PIEM TIN CANH GIAC DUQC

Cic bién phap méi dw phong nguy co tir vong do sai sét vé liéu dung methotrexat trong
dieu tri cac bénh ly viém: Khuyén cao tr EMA

DI {S’A DR)

Noi dung bai

Ngay 23/8/2019, Co quan Quan ly Dugc
pham chau Au (EMA) khuyén cdo ap dung
cac bién phap méi dé du phong sai sot
nghlem trong, c6 thé gy tir vong, lién quan
dén lidu dung methotrexat trong diéu tri cac
bénh 1y viém nhu viém khép dang thap, vay
nén va bénh Crohn. Cac khuyén cdo duoc ra
dwa trén két qua ra soat cac bao céo vé viéc
bénh nhan st dung methotrexat khong dung
cach, mac du da thuc hién cac bién phap du
phong sai sot trude do.

DPéi v6i bénh Iy viém, methotrexat can
dugc su dung 1 lan/tuan. Viéc st dung thube
thudng xuyén hon c6 thé dan dén cac bién cd
bat lgi nghiém trong. Cudc ra soat cia EMA
cho thay sai sot vé sb lan ding thudc c6 thé
x4y ra trong tt ca cac giai doan tir khi ké don
dén khi bénh nhan st dung thudc.

Cac bién phap du phong sai s6t méi bao
gdm gidi han cac can bo y té duge phép ké
don methotrexat, bd sung canh bao ndi bat
hon trén nhan thudc va cung cap tai lidu giado
duc cho bénh nhan va nhan vién y té. Ngoai
ra, dé hd tro bénh nhan dung thude 1 1an/tuan,
cac vién thubc s& dugc dong dang vi thay Vi
dong vao lo. Cac bién phap nay da duoc dong
thuan sau khi tham khao y kién mot sb dai
dién can b y té va bénh nhan.

Nguyén Thi Tuyén, Licong Anh Ting

* Khuyén cdo danh cho can b y té:

¢ Methotrexat diéu tri cac tinh trang
viém thudng chi sir dung 1 1an/tudn. Céc phan
tmg c6 hai nghiém trong, bao gdm tir vong,
d4 xay ra khi s dung thudc ndy thuong
Xuyeén hon.

¢ Methotrexat chi nén duoc ké don boi
bac si cd chuy&n mon va kinh nghiém vé viéc
st dung thudc nay.

® Can bo y té ké don hodc cdp phat
methotrexat dé diéu tri viém nén:

v DPoc k¥ tai liéu gido duc vé viée su
dung methotrexat duong udng;

v/ Pam bao tuan thu Huéng dan st dung
thudc cap nhat cia methotrexat khi diéu tri
cac bénh ly viém;

v Huéng dan rd rang cho nguoi bénh
dung lidu 1 1an/tuan;

v/ Kiém tra can than dé dam bao bénh
nhan (hoic ngudi cham s6c) da hiéu duoc
thudc nay can duoc ding 1 lan/tuan, va kiém
tra lai diéu ndy mdi lan k& don thudc moi
hoic khi cap phét thudc;

v'Tu van cho bénh nhan (hoic nguoi
cham s6c) vé cac dau hiéu qua lidu
methotrexat va hudng dan ho tim kiém hd tro
y ‘té khan cép trong trudng hop nghi ngd qua
licu.

Thudc chong dong dwong udng tac dong truwce tiép va nguy co bién cé huyét khoi tai phat:

Canh bao tir TGA
DI (:S'A DR)

Ngay 26/8/2019, Co quan Quan ly cac
San pham Piéu tri Uc (TGA) di dua ra canh
béo vé céac thuéc chéng déng duong udng tac
dong truc tlep (DOAC) va nguy co cac bién
co huyet kh01 tai phat. Can bo y té duoc
khuyén cao rang T hudng din st dung cua
cac thudc chdng dong dudng udng tic dong

tryc tiép luu hanh tai Uc s& dugc cap nhat
thong tin méi vé gia tdng nguy co blen cb
huyét khdi tai phat & bénh nhan mic hoi
chung antiphospholipid (APS).

Céc thubc DOAC luu hanh tai Uc bao
gom apixaban (tén thuong mai Eliquis),
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dabigatran etexilat (Pradaxa) va rivaroxaban
(Xarelto).

Theo két qua ra soat cuia EMA, viéc sur
dung cac thuéc DOAC & bénh nhan méc hoi
chirmg antiphospholipid co thé lién quan dén
gia tang ty 18 bién cb huyet khéi tai phat so
v6i viée diéu tri bang thudc khang vitamin K.
Mirc d6 bang ching tang nguy co nay khac
nhau giita cac thudc, nhung khong c6 du bang
ching cho thiy bat ky DOAC nao ciing an

toan cho bénh nhian mic hoi chung
antiphospholipid, dac biét & bénh nhan co
nguy co cao nhu duong tinh vdi ca 3 loai
khang thé lupus anticoagulant, anticardiolipin
va anti-beta2-glycoprotein 1.

TGA di ra soat van dé an toan trén va
dang 1am viéc véi nha cung cip dé cap nhat
to Huéng dan so dung cua apixaban,
dabigatran etexilat va rivaroxaban vé nguy co
trén.

Chi sur dung chat ly glal vi khuan dong kho (bacterial lysate) dé du phong nhiém khuin

ho hap tai phat: Khuyen cao tr EMA
DI (\\ ADR

Ngay 28/6/2019, EMA khuyén céo cac
thudc chtra bacterial lysate, dugc cap phép
diéu tri mot sd bénh 1y ho hap, chi nén dugc
stt dung dé dy phong nhiém khuin hé hap tai
phat ngoai trir viém phoi. Khuyén céo nay
duoc dua ra sau mot cudc ra soat cac thudc
chtra bacterial lysate. Két qua ra soat cho thdy
khong c6 du bing chung ching minh cac
thudc nay co hiéu qua trong diéu tri nhiém
khuan h6 hap hoic du phong viém phdi, do
do6 khong nén st dung cho cac myc dich nay.

Trong cudc ra soat nay, Uy ban cic San
pham thudc Sir dung cho ngudi (CHMP) da
can nhiac két qua cua cic nghién ctru 1am
sang, dit liéu vé bao cdo phan tng c6 hai cua

thudc, va khuyén céo tir mot nhom chuyén gia
vé cac bénh nhiém trung.

Mic du dir liéu con han ché, cudc ra
soat nay di chi ra mot s6 bang chung vé hiéu
qua cua thudc trong du phong nhidm khuan
ho hap tai phat va dir liéu an toan phu hop voi
y van. Do d6, CHMP khuyén cdo c6 thé tiép
tuc st dung cac thuéc nay dé du phong, tuy
nhién cac cong ty phai cung cip thém dit liéu
vé an toan va hiéu qua tir cac nghién ctru 1am
sang m&i vao nim 2026. Huéng dan str dung
cta cac thudc nay ciing s& dugc cap nhat vé
chi dinh méi nay va canh bao khong str dung
thudc nay dé dy phong viém phoi.

Ngay 05/11/2019, FDA cip nhit canh bao nguy co biotin giy nhiéu két qua xét nghiém

FDA céap nhat thong tin canh bdo nam
2017 d& nhic lai cho cong dong, nhan vién
xét nghiém va can bo y té nguy co biotin, mot
chat thuong c6 trong thuc pham b sung, co
thé gay nhiéu dang ké két qua xét nghiém va
dan dén két qua xet nghiém khong ding. FDA
mudn cong ddéng va can bd y té nhan thic
dugc van dé nay dé cac bén lién quan co thé
lam viéc cung nhau nhim du phong bién cb
bat loi.

