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1606 Tolcapon

sir dung cloramphenicol kéo dai.

Liéu ding cimetidin 1 g/ngdy hofic nhiéu hon c6 thé 1am ting tic
dung cua tolbutamid.

Clofibrat va cdc chit {rc ché enzym chuyén angiotensin lam ting
tdc dung cua tolbutamid, déi hoi giam lidu tolbutamid.

Céc corticosteroid c6 thé 1am ting nong d glucose huyét tuong,
doi hoi ting liéu thube chéng déi thao dudmg.

Thube loi tiéu thiazid c6 thé 1am ning thém bénh di théo duong,
doi hoi ting liéu thudc chéng dai thio dudmg.

Fluconazol cé thé lam tang néng dd cua tolbutamid trong huyét
tuong.

Methyldopa lam giam chuyén héa tolbutamid, ¢6 thé lam ting tic
dung giam glucose huyét cua tolbutamid.

Tolbutamid twong tac voi ruou, két qua 1a gy phan img giéng nhu
disulfiram (vi du: do bimg, dau ddu, nén va budn nén) va lam ting
nguy co ha glucose huyét.

Céc thude chéng viém khéng steroid lam ting nguy co ha glucose
huyét. Cén thiét phai diéu chinh lidu tolbutamid.

Céc thude khac nhu thude uéng trénh thai, thube kich thich thin kinh
giao cam, ché phim tuyén gidp, estrogen, phenyltoin, phenothiazin,
thube chen kénh calci va isoniazid gay ting glucose huyét.

Qui lidu va xir tri

Triéu chimg: Ha glucose huyét (bon chdn, on lanh lién tuc, va md
héi lanh, hén mé, 1a I4n, giam than nhiét, da tai nhet, khé khan
trong tap trung suy nghi, ngu ga, doi ¢on cao, dau dau lién tuc, dau
bung nhe, budn nén lién tuc, bt i, nhip tim nhanh, co giit, run,
di khong vitng, mét moi khac thudmg, yéu at, thi giac thay ddi).
Xit tri: Glucose hodc 3 - 4 miéng dudng uéng véi nuée. Néu ngudi
bénh hén mé, ding 50 ml dung dich glucose 50% tiém tinh mach
phanh. Cé thé tiép tuc truyén dung dich glucose lodng hon (dung
dich 10%) vaoi toc d6 dé duy tri glucose méu & mirc khoang 5,6
mmol/lit. Ngudi bénh can duge theo doi chat ché trong 24 - 48 gid,
d& phong tai phat ha glucose huyét. C6 thé dung glucagon véi liéu
| mg tiém dur6i da hodic tiém bip t6i khi phuc hdi ¥ thirc.

Cdp nhat lan cuéi: 2017.

TOLCAPON

Tén chung quéc té: Tolcapone.

Ma ATC: N04BXO01. )

Loai thude: Thube diéu tri Parkinson, thube trc ché COMT, thube
tac dung lén hé dopaminergic.

Dang thube va ham lwong

Vién nén: 100 mg, 200 mg.

Dwrge lue hoe ) )
Levodopa, mét thudc hiéu qua nhit trong giam tlen trién bénh
Parkinson, tuy nhién thoi gian dp (mg cua thude bi gidi han.
Sau khi udng, khoang 70% levodopa bi chuyén hoéa boi enzym
decarboxylase va 10% bdi catechol-O-methyltransferase gCOMT).
Giam thodi giang levodopa gitip nang cao higu qua diéu trji cua
thube. Tolcapon 12 mdt chét irc ché chon loc va c6 hoi phuc
COMT. Thubc lam giam chuyén héa levodopa thanh 3-methoxy-
4-hydroxy-L-phenylalanin (3-OMD). Sur dung déng ll}(':i Ievod?pa
v tolcapon va mit thude tre ché decarboxylase gitip 6n dinh nong
6 levodopa trong huyét tuong, ting sinh kha dung twong doi cua
levodopa 1én khoang 2 14n, nira d&i thai trir clia levodopa tang tir 2
gid 1én 3,5 gidr, ting kha ning phin bé cia levodopa vao TKTW.
Tuy nhién khoéng lam ting ndng d§ dinh cua levodopa, do viy
khéng 1am ting nguy co roi loan van dong hodc cic doc tinh khac
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nhu viée tang lidu levodopa. Viéc duy tri “6’:3 o Ievpdoga trong
méu kéo dai kich thich h¢ dopaminergic, ket qud cii thién trigy
chirng cua bénh Parkinson tot hon.

