 13 c6 tic dung dirge
1y twong tr nhu thude me. Thude me ¢6 nira doi cudi clng 14
7 ngay, trong khi nira doi cia N-desmethyl-tamoxifen 1a 14 ngiy.
Tamoxifen dirge cho 1 qua tuén hoan gan - rudt. Thube duge dio
thai cham qua phén, chi yéu dudi dang lién hop. Mgt lugng nho
dugc dao thai qua thin.

Chi dinh

Diéu tri ni tiét ung thu v c6 thy thé ndi tiét (+) & phu nit.

Diéu tri ung thu vii phy thudce estrogen ¢ phy nir va duge bd sung
thém héa tri liéu & mdt sd trwdng hop chon lge.

Piéu tri bé tro cho phu nir ¢6 nguy co cao tai phat sau khi da duge
diéu tri ung thu vii tién phat.

Dy phong ung thu vii cho nhimg nguéi ¢6 nguy co cao mc ung
thur vii,

Kich thich phong nodn & phy nir v6 sinh do khong phéng nodn, dic
biét 14 nhifng ngudi thiéu kinh hoac vé kinh da ding thude trénh
thai udng trude do.

Chéng chi dinh

Phu nit mang thai.

Qué min véi tamoxifen.

R&i loan chuyén héa porphyrin.

Thén trong

Ngudi bi gidm bach ciu, giam tiéu cu.