Nhu lwu ¥ tir théng tin truyén thong dau
tién, biotin trong mau dich tir bénh nhan co
thé 1am két qua cao hon hoic thap hon gia tri
thuc, tuy thudc loai xét nghi¢m, FDA dac biét
quan ngai dén két qua thap hon vdi troponin,
mot marker sinh hoc quan trong trén 1dm sang

dé hd trg chan doan con dau thit nguc, két
qua xét nghiém khong dung s& dan dén chan
doan sai va nguy co gy bién chimg nghiém
trong trén 1am sang. FDA tiép tuc nhan dugc
bao cdo bién cb bat lgi lién quan dén biotin c6
trong mau xét nghiém 1am két qua dinh luong
troponin thap hon thyc té.

* Khuyén cdo cdn bé y té

- Trao d6i v&i bénh nhan vé tat ca cac
ché phim bo sung biotin hodc bd sung
vitamin, gdm c6 cac ché phim bo sung cho
toc, da va mong.

- Biét duoc biotin c6 trong cac loai
multivitamin, gdm c6 multivitamin cho phu
nit trudc khi mang thai, ché phdm bd sung
biotin va thyc pham b6 sung cho toc, da va
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méng & ham lugng c6 thé lam nhiéu két qua
xét nghiém

- Hiéu duoc rat nhiéu xét nghi¢m, bao
gom céc xét nghiém chian doan bénh tim
mach va xét nghi€ém hormon, cac xét nghi¢m
st dung cong nghé biotin c6 kha nang bi anh
huong, va lam sai léch két qua xét nghiém
néu biotin ¢ trong mau bénh pham.

- Lién hé vdi phong xét nghiém thuc
hién cac xét nghiém cho bénh nhan dang
ding ché pham chira biotin

- Néu két qua xét nghiém khong phu
hop voi tinh trang 1am sang cua bénh nhan,
xem xét liéu két qua sai léch c6 thé do biotin
gay nhiéu hay khong

- B40 c4o cho nha san xuét xét nghiém
va FDA néu bénh nhan gip bién cd bat loi
lien quan dén két qua xét nghiém sai léch
nghi ngo do biotin

Nguon: https://www.fga.qov/medical—de\{ices/safetv- -
biem tin: DS. Nguyen Thi Tuyén

ANSM: Ngay 12/11/2019, Co quan quin ly Dwgc pham Phap canh bao can nghi ngay dén
thudc e ché men chuyén, thuéc ddi khang thu thé angiotensin Il (cac sartan) va cac

gliptin khi xuat hién phu bradykinin

Phu bradykinin da dugc bao cdo &
nhirng bénh nhan dugc diéu tri béng thude e
ché men chuyén va ca cac thudc ddi khing
thu thé angiotensin II va cac gliptin. Biéu hién
pht ndy c6 thé gay ra nhitng hau qua nghiém
trong. Ngoai ra, ANSM canh bao cac can bo y
té va bénh nhan can dic biét cht y dén cac
ddu hiéu goi ¥ loai phu nay khi dung cac
thudc ké trén.

Théng tin cho cic can bj y té

Phu bradykinin xay ra do gidm thodi hoa
bradykinin. Nguyén nhan cé thé do di truyén
(c6 hodc khong lién quan dén sy thiéu hut
chit wc ché C1) hoac tir viéc sir dung thube
do trc ché cac enzym c6 vai trd gay thodi hoa
bradykinin, dac biét la cac enzym chuyén doi
v6i cac thude e ché men chuyén hoic thude
d6i khang thy thé angiotensin 1l (cac sartan)
va enzym dipeptidylpeptidase d6i véi cac
gliptin.

Céc biéu hién cua loai phu nay thuong ¢
dang phu né dudi da, khong 06 ngira, khoi
phat dot ngot, tap trung chil yéu & vung mat,
luGi hoac duong ho hap trén (t6n thuong
thanh quan 30% néu phu & mit) & mot bénh
nhan duoc diéu tri bang thudc (rc ché men
chuyén hodc hiém hon bang céc sartan. Phu la
bleu hién doc 1ap va khong lién quan dén n01
mé day hodc cac biéu hién khac goi y dén sdc
phan vé xuat hién va tién trién trong vai gio
hoac vai ngay.

Phu bradykinin c6 biéu hién ning hon
nhung it phd bién hon so véi phu qua trung

gian IgE. Biéu hién cua loai phil nay c6 thé
khu trd & niém mac tiéu hoa va gy biéu hién
dau bung véi cuong do khac nhau. Khong
gidng nhu phu qua trung gian giai phong
histamin, phu bradykinin thodi lui mt cach
tu nhin mic dU van tiép tuc st dung thudc
nghi ngo, diéu nay thuong dan dén viéc
khong dua ra gia thuyét nguyén nhan do
thudc. Trai nguoc véi cac loai phu bradykinin
do di truyén hodc mic phai, mic do wc ché
C1 (thyc thé hodc chic ning) va C4 1a binh
thuong.

Thoi gian khoi phat dao dong tir vai gio
dén vai nam sau khi bat ddu dung thude va co
giat c6 thé tré nén thuong xuyén hon va/hoic
nghiém trong hon, ludn ludn c6 xu huéng phd
bién hon & vung tai-miii-hong. O mot s6 bénh
nhan, phu bradykinin c6 thé xay ra trong vong
6 thang sau khi nging thudc e ché men
chuyén hodc céc sartan, diéu ndy c6 thé lam
phtc tap thém chan don.

Su két hop cua mot chit (rc ché men
chuyén hodc sartan v&i mot sd loai thude 1am
tang nong do bradykinin, dic biét 1a thude e
ché dipeptidyl peptidase 1V (nhom gliptin),
1am ting nguy co phat trién phu bradykinin.

Tom lai, viéc chan doan phu bradykinin
khi st dung thudc e ché men chuyén hodc
sartan rat kho thuc hién vi hién tai khong co
phuong phép chan doan sinh hoc nhanh
chong dé xac dinh. Loai phl ndy ciing ngay
cang cd nguy co cao gay ngat trong truong
hop phu khu tr(1 & thanh quan.


https://www.fda.gov/medical-devices/safety-communications/update-fda-warns-biotin-may-interfere-lab-tests-fda-safety-communication

Sy két hop cua thudc wc ché men
chuyén hodc sartan vé6i cac véi gliptin lam
tang nguy co xuat hién phu bradykinin.

Néu bénh nhan xuat hién phu bradykinin
khi diéu tri béng thudc e ché men chuyén
hodc sartan, can ngimg thudc ngay lap tirc va
chéng chi dinh st dung lai cac thudc nay.

Thong tin cho bénh nhan

Néu bénh nhan c6 bat ky dau hi¢u 1am
sang nao cua phu nhu sung mat, moi ludi
hodc ¢6 hong, kho nudt hodc khé thd va/hoic
dau bung vdi cuong do khac nhau, biéu hién
nay co thé 1a do viéc dung mot sb loai thude.
Trong truong hop nay, bénh nhan can tham
khao y kién béc si khan cip.

Phu bradykinin da dugc bao cao ¢
nhitng bénh nhan dugc diéu tri béng thude tc
ché men chuyén va ca thuc ddi khang thy thé
angiotensin 11 (cac sartan) va gliptin. Su két
hop cua céc loai thue ndy v6i nhau lam ting
nguy co phu.

Thudc e ché men chuyén va thude d6i
khang thu thé angiotensin 1l dwoc st dung
trong diéu tri huyét ap cao va cac gliptin duoc
st dung trong diéu tri bénh tiéu dudng.

Néu bénh nhan di c6 nhitng triéu ching
ké trén v6i bat ky loai thudc nao trong sb nay,
hay trao doi vé6i bac si diéu tri.

Cic thuéc wc ché men chuyén:
Benazepril, Captopril, Cilazapril, Delapril,
Enalapril, Fosinopril, Lisinopril, Perindopril,
Tanatril, Trandolapril, Zofenopril

Thudc dbi khang thy thé angiotensin Il
(caic  sartan):  Azilsartan, Candesartan,
Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan,
Telmisartan, Valsartan

Cac gliptin: Sitagliptin, Vildagliptin,
Linagliptin, Alogliptin, Saxagliptin

Ngudn: https://ansm.sante.fr/S-informer/ .....