hoc
)?!:; Trh?':l'ghugc hfip thu nhanh. va hoan toan trén du:\rng tiéu hf&a.
Sau khi uéng 2 gi®, thuéc dat ndng do dinh trong huyet tuang. S.Inh
kha dung tuyét doi cta thude vao khoing 65%. Tolcapon kho"‘g
tich Ty khi ding véi liéu 100 hosic 200 mg, 3 lan/ngay. O 2 mire
liéu nay, C,__ twong (mg Xap xi3va 6 mlcrogam{ml_. ! huc' Em i
cham va giam hép thu tolcapon, khi uéng Cl'Jng;lhu'_c‘ an (1 gid tnrée
hodc 2 giér sau bira &n) sinh kha dung cua thudc giam 10 - 20% so
vai khi ubng vao lic doi. — ) ) )
Phdn bé: Thé tich phan b6 ciia thuoe nhd, khoang 9 lit. Thude
khong duge phin bd rong vao cic mé do ty I lién két vén p-rotf:in
huyét tuomg cao (> 99,9%), chit yéu véi albumin. Chua 15 ligu
thudc c6 duge phan bd vao sira me hay khong. ‘
Chuyén héa: Thude duge chuyén hoa gan nhu h?ém toan trude khi
thai trir, chi mt hrong rét nho (khoang 0,5% lieu dung) tim thay
& dang khéng dbi trong nuée tiéu. Thube chuyén héa theo nhidu
con dudmg khac nhau. Con dudmg chuyén hoa chinh c:’{a tolcapon
12 1ién hop glucuronid. Ngoai ra thudc con dwrge chuyén héa béi
COMT tao thanh 3-O-methyltolcapon. Tolcapon cting bi thuy phin
nhém methyl, sau d6 oxy héa boi CYP3A4 va CYP2D6 tao thanh
acid carboxylic. Ngoii ra, tolcapon con bi khir tao thanh 1 amin,
chit sau d6 dugc N-acetyl hoa.
Thai trir: Sau khi udng, 60% liéu tolcapon dugc thi trir vao nuée
tidu, 40% thai trir vao phan. Thudc c6 hé sé chiét tich thip 12 0,15;
d6 thanh thai cia thude vao khoang 7 lit/gid. Nira doi thai trir cua
thude khoang 2 - 3 gid.
Chi dinh
Phéi hop véi levodopa/carbidopa hodc levodopa/benserazid trong
didu tri bénh Parkinson v cin trén cac bénh nhén ¢ roi loan chirc
ning vin dong khong dap tmg vai liéu phap diéu tri khac.
Chéng chi dinh
M@n cam véi tolcapon.
Bénh ly trén gan hodc ting enzym gan.
RO loan van dong nidng.
Tién str hoi chimg an thén kinh 4c tinh va/hodc tiéu co van khong
do chan thirong hodc ting than nhiét.
U tuy thugng than.
Pang diéu tri vé&i cac thude e ché MAO khéng chon lgc.
Thén trong
Chi nén bit ddu didu tri cho bénh nhan dudi sy giam sat ctia nhan
viény té c6 kinh nghiém trong diéu tri bénh Parkinson. Khong nén
dung thude cho bénh nhén khi chua thao luan ki vé cac nguy co ¢
thé xdy ra véi bénh nhan.
Thube c6 thé gay tir vong do ton thuong gan cdp. Chi dung thude
trén cac bénh nhan mac bénh Parkinson vé cdn va ¢6 rdi loan chire
nang vin dong khong dap tmg hodc khong dung nap voi cac thude
trc ché COMT khdc. Mic du viéc kiém tra dinh ki enzym gan
khéng thé tién dodn 1 cach tin cdy nguy co viém gan kich phat.
Tuy nhién, viéc phét hién sém tén thuong gan do thude va ngimg
thude nghi ngd ¢6 thé tang kha ning hdi phuc. Viém gan thuong
Xay Ta O nir trong vong 6 thang dau sau khi bét dau didu trj. Khong
diu tri lai voi tolcapon trén cac bénh nhén trdce day da co ton
thwong gan cip do thuée.
Thube c6 thé gay hoi chimg an than kinh &c tinh (NMS) khi ngimg
thude. Cén ting liéu levodopa trén cac bénh nhan nay. Héi chimg
an than kinh 4c tinh bao gém: céc triéu chimg trén van déng (nhu
cimg do, rung gidl co, run), cic triéu chimg trén tam than (kich
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dong, Iu 1dn, simg so, hon me), tang thin nhiét, rbi loan hé thin
kinh thyc vit (Lhay déi huyét dp, nh]p tim nhanh), ting t.re:dtmm
phosphokmasc huyét thanh. Néu xuét hién céc trigu ching trén cén
ngimg thudc v theo ddi chit cha bénh nhan.