Diém tin: Phan Thi Thiy Hang, Nguyén Thi Tuyén

Medsafe: Ngay 14/11/2019, Co quan quan ly Dugc pham New Zealand canh b&o nguy co
viéem mach lién quan den dabigatran (Pradaxa)

Van dé an toan nay s& dugc theo ddi dén
14/5/2020.

Medsafe canh b4do nguy co viém mach
lién quan dén sir dung dabigatran. Muc dich
dé khuyén khich béo cdo va tang cuong thong
tin vé tin hiéu an toan thubc nay.

Tin hiéu an toan ndy duoc bat dau ra
soat tr mot bao cao ma CARM nhan duoc.
Bdo cdo nay moé td truong hop bénh nhéan

nam, 60 tudi, xuat hién ban mach mau & ca 2
chan khoang 1 thang sau khi bat dau diéu tri
bang dabigatran. Bénh nhan ciing uéng dai
han cac thudc khac. Bénh nhan duge xac dinh
viém mach tang bach cau da nhan trung tinh.
Sau khi ngimg thudc, phat ban giam dan va
bénh nhan da hoi phuc.

Ngudn: https://www.medsafe.govt.nz/safety/ ...

Diém tin: Nguyén Thi Tuyén

FDA: Ngay 19/11/2019, Precision Dose Inc. tw nguyén thu hoi toan qudc dung dich udng
Ranitidine, USP 150 mg/10 mL do c6 thé chira tap chat NDMA vugt nguéng cho phép

Precision Dose Inc. dang tu nguyén thu
h6i 5 16 dung dich udng ranitidin, USP 150
mg/10 mL mtc d0 nguoi st dung. Céc 16
thudc nay bi thu hdi do chira NDMA vuot
ngudng cho phép. Viéc thu hdi nay dugc bt
dau ké tr khi nha san xudt (Amneal

Pharmaceuticals. LLC) thu hoi thubc, trong

cac 16 nha may nay thu hdi c6 céc 16 duogc
dong goi lai boi Precision Dose Inc.

Ngudn: https://www.fda.gov/safety/recalls- ...

Piém tin: Nguyén Thi Tuyén

FDA: Ngay 22/11/2019, Amneal Pharmaceuticals, LLC. Thong bdo ty nguyén thu hoi
vién nén ranitidin, USP, 150mg and 300mg, va siro ranitidine 15 mg/mL do ¢o6 thé chira

tap chit NDMA vugt nguong cho phép
Amneal Pharmaceuticals, LLC.
Bridgewater, New Jersey dang tu nguyén thu

héi vién nén ranitidin 150 mg va 300 mg, siro
ranitidin - 15mg/mL  mrc d¢ nguoi tiéu
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ding. Cac 16 thudc cua cac thude trén bi thu
hdi do chta NDMA vuot ngudng giéi han
cua FDA.

Amneal Pharmaceuticals, LLC. chua
nhéan dugc bét cr bao cdo bién ¢ bt loi nao
dugc xac dinh c6 lién quan truc tiép dén dot

thu hoi nay. Vién nén ranitidin va si ro
ranitidin (dung dich uong), dugc san xuat boi
Amneal, 1a thuéc chi dugc dung khi c6 don
Ké.

Ngudn: https://www.fda.gov/safety/recalls- ...

Diém tin: Nguyén Thi Tuyén

Health Canada: Ngay 02/12/2019, Co quan quéan ly Y té Canada cip nhit danh gia tap

chit nitrosamin trong mét so loai thudc

Health Canada dang lam viéc dé giai
quyét van dé& nhiém tap chat NMDA va cac
tap chat nitrosamin tuong tu duoc tim thay
trong cé4c thudc “sartan” tir 2018 va gan day
1a mot s6 thude ranitidin.

Health Canada d3 mé rong nd luc danh
gia nguy co nhiém nitrosamin trong cac thudc
khac ngoai céc sartan va ranitidin, cung véi
cac bién phap giai quyét va du phong nhiém
tap. Health Canada cling chia sé thong tin cho
tat ca cac cong ty dugc pham tai Canada dé
tim ra nguyén nhan chinh giy nhiém tap. Co
quan ndy yéu cau cac cong ty:

- Ra soat tit ca cac san pham va quy
trinh san xuat dé phat hién nguy co c6 mit tap
chit nitrosamin; Thuc hién tit ca cac bién
phép can thiét dé dam bao ché pham khong
chra nitrosamin ¢ ham lugng vuot qua
ngudng cho phép

- Kiém nghiém cac san pham néu xac
dinh c6 nguy co nhiém tap va béo cdo ngay
v6i Health Canada néu phat hién nitrosamin

Ngoai kiém nghiém boi cong ty, Health
Canada ciing d3 tién hanh kiém nghiém mot

s thubc sartan va ranitidin, va xdy dung
phuong phap kiém nghiém dé cung cap cac
lga chon thr nghiém duogc sir dung boi cong
ty san xudt va Cac co quan quan ly khac

Health Canada ciing dang phdi hop véi
cac ddi tac quéc té bao gom FDA va EMA.
Health Canada ciing nam dugc rang FDA da
phat hién NDMA trong nizatidin, mot loai
thuc ké don co céu trac héa hoc tuong tu
ranitidin. Trudc thong tin nay va theo yéu cau
cua Health Canada, cong ty da tu nguyén
ngimg ban loai thuéc nay tai Canada trong
khi co quan quan 1y diéu tra van dé nay. Hién
tai, ché pham nay khong bi thu hodi tai
Canada.

Health Canada dang tiép tuc lam viéc
vOi cac cong ty va cac d01 tac quoc té dé tim
hiéu nguyén nhan gbc ré cta van dé nay. Co
quan nay s& ¢ nhitng bién phap cu thé néu
xac dinh nguy co gady hai v&1 nguoi dan
Canada va s¢€ than trong trong thong bao cho
nguoi dan cac thong tin an toan maoi.

Ngudn: https://healthycanadians.gc.ca/recall-.....
Diém tin: DS. Nguyén Thi Tuyén

ANSM: Théng tin lién quan dén cac thudc chira metformin

Tap chat nitrosamin (NDMA) da dugc
phat hién vao dau thang 12 trong mot vai 16
thubc chtra metformin dwge luu hanh bén
ngoai EU. Theo cac dir liéu hién co, nhiing
dau vét cia tap chat nay xuat hién & mirc do
thdp hon so voi phoi nhidm tr nhién voi
NDMA (dic biét 1a ¢ trong thuc pham va
trong ngudn nudc)

Tai Phap, cac co quan quan ly dang tién
hanh kiém nghiém chat lugng céc thudc luu
hanh tai nudc nay.

Trong bdi canh nay, Co quan quan ly
Duoc pham Phap (ANSM) khuyén céo rang
bénh nhan tiéu dudong khong nén gian doan
diéu tri cac thube c6 chira metformin vi nguy
co tir viéc gian doan diéu tri dang quan ngai
hon so véi nguy co phoi nhidm véi tap chat.

Ngudn: https://www.ansm.sante.fr/S-informer/Actualite/
Diém tin: DS. Phan Thi Thuy Hing,
ThS.DS.Nguyén Thi Tuyén
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Théong bao vé Két luan ciia Hoi dong chuyén mén danh gia sw ¢6 y khoa tai Bénh vién

Phu nir thanh phé Pa Ning

Ngay 16/12/2019, Sé' Y té thanh phd
Pa Ning di c6 Thong bao so 3808/TB-SYT
vé Két ludn cia Hoi dong chuyén mén
danh gia su ¢6 y khoa tai Bénh vién Phu nir
thanh phé Pa Ning.

Vén dé nay lién quan dén 03 ca san phy
xay ra tai bién tai Bénh vién Phu nit thanh
ph6 Pa Néng sau khi tiém thubc giy té tuy
song Bupivacaine WPW Spinal 0,5% Heavy
xay ra vao ngay 22/10/2019 (01 truong hop)
va 17/11/2019 (02 trudng hop), trong do céd
02 truong hop tir vong.

Theo Théng bao trén ciia S6' Y té thanh
ph6é Pa Ning, nguyén nhan sy c¢d duge két
luan nhu sau: Trong 02 trudong hop tir vong,
mot truong hop nghi nhiéu dén sdc phan vé
hodc ng doc thude té bupivacain, mot truong
hop nghi nhiéu dén do ngd doc thudc té
bupivacain; trong khi d6, 01 truong hop tai
bién con lai duoc chan doan xac dinh ngd doc
thudc té bupivacain.

http://canhgiacduoc.org.vn/Thongtinthuoc
/TinYDuoc/1592/bupivacain-syt-da-nang.htm

TAP CHAT NITROSAMIN: Téng hop mét s6 van dé can lwu y tir thong tin ciia cac

thuéc bi thu hoi
DI \\;\ DR)

N-nitrosodimethylamine (NDMA) va N-
nitrosodiethylamine (NDEA) 1a nhitng dan
chét nitrosamin dugc phan loai vao nhém cac
chat c6 thé gay ung thu trén ngudi. Tap chét
nay duoc phat hién lan dau tién trong céc
thudc thanh pham chira valsartan c6 nguyén
litu duogc san xudt boi Cong ty Zhejiang
Huahai Pharmaceuticals (ZHP), Linhai,
Trung Qudc. Tu d6, hang loat 16 thudc
valsartan c6 nguyén liéu dugc san xuat tai day
da bi thu hoi tai nhidu qubc gia trén thé gisi
va tai Viét Nam.

Viéc xudt hién NDMA va NDEA trong
thudc thanh pham valsartan dugc cho rang co
lién quan dén mot s6 giai doan nhat dinh
trong quy trinh san xuit nguyén liéu ctia ZHP.
Nam 2012, ZHP tién hanh mot sé thay dodi
trong quy trinh tong hop vong tetrazole trong
cong thirc cua valsartan dé tang hiéu suat san
xut nhung lai ddn dén hinh thanh tap chat
NDMA. Tuong ty, trong mot s6 diéu kién cac
phan tng nhat dinh, tap chat NDEA ciing ¢
thé duoc hinh thanh. Tetrazole 1a cau tric phd
bién trong cong thirc hoa hoc ctua cac hoat
chat thudc wc ché thu thé AT1. Vi vay, khong
chi riéng valsartan, cic thudc khac trong
nhdm nay nhu candesartan, irbesartan,
losartan va olmesartan c6 cdu tric vong

tetrazole cling dugc dua vao ra soat. Sau do,
mot s6 16 thudc valsartan, losartan va
irbesartan tir cac nha san xuit khac nhau bi
phat hién nhidm tap cht di bi thu hdi. Khong
chi NDMA va NDEA, viéc ra soat losartan tai
Hoa Ky con phat hién thém mét tap chat méi
& N-Nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid
(NMBA). Tap chét nay ciing 13 mot dan chat
nitrosamin c¢6 nguy co gay ung thu tuong tu
NDMA.

Co Quan Quan 1y Duoc phém Chau Au
da uéc tinh nguy co mic ung thu lién quan
dén cac tap chit NDMA va NDEA dya trén
dir liéu ngoai suy tir dong vat. Néu 100.000
bénh nhan sir dung valsartan dugc san xuat
boi ZHP hang ngay trong vong 6 nim & lidu
cao nhat (320 mg/ngay) thi phat sinh thém 22
truong hop ung thu do NDMA. Con NDEA
c6 thé din dén c6 thém 8 truong hop ung thu
ciing & lidu cao nhat thudc nay khi st dung
trong 4 nam. Co quan Quan ly Thudc va Thuyc
pham Hoa Ky (FDA) ciing udc tinh, & mirc
lidu 320 mg/ngay valsartan trong vong 4 nim,
nguy co phat sinh thém ca ung thu mai la
1/8000 bénh nhan phoi nhiém.

Pé giam thiéu nguy co cho bénh nhan,
cac Co quan Quan ly Dugc pham trén thé gioi
khuyén cdo cic nha san xuit nén tu nguyén
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thu hoi thudc néu phat hién thudc thanh pham
nhiém tap chét nitrosamin. Tuy nhién, dé
tranh tinh trang thiéu thubc, Cac Co quan
Quan 1y d3 dua ra dong thuan vé gii han tam
thoi toi da cho phép vé6i cac chat NDMA va
NDEA. Riéng FDA c¢6 thém gidi han cho
NMBA. Cac gioi han nay dugc tinh toan dya
trén luong chat t6i da hap thu hang ngay co
thé chip nhan duoc véi mdi tap chat: 96
nanogam v&i NDMA, 26,5 nanogam voi
NDEA va 96 nanogam véi NMBA. S liéu
nay sau d6 dugc chia cho liéu tdi da hang
ngay ciia mdi hoat chat thuéc dé dua ra murc

giéi han theo don vi ppm (I ppm = 1/
1.000.000). Gidéi han tam thoi cho céac tap
chét nitrosamin cho céc san phdm thudc Gc
ché thy thé AT1 dugc trinh bay trong bang 1.
Céc san pham c6 ndng do tap chat vuot qua
gi4i han trén s& tiép tuc bi thu hdi. Can luu v,
day chi la cac muc gioi han tam thoi trong
thoi gian cho phép cac cong ty san Xuat tién
hanh thay doi quy trinh san xudt va co cac
bién phap kiém nghiém nham phat hién ham
luong tap chat thap nhat, tién t6i muc tiéu loai
b6 hoan toan cic tap chat nitrosamin trong
san pham thudc.

Bang 1. Giéi han tam thoi ciia tap chét nitrosamin trong cac thudc trc ché thu thé AT1

NMDA NDEA NMBA
o Lwong chit Lwong chit A, 1 A
Hoat chit (liéu t§i da| hip thu hép thu ﬁﬁg‘;}%ﬁha; lg‘p Giéi
hang ngay) hang ngay | Giéi han| hang ngay | Giéi han £ ang hgay 101
A L or X toi da co thé han
tdi da co thé| (ppm) | téida cé thé| (ppm) B N
£ A chap nhéan dwgc | (ppm)
chap nhin chap nhan (ng)
dugc (ng) dwgc (ng) g

Azilsartan (80 mg) 96,0 1,200 26,5 0,333 96,0 1,200
Candesartan (32 mg) 96,0 3,000 26,5 0,820 96,0 3,000
Eprosartan (800 mg) 96,0 0,120 26,5 0,333 96,0 0,120
Irbesartan (300 mg) 96,0 0,320 26,5 0,088 96,0 0,320
Losartan (150 mg)

96,0 0,640 26,5 0,177 96,0
(theo EMA)
Losartan (100 mg)

96,0 0,960 26,5 0,270 96,0 0,960
(theo FDA)
Olmesartan (40 mg) 96,0 2,400 26,5 0,663 96,0 2,400
Telmisartan (80 mg) 96,0 1,200 26,5 0,333 96,0 1,200
Valsartan (320 mg) 96,0 0,300 26,5 0,082 96,0 0,300

Hién nay, cac Co quan Quan ly Dugc
pham trén thé gi6i van ~dang tiép tuc mo rong
ra soat dén ca cac thudc khac sau bai hoc vé
tap nhiém NDMA va NDEA tir cic thudc
chen thu thé AT1 vuot quéa giéi han cho phép.
Gan day, mot sb 16 thudc chtra ranitidin di bi

thu hoi do nguyén nhan nay tir nhiéu Co quan
Quan 1y Duwoc pham trén thé gidéi nhu
Singapore, Uc, Hoa Ky...Gi6i han cho phép
ctia tap chit NDMA theo gi6i han chap nhan
quy dinh tai ICH M7; cu thé: Gidi han tam
thoi chap nhan khong qua 0,32 ppm (tinh trén
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liéu chap nhan téi da cuia NDMA 1a 96
nanogam/ngay va lidu su dung t6i da cua
ranitidin 12 300 mg/ngay). Tai Vi¢t Nam, Cuc
Quan 1y Duoc cling da c6 cong van
16814/QLD-CL thoéng bao thu hdi mot sb
thudc chira ranitidin nhiém tap chit. Cac Co
quan Quén 1y Dugc pham trén thé gi6i va tai
Viét Nam dang rat nd luc, voi nhitng bi¢n
phap tich cuc ra soat, phat hién cac thuéc
chta tap chit NDMA va NDEA d cung cap
thong tin dén cong dong. Tuy nhién, cling can
lwu y, khong phai toan bo cac thudc chira
ranitidin hay céc thudc “sartan” trén thi
truong déu nhiém tap chét nay.