B¢nh nhin va ngudi chim séc nén dugc canh bao vc cac hanh vi
r6i loan kiém soat ham mudn bao gom tang ham mudn tinh duc, am
anh tinh duc, nghi¢n mua sim, co bac bénh ly, an v6 d§ lién quan
dén viéc sir dung cac thude chu vin dopamin hoac cie thude tac
dung trén hé dopammcrglc nhu tolc.apon trong diéu tri phdi hop vai
levodopa. Xem xét lai diéu tri néu cac triéu chirng gia ting.

Than trong khi sir dung thudc trén céc bénh nhén loan truong lyc
co va roi loan van dong, bénh nhan suy than nang.

Thubc c6 thé giy ao gidc va ngl ga, cin than trong khi l4i xe va
viin hanh may moc.

Thoi ky mang thai
Chua du dir li¢u chimg minh tinh an toan cua thude trén phu nir

mang | thai. Khong nén sir dung thude cho phu nir mang thai trir khi
that can thiét.

Théi ky cho con b

Céc nghién ciru trén dong vit cho thiy thuée dugc bai tiét vao sira
me. Tinh an toan cta thude véi tré so sinh chua duge nghién ciru.
Khéng nén cho tré ba me trong théi gian nguoi me ding thudc.
Téc dyng khdng mong mudn (ADR)

Rat fh:rcmg gap

TKTW: réi loan gidc ngl, hay mo, 14 1an, a0 giac, rbi 1oan vén
dong, loan truong lwc co, dau dau, chéng mat, ngh ga, cac réi loan
tr thé dimg.

Tiéu !?cua, budn nén, tiéu chay.

Chuyén hoa: chéan an.

Thuong gdp

Nhiém tring: nhiém tring dudmg hd hap trén.

Than kinh: giam chirc ning van déng, ngat.

Tiéu hoa: nén, tao bon, khé miéng, dau bung, khé tiéu.

Da va md dudi da: ting tiét md hoi.

Than - tiét niéu: nuoc tiéu ddi mau.

Toan thin: dau ngyc, bénh gidng cim.

Khac: ting ALT.

frgap

Gan: ton thuong té bao gan, mét s6 trrdmg hop ¢ thé tir vong.
Hiém gdp

Tam than: roi loan kiém soat ham muén.

Thén kinh: phire hgp tridu chimg hdi chimg an thin kinh 4c tinh.
Hurémg diin cich xir tri ADR

Giam liéu levodopa trén cdc bénh nhan 6 rbi loan vin dong, budn
nén va cic ADR khéc lién quan dén levodopa. Ngirng thude néu
céc triéu chimg trdm trong hon. Thudc ¢6 thé gay ha huyét ap tu thé
c6 hoic khéng c6 triéu chirng nhu chéng mat, budn nén, vA mé héi,
ngit. Bénh nhén cin tranh dimg 1én d6t ngot sau 1 thoi gian ngdi
hodc nim kéo dai dic biét trong cac tudn déu ding thude.

Liéu lurgng va cach ding

Cdch disng: Nén nuét toan bd vién thude vi tolcapon hoi ddng, Liéu
diu tién trong ngay nén duoc uéng cing liéu diu cia ché pham
levodopa, cac lidu sau nén dua cach 6 va 12 gi& sau dé. C6 thé udng
vio bira dn hodc khong. Nén kiém tra chirc ning gan truéc diéu
tri va sau dé dinh ki mdi 2 tudn trong ndm dau, moi 4 tuan trong
6 thang tiép theo va mdi 8 tudn sau do. Néu tang liéu 1én 200 mg,
nén kiém tra chirc ning gan trude khi tang liéu va dinh ki tuong tu
nhur trén. Ngimg thude néu ALT va/hodc AST vuot qua mire gigi
han trén thong thuong hodc néu c6 dau higu hodc tri¢u chimg cho
thiy suy gan.