Téng hop khuyén cdo danh cho can bd y
té va cho ngudi bénh tir cac co quan quan 1y
Duoc pham trén thé gigi dén thoi diém hién
tai nhu sau:

* Thong tin danh cho nguoi bénh

- Bénh nhéan dang st dung thuéc nhom
"sartan" hodc ranitidin nén kiém tra thudc cta
minh ¢6 nam trong danh sich cic san phim
chtra ranitidin bi thu hoi hay khong.

- Nguy co gay hai tiém tang cua tap chat
nhom nitrosamin lién quan dén sir dung thudc
trong thoi gian dai, do d6 bénh nhan dugc ké
don dung ngin han cac thudc bi anh hudng cd
thé tiép tuc sir dung thudce

- Cac bénh nhan st dung cac thudc
nhém "sartan" hodc thudc ranitidin theo don,
bao gdm cé san pham bi thu hdi, khong nén tyu
¥ ngung sur dung thudc. Bénh nhén can trao
d6i voi bac sy diéu tri va thong nhat dugc
phuong an diéu tri thay thé, vi nguy co do
dung diéu tri dot ngdt co thé 16n hon i ro
lién quan dén phoi nhiém NDMA.

- Bénh nhan diung ché pham chua cac
thudc nhom ' 'sartan” hodc ranitidin theo don
thudc nhung muon nging thudc nén trao dbi
v6i can bo y té vé dung lwa chon diéu trj thay
thé. Nhiéu loai thuéc duoc phé duyét véi chi
dinh twong tu nhu cac thubc nay va cé thé
thay thé duoc cac thudc nay. Ngudi bénh
ding ché pham chira ranitidin khong ké don
c6 thé can nhic sir dung cac san pham khong
ké don khac thay thé néu phu hop.

- Trong khi cac co quan quan ly dang
didu tra nguyén nhan ham luong tap chat
NDMA cao hon giéi han cho phép va nguy
co gay hai cho nguodi bénh, nguoi st dung va

bénh nhan co thé tiép tuc dung cic ché phim
chtra thuéc nhém "sartan" va ranitidin khong
bi thu héi.

> Luu y quan trong cin nhé 1a khong
phai tit ca cac thudc chira "sartan" va
ranitidin trén thi treong déu bi thu hdi.

* Thong tin danh cho can bd y té

Néng do chfip nhan duoc clia nitrosamin
dugc dinh mtrc theo don vi nanogram (ng).
Gia tri nay dugc coi la an toan néu bénh nhan
dung thudc hang ngay dén 70 nim. Cho dén
nay, ham luong NDMA duoc phat hién trong
cac thudc nhom "sartan" va ranitidin, néu
dung trong nhiéu thap ky, c6 thé 1am ting nhe
nguy co ung thu cho ting cé thé ngudi bénh.
Ham lugng ¢ muc do chép nhan duogc bit
ngudn tir cic nghién ctu giy ung thu trén
dong vat két hop v&1 mire d§ an toan cao, tuy
nhién khong thé dua ra mot con sb chinh xac
udce tinh mire d§ rui ro gdy ung thu lién quan
dén tap chat NDMA dya vao dir liéu an toan
hién c6. Mic di nguy co bo sung do tap chat
NDMA trong "sartan" va ranitidin ¢ cac nong
d6 xac dinh cho dén nay 1a thap, dbi voi cac
bénh nhan dang st dung cac thudc chira tap
chit NDMA nguy co trén co thé vuot troi loi
ich khi str dung thudc. Vi 1y do nay, céc bac si
dang diéu tri cho bénh nhan nén can nhic st
dung céac thudc thay thé phu hop. Doi véi
ranitidin, cac thudc nay c6 thé thay thé bao
gdm khang receptor H2, &rc ché bom proton,
va/hodc thay doi 161 séng va ché do an. Cac
duge si dang tu van cho nguoi bénh ding
ranitidin khong ké don nén trao ddi vé cac lya
chon diéu tri va xem xét liéu phac dd hién tai
c6 phu hop hay khong.

* Khuyén cao danh cho can b y té:

- Ngirng phan phéi san pham bi thu hoi.

- Kiém tra hang con trong kho va tra lai
cho nha cung cap.

- Can nhic str dung cac thudc thay thé
phu hgp cho bénh nhén.

- Néu nhan duoc cau hoi vé van dé nay
tir bénh nhan, khuyén céo khéng ngimng st
dung thudc vi nguy co khi ngimg st dung
thudc cao hon véi nguy co tiém tang do tap
chat gay ra.

- Khdng can thiét ra soat lai viéc diéu tri
cho dén 1an tai kham tiép theo.
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[MHRA] Domperidon: cap nhat giéi han chi dinh

Domperidon khong con dugc cap phép
dé sir dung cho tré dudi 12 tudi hodc tré dudi
35 kg. Két qua tir nghién ctru so sanh véi gia
duoc & tré dudi 12 tudi mic viém da day ruot
cap khong chi ra su khac biét vé hiéu qua diéu
tri non, budbn nén & nhém dung thudc va
nhom dung gia dugc.

Khuyén cdo cdn bj y té

Thay d6i chi dinh

- Hién tai, domperidon chi dugc cép
phép dé giam triéu chimg non, budén nén &
ngudi 16m va tré vi thanh nién tir 12 tudi tro
lén va can ndng tur 35 kg tré lén

- Can nhic bién phap diéu tri thay thé
domperidon ¢ tré dudi 12 tudi can giam triéu
chtng nén va budn non.

Nhéc lai chong chi dinh

- Céc nghién ctru do co quan quan ly
duoc phém tai Chau Au thuc hién da chi ra
rang mot s6 bac si, trong d6 c6 bac si tai Anh,
chua nim dugc thong tin than trong quan
trong khi sir dung domperidion dugc dua ra tir
2014

- Chong chi dinh domperidon trong cac
truong hop sau:

+ Bénh nhén suy gan tir trung binh dén
nang.

+ Bénh nhan c6 tién sir khoang thoi gian
dan truyén tim kéo dai (dic biét 1a khoang

Qm).

+ Bénh nhan c6 bénh 1y tim nhu suy tim
sung huyét, ¢ rbi loan dién giai dang ké.

+ Dung dong thoi voi thude kéo dai
khoang QT, véi thubc co kha ning trc ché
CYP3AA4.

+ Bénh nhan qua man véi domperidon.

+ Bénh nhan c6 khdi u tuyén yén giai
phong prolactin.

+ Cac bénh nhan c¢6 nhu dong da day bi
kich thich c6 thé gip phan ung c6 hai do
domperidon (vi du, bénh nhan xuét huyét da
day-rudt, tic rudt hodc thung rudt).

Nhic lai khuyén cdo vé liéu dung va
thoi gian diéu tri

- Véi bénh nhan nguoi 16n va tré vi
thanh nién tr 12 tudi tré 1én va cin ning tir 35
kg tré 1én, liéu khuyén céo tdi da trong 24 gio
12 30 mg (cach dung: 10 mg/lan c6 thé ding
t6i 3 lan/ngay).

- Str dung domperidon véi liéu thap nhat
¢6 hiéu qua trong khoang thoi gian ngan nhat
va thoi gian diéu tri khong nén qua 1 tuan.

- B4o cdo phan tng c6 hai nghi ngd cho
co quan quan ly.

Ngudn: https:/assets.publishing ......
Piém tin: ThS.DS. Nguyén Thi Tuyén



PIEU TRI

SU DUNG HQP LY INSULIN TRONG PIEU TRI PAI THAO PUONG
DI (\’,’_\ D R Hoang Ha Phuong

Tém tit

Insulin thuong dugc st dung trong
phéc db diéu tri dai thdo duong (PTD) typ 1
va typ 2, thay thé qua trinh bai tiét insulin
sinh 1y, nham kiém soat néng d6 duong
huyét nhung can han ché toi da nguy co xay
Noi dung

ra con ha duong huyét. Hién nay, trén thi
truong c6 nhiéu dang insulin khac nhau vé
dac tinh dugc dong hoc va thoi gian tac
dung.

Ra do1 vao nam 1922, insulin da tao nén
mot budc tién méi trong phac do diéu tri DTD.
Trong trudng hop thiéu hut hodc giam san xuit
insulin 6 lién quan dén TP typ 1 va DT typ
2 & giai doan tién trién, chién luoc didu tri duy

nhit c6 thé sir dung chinh 13 cac hoat chit
tuong tu insulin. Tuy nhién, cac dang insulin
trén thi trudng hién nay khong hoan toan giéng
nhau. Cac dang nay dugc phan loai theo dac
tinh dugc dong hoc nhu trong bang 1.

Bang 1: Mt s6 dang insulin chinh

AB;Ie't du’()'? lco Thoi gian | Thoi gian
Dang insulin >0 ar? égnl;y u Nong @0 | khéi phat | duy tri
tai Vit Nam tac dung | tac dung
Chat twong ty insulin . Dung dich tiém , ,
O A : 10-20 ph 2-5 gic
tac dung rét nhanh pidra 100 lu/mi | 1020 PRt | 255 gio
., . Dung dich tiém . .
Insulin tdc dung nhanh Actrapid HM 100 1U/ml 15-30 phut |  4-8 gio
Insulin ban cham Ir::)l(i[z:]d Hon dich tiém 12 gid 10-16 gio
(insulin trung binh hoac NPH) Insulatard HM 100 1U/mi
Chat twong ty insulin
tac dung cham Lantus, Dung dich tiém N .
(insulin glargin Lantus SoloStar 100 1U/ml L5 gio R BY
hay insulin detemir)
Hon hop insulin ban cham/ NovoMix 30 Hon dich tiém . .\
chéit tuong tw insulin Flexpen 100 Iu/mi | LoPhUE | 12gi0
x o Mixtard 30 X g
Hon hop insulin ban cham/ ’ Hon dich tiém . .
op st ; Mixtard 30 ' 30phat | 12 gio
insulin nhanh ElexPen 100 1U/ml
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Hién nay, tdt ca cac dang insulin déu
duwoc bao che voi nong do 100 1U/m.

Trén bénh nhan khong bi BTD, insulin
duoc tiét ra lién tuc voi sb luong phu hop
v6i lugng thirc an @n vao va phu hop véi
nhu cau cua co thé (hinh 1).

Véi dang hon hop insulin, con sé sau
tén thuwong mai cua thuéc thé hién ty le
phan tram insulin tic dung nhanh trong
hon hop.

Co ché tac dung - Pac tinh dugc ly

Insulin 1a mot hormon c6 ban chét
protein, duoc tiét ra boi té bao beta cua dao
tuy Langerhans. Insulin ¢ vai tro lam giam
duong huyét théng qua co ché ting kha
nang st dung glucose cua cac té bao, dic
biét 1a té bao co.

A 2 & :
<«— Nong do Insulin

sau khi an

<—Nbng do
Insulin nén

A A A

Bla an

Blra an Bda an

Hinh 1: Thay déi néng dé insulin trong mdu
& ngudi khéng bi DTD

Trong trudng hop giam san xuat insulin,
can tiém mot dang insulin nguoi hodc mdt
hoat chat tuong ty insulin duogc san Xuat
bang cong nghé sinh hoc. Sau khi gan vao
receptor dic hiéu cua insulin, thudc cé tac
dung lam giam duong huyét. Receptor
insulin thé hién hoat tinh enzym thong qua
tyrosin kinase, tir do, lam tang hoat tinh cua
cac chit van chuyén glucose vao té bao co,
té bao gan va moé md dé chuyén hoa
glucose. Insulin 1a chat khong thé thiéu dé
van chuyén glucose qua tit ca cic mang té
bao. Insulin lam tdng du trit glycogen va
kich thich giang hoa glycose theo chu trinh
hiéu khi trong té bao co. O gan, insulin lam
tang tong hop
glycogen va céc acid béo. O moé md,
insulin lam tang du trir lipid, tao diéu kién
cho qua trinh tong hop protein va co tac
dung chdng tao thé ceton do lam giam qua
trinh phan giai va oxy hoa céc acid béo.

- Insulin tdc dung nhanh.

- Insulin tac dung trung binh hay insulin
ban cham, thuong dugc goi la NPH. Insulin
NPH (Neutre Protamine Hagedorn) la mot
dang hon dich thu duoc khi tron 1an insulin
nguoi va
protamin v&i mot lwgng nho kém va phenol
(hoic metacresol) dé tao thanh hdn hop
khong tan ¢ pH sinh 1y.

- Cac chat tyong tu insulin tic dung
cham. Insulin glargin (Lantus) 12 mot chat
tuong tu
insulin nguoi it tan & moi truong pH trung
tinh nhung hoan toan tan & pH acid cua
dung dich tiém Lantus (pH 4). Sau khi tiém
vao mo dudi da, dung dich acid duogc trung
hoa, 1am két tia cac vi tiéu phan giai phong
insulin glargin tir tr v6i sd luong nho
nhung kéo dai. Do d6, duong biéu dién
ndng d6 theo thoi gian 6n dinh, khong nhin
thay dinh nong do va thoi gian tac dung cta
thude kéo dai hon.

“Insulin ngwoi” la cdch goi dé chi dang
insulin ¢é chira mét chudi acid amin hoan
toan twong tw insulin trong co thé. “Céc
chat twong tw insulin” la cdc hoat chat da
dwoc thay thé mét s6 nhém acid amin dé
thay doi ddc tinh 1y héa va dong hoc ciia
qud trinh hdp thu thuéc duwéi da.

Chat tuong tu insulin tac dung rat nhanh
Insulin tac dung nhanh

— Insulin tac dung trung binh
// ——

H&N hop chat tuong ty insulin tac dung nhanh
va insulin tac dung trung bin

Insulin tac dung cham

Hinh 2: Mé hinh duoc déng hoc cua cdic dang
insulin khdc nhau
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¢ Muc dich caa phac dd diéu tri
bang insulin:

> Phac do insulin dwoc lya chon
hudng toi nhiéu muc dich khac nhau:

- Tai san Xuat luong insulin mé phong
phu hop nhat mure bai tiét insulin sinh ly:

+ Nong do insulin nén duogc duy tri 6n
dinh khi khong c6 nang lugng nap vao co
the.

+ Nong d6 insulin dat dinh sau mdi
bira an.

- Giam thiéu cac con ha duong huyét:
Khi nong do duong huyét da dat ngudng
binh thuong, viée str dung thuoc doi khi co
thé dan dén cac con ha duong huyet. Cach
st dung insulin phai hop ly dé tranh dugc
cac con ha duong huyét nay.