Dé tdi da hoa dap img trén bénh nhén, hau hét cie bénh nhin (70%)
dang diéu trj levodopa véi liéu > 600 mg/ngay hodc bénh nhin cé
roi loan vin dong tir trung binh dén niing dugc yéu ciu giam liéu
hang ngay levodopa 30% trudc khi khoi dau diéu tri vi tolcapon.
Liéu ditng

Nguoi lon va nguai cao tudi: Thudc sir dyng theo duémg uong,
100 mg}lan, 3 lan/ngdy. C6 thé ting liéu dén 200 mg/ln, 3 lan/
ngay neu can (ting liéu di kém ting nguy co tang ALT), chi tang
liéu néu lgi ich 14m sang cai thién. Néu cc triéu chimg khong cai
thién sau 3 tudn, nén ngimg diéu trj véi tolcapon.

Bénh nhdn suy than: Khong cin hiéu chinh lidu trén bénh nhén suy
than tir nhe dén trung binh (CI, = 30 ml/phat), tuy nhién nén sir
dung than trong véi bénh nhan suy than niing.

Bénh nhdn suy gan: Chdng chi dinh diing thudc cho bénh nhén cé
cac bénh 1y vé gan hodc tang enzym gan. Ngung thudc néu xudt
hién céc déu higw/triéu chimg suy gan.

Tré em: Do con thiéu dir ligu vé hi¢u qua va tinh an toan cta thudc,
khéng khuyén cio ding thube cho tré em dudi 18 tudi.

Tuong téc thude

Cdc thuée tranh phoi hop

Cic thude tre ché MAO khéng chon loc: Phdi hop véi tolcapon ¢6
thé (rc ché céc con dwdng lién quan dén chuyén héa catecholamin,
do viy tranh phm hop.

Cdc thubc can thdn Irpng khi phéi h;)p

Céc catechol va cac thubc bj chuyén hoa boi COMT (benserazid,
alpha-methyldopa, dobutamin, apomorphin, adrenalin, isoprenalin):
Tolcapon ¢6 thé anh huomg dén duge dong hoc céc thube bj chuyén
héa bai COMT. Cén theo ddi ADR do su ting ndng dé cic chit nay
trong huyct tuong khl phéi hgp véi tolcapon. Can nhac giam liéu
céc thube nay néu cén.

Cac thudc 1am tang ndng d9 catecholamin: Tolcapon anh huwéng
dén chuyén hoa ciia cic catecholamin, do vy cé thé twong téc véi
cic thudc anh huémg dén catecholamin. Can thén trong khi phdi
hop tolcapon v&i cic thude tre ché tai thu hdi noradrenalin manh
nhu desipramin, maprotilin hogc venlafaxin. Phoi hop co thé lam
ting ADR d biét.

Thudc chéng dong: Tolcapon c6 4i hre véi CYP2CY, isoenzym lién
quan dén chuyén hoa S-warfarin. Phéi hgp véi tolcapon cé thé 1am
tang naéng dd thudce ch'éng dong. Do warfarin c6 khoang diéu trj
hep, cin theo ddi chi sé INR va hiéu chinh liéu néu cin.

Céc thude irc ché TKTW: Phéi hop c6 thé lam ting tic dung an
than.

Cic thude khac téc dung trén hé¢ TKTW hofic hé cholinergic: Than
trong khi phoi hop véi céc thude tac dung 1én hé monoaminergic
trén ndo (chong trim cam 3 vong, thude tc ché thu héi chon loc
serotonin), cc thudc khang cholinergic do ¢6 thé gay hoi chimg an
than kinh 4c tinh.

Quii lidu va xir trf

Trigu chirng: budn ndn, ndn, chéng mat dic biét khi ding phéi hap
véi levodopa.

X tri: Néu qua liéu, bénh nhan cn dugc nhip vién va didu trj ha
trg. Tham phan méu it ¢ hiéu qua.

Cdp nhdt lan cuéi: 2019.

TOPIRAMAT

Tén chung quéc té: Topiramate.
Ma ATC: NO3AX11,
Loagi thude: Thube chéng dong kinh/thudc diéu trj dau nira ddu.