- Phac d6 insulin can phai phu hop
Vol

+ Thé dai thao duong.

+ Tudi ctia bénh nhan.

+ Muc tiéu diéu tri.

+ Mtrc do hoat dong thé lyc cua bénh
nhan.

¢ Dugc dong hoc cua cac dang
insulin:

C4c loai insulin khac nhau chu yéu vé
dac tinh dugc dong hoc va thoi gian tac
dung (hinh 2), bao gom:

- Chéat tuong tu insulin tic dung rat
nhanh.

¢ Chi dinh:

> Liéu phap insulin dwoc chi dinh
trong cdc truong hop sau:

- BTD typ 1 (phu thudc insulin).

- BTD trong thai ky.

- DTD typ 2 sau khi da diéu chinh ché
d6 an, 161 sdng va s dung ket hop cac
thudc ha dudng huyét dudng ubng ma van
khong hi€u qua.

¢ Chéng chi dinh:

- Chdng chi dinh insulin trong trudng
hop ha duong huyét.

- Phu ntr ¢6 thai va cho con bu

Insulin 12 loai thudc diéu trj di thao
duong duy nhat cé thé st dung cho phu nit

c6 thai va cho con bi. Trong thai ky, can
kiém soat dudng huyét chit chd dé han ché
nguy co xay ra cic bién chimg trén thai nhi.

¢ Tic dung khéng mong muén

> Ha dwong huyét

Tiém insulin c6 thé 1am giam manh va
dot ngot néng d6 duong huyét, tham chi co
thé dan dén hon mé. Ha duong huyét 1a tac
dung khong mong mudn thuong gip nhét,
thé hién bang cic triéu ching sau:

- Suy nhuogc.

- Nhte dau.

- Cam giac doi.

- Réi loan thi giéc.

- Va md hoi.

- Lua l1an.

Trong truong hop nay, nén cho bénh
nhan dung ngay loai dudng phan huy nhanh
(keo, vién duong, mat) dé cai thién nhanh
chong céc triéu ching ké trén. Trong trudng

hop néng hon hoac hon mé, co thé can tiém
moét lidu glucagon.

» Phan wng di rng

- Phan tng tai cho: xudt hién cac vét
man do, phu hodc ngua tai vi tri tiém va sé
hét sau vai ngdy dén vai tuan. Phan Gmg nay
c6 thé lién quan dén yéu té khac (cac chat
sat khuan gay kich tng, tiém qua nong, di
g v6i cac thanh phan 14 chat bao quén).

- Phan g toan than: hiém gip hon,
c6 thé lién quan dén insulin hoic
metacresol. Hai chat nay co thé giy phan
Ung toan than, nhu con kho tho, tho kho
khe, ha huyét ap, tang nhip tim hodc va mo
hoi. Trong mot sd truong hop, chi can diéu
tri bang thudc khang histamin nhung da
phan can diéu tri bang adrenalin va
glucocorticoid tiém tinh mach.

» Loan duwong lipid

- CO thé han ché nguy co loan dudng
lipid (tang sinh hodc teo 16p m& dudi da)
bang cach thuong xuyén thay doi vi tri
tiém.

- Tang can
- Insulin c6 thé gy ting cén do tac
dung kich thich qua trinh dong hoa.
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¢ Tuong tac thudc

> Neguy co ha dwong huyét

Nguy co ha dwong huyét cé thé ting
lén khi sir dung insulin dong thoi véi cdc
thuéc sau:

- Aspirin va cac thudc khéac thudc
nhom salicylic (ddc biét khi dung liéu cao).

- Thudc trc ché men chuyén.

- Ruou ethylic (khuyén cdo khong nén
dung dong thoi véi insulin) do c6 nguy co
Cao xdy ra ha duong huyet Can tranh cac
loai d6 ubng c6 chira con va cac dang thudc
¢6 con.

- Céc thudc chen beta, nhit 1a loai
khong chon loc trén tim nhu propranolol do
ban than cac thudc nay ciing gdy ha duong
huyét. Ngoai ra, cac thudc chen beta con che
lap cac phan tng than kinh thuc vat trong
con ha duong huyét (dnh trong nguc, nhip
tim nhanh, va md héi).

Trong truong hop phai phéi hop céc
thudctrén véi insulin, can dan do ky bénh
nhan va ting cudng giam sat duong huyét.

> Nguy co tang duwong huyét

Mot s6 thube c6 thé gady ting dwong
huyét:

- Thudc an than kinh (clorpromazin): do
khi str dung liéu cao c6 thé c6 nguy co ting
duong huyét.

- Danazol: khéng nén dung cung
insulin do ¢ nguy co gy ting duong huyét
va c6 thé gay nhiém toan ceton.

- Céac thube c6 chira ta duoc 1a dudng
(lactose, sacarose...).

- Cac hormon ban chét progesteron
liéu cao.

- Glucocorticoid.

- Cac thubc kich thich beta 2
(salbutamol, terbutalin...).

- Loi tiéu thiazid va loi tiéu quai.

Trong céc truong hop nay can gidi
thich ky trude cho bénh nhan, tang cuong
giam sat duong huyét va duong trong nudc
tiéu dé chinh liéu insulin phu hop.

# Céac ché pham phéi hop cac dang
insulin Khac nhau

Hién nay, hon hop céc dang insulin
dugc dong trong céc lo thude tiém, dng nap
dung cho but tiém hoac dang but tiém da co
san insulin. Insulin thudc nhém tic dung
cham trong cac dang phdi hop nay ludn la
insulin NPH. Tuy nhién, trong mot sb
truong hop van can két hop cac dang
insulin dé hiéu chinh lidu cua timg loai
insulin nhanh va cham. Trong truong hop
nay, can tudn thu mot s6 nguyeén tic sau:

- Khong phdi hop céc loai insulin ¢c6
pH khac nhau va cia cic hdng san xuét
khac nhau.

- Khong pha tron con hodc cac dung
dich sat khuan véi insulin.

- Khong pha insulin véi cac dung dich
c6 chira tdc nhan c6 tinh khu (céc thiol,
mudi sulfit, ...) do c6 thé lam phan huay
insulin.

- Truong hop pha insulin thu cong
bang bom kim tiém, trudc tién, can lay loai
insulin thuéc nhém tac dung nhanh (dé
trinh diu bom kim tiém bi dinh insulin
thuéc nhom tac dung cham), sau do léy
insulin thuoc nhom tac dung cham sau khi
dd nap vao trong 6ng insulin chim mot
lugng khi trong duwong voi sd don vi rdt ra.

¢ pH va insulin:

- Ban than insulin ¢6 pH trung tinh
trong khoang 7 dén 7,8.

- Insulin glargin (Lantus) c6 pH la 4.

- Insulin mat hoat tinh & pH > 7,5.

- Tinh thé insulin protamin (NPH) tan ¢
pH acid.

* P6i v6i bénh nhan bTD typ 2, céd
thé phai st dung thém insulin néu viée diéu
chinh ché do an, 16i song va st dung Ccéc
thudc diéu tri dai thido duong duong udng
khong dam bao duogc néng do HbA1C muc
tiéu. C6 nhiéu cach s dung insulin trong
DTD typ 2:

- Phac d6 insulin 1 lan tiém (so do
“Bed-time”): duy tri thubc diéu tri DTD
duong udng va bd sung thém mét insulin
cham hoic ban chdm budi téi. Thudc s& phat
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huy hiéu qua trong trudng hop duong huyét
lc do6i cao.

- Phac d insulin 2 14n tiém: tiém dang
hdén hop insulin budi sang va tdi. Trong
truong hop khang insulin, c6 thé duy tri
metformin. Cach nay thuong duoc chi dinh
cho ngudi cao tudi dé thuan tién trong qua
trinh sir dung, nhung thuong khé diéu chinh
lidu do ché pham duoc két hop sin.

- Phdc d6 insulin 3 hodc 4 ldn tiém:

+ Phac d6 insulin 3 lan tlem (tiém
dang hdn hop vao budi sang va tbi, tiém
mot chat tuong ty insulin tdc dung nhanh
vao budi trua).

+ Phac d6 insulin 4 1an tiém, thuong
duoc goi 1a ché do “insulin co ban - bita an”
(basal - bolus) (mét chat twong ty insulin
tac dung rat chdm mdi ngay va mot chat
twong ty insulin tic dung nhanh vao modi
bltra &n). Cach nay dugc dp dung trong
truong hop bénh nhan hoan toan thiéu hut

insulin (can thiét phai bo sung insulin vao
moi bita an).

- Chi tiém mot chét tuong tu insulin
tdc dung cham: thuong dung cho céac truong
hop ha dudng huyét ban dém va ting dudng
huyét sau bita an.

¢ Quy dinh ké don:

Trong PTPD typ 1, phac d6 insulin can
duoc st dung ngay dé khic phuc tinh trang
thiéu hut insulin. So d insulin co ban - bita
an mo phong tbi wu nhét su tiét insulin sinh
1y trong co thé. Ché d6 nay co thé thuc hién
thong qua nhiéu 1an tiém hodc qua mot bom
ti€ém insulin dat dudi da.

Bom insulin 1a mét dang du triv
insulin c6 chira chat twong tu insulin tac
dung nhanh ndi voi mé dudi da bang mot
catheter hodac 6ng dan. Viéc tiém insulin
dugc duy tri voi tdc do nén da duoc chuong
trinh héa nhung ciing c6 thé bom theo ¥
mudén v6i mot lidu cao vao thdi diém trude
bita an (bang 2).

Bang 2: Pic diém cua dang bom insulin trong thuc té

Ul diem
nhiéu lan.

trinh hoa véi nhiéu tdc d6 khac nhau, ...).

Chi dinh

ché do tiém nhiéu lan.
nang.
DTD ¢ cac doi tugng:

- Tré em, thiéu nién.

- Phu nir ¢6 thai.

theo dau, loét long ban chan...).

Cu 3 ngay lai thay catheter, tranh phai tiém

Giam muic dao dong duong huyet va nguy
co ha duong huyet (on dinh hon, c6 thé chuong

PTP khong on dinh hoic kém on dinh voi

DbTD typ 2 véi tinh trang khang insulin

Nhueoe diém

Nguy co nhiém toan ceton Vi
khong c6 luong du trit insulin dudi da.
Can dinh lugng duong huyét it nhét 4
lan mdi ngay va phai dinh luong ngay
ceton khi néng do duong huyét & muc
> 13,9 mmoll/l.

Nguy co nhiém khuan & vi tri dit
bom (nguy co thap).

Chong chi dinh

Bénh nhan c6 van dé vé tam than.
Bénh nhan khong chu y dén van
de tu gidm sat duong huyeét.

- Thoi gian 1am viéc thuong xuyén thay doi.

-Co bién chung cap can phai 6r\1 dinh duong
huyét mdt cach toi wu (bénh ly than kinh kém
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¢ Cic khuyén cao khac

» Bao quan

- Céc lo insulin chua mé can duge bao
quan trong ngan dudi cua ti lanh, khong dé o
ngan da do c6 thé lam thay doi hoat tinh cta
insulin. Nén dat nhiét ké trong ti lanh dé
kiém soat nhiét do.

- Céc lo insulin d3 m& can duogc bao
quan ¢ nhiét d§ phong, tranh nhiét d¢ cao va
anh sang dé dam bao insulin tiém dudi da s€
gan voi nhi¢t d§ co thé, giip giam dau va
diéu hoa qua trinh khuyéch tan dudi da.

- Thoi gian st dung mot lo insulin da
mo khong nén vuot qua 28 ngay.

> KT thuat tiém:

* Lo insulin va bom tiém insulin:

- Néu ché pham insulin & dang hdn dich
(duc nhu sira), can lac nhe khoang 10 lan dé
dua thudc tré vé dang hon dich sau khi bi
lang.

- Vi loai insulin tdc dung nhanh, khong
can lac do ché pham da & dang dung dich
trong suot.

- Khir tring nap lo insulin v&i mot
miéng bong da nhing trong dung dich diét
khuan.

- Trudc khi rat insulin, hat khong khi
vao trong bom kim tiém mdt theé tich khi bang
v6i liéu insulin cén 1ay.

- Bom khong khi da hut vao lo insulin.

- Lay insulin nhe nhang, tranh lam xody
dung dich trong lo.

- Loai bo bot khi.

* But tiém insulin:

- V61 insulin dang hdn dich, can lic nhe
khoang 10 lan but tiém dé lam déu hon dich
insulin tac dung cham.

- Lap miii tiém vao bt tiém.

- Van but tiém & muc 2 don vi. Trudc
tién, bom hét 2 don vi nay dé loai bot khi
trong Ong tiém. Néu nhin thay cé giot nudc &
dau but tiém la dugc. Néu khong, 1am lai mot
lan nira, cho dén khi thay giot nudc & dau miii
tiém.

- Chon muc lidu insulin twong mg va
tiém.

* Chon vi tri tiém tuy theo t6c dé giai
phong cua insulin

- Cha y phai st dung codn dé sat khuan
da trude khi tiem.

- Quay vong cac vi tri tiém (c6 thé giir
cung mot vi tri tiém vao mot gio tiém nhét
dinh).

- Quay vong trén cung mot vi tri tiém,
tiém & cac vi tri cach nhau khoang 2 dén 3cm.

- C6 thé rat ngan thoi gian tac dung cua
insulin nhanh bing cach tiém & vi tri bung,
kéo dai thoi gian tac dung bang cach tiém vao
dui. Tiém ¢ canh tay cho thoi gian tac dung
trung binh (hinh 3).

- Tiém mot goc 90° hodc 45°, co thé
tiém tai trang thai binh thuong hodc kéo nhe
da ¢ vung tiém.

- Poi 10 gidy trude khi rat mii tiém dé
insulin co thé khuyéch tan.

- RUt nhanh kim tiém d¢ tranh 1am cho
insulin thoat ra ¢ vi tri tiém.

- Khong xoa bop ¢ vung da tiém do co
thé lam thay d6i mtc d6 giai phong cua
insulin.

> Theo ddi va giam sat

* Theo dBi hang ngay, thong qua duwong
huyét mao mach:

- Bénh nhan dang diéu tri bang insulin
can dinh luong dudng huyét it nhat 1a mot 1an
trirdc moi bira n.

- Thuc hién trong truong hop phu nir co
thai, m¢t moi, thuong khé tu nhan théy con
ha dudong huyét (cin kiém tra 4 dén 6
lan/ngay).

- Trong truong hop hoat dong thé luc
bét thuong va nhin an.

- Muc tiéu duong huyét lic déi nam
trong khoang 3,9 dén 6,7 mmol/l va nong do
2h sau bita an phai < 7,8 mmol/l. Péi voi
nguoi cao tudi, muc tiéu duong huyét la 5,6
dén 8,3 mmol/l luc doi va < 11,1 mmol/l sau
bita an. Dbi vai phu nit c6 thai, muc ti€u
duong huyét 1a < 5,3 mmol/l trude bira dn va
< 6,7 mmol/l sau bita an.

* Theo déi 3 thang mét lan HbA1C

- Chi s6 nay phan anh gia tri trung binh
ctia ndng do duong huyét trong vong 3 thang.
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Muc tiéu < 6,5 % dén 7 % trong truong hop
da kiém soat tot dai thao duong.
* Hiéu chinh liéu insulin
- Xem lai qué tri,nh diéu tri: hiéu chinh
lieu insulin dua trén két qua duong huyét sau
khi da di€u tri bang insulin trong nhitng ngay
trude do.

- Dy doan céc tinh hudng dnh hudng toi
duong huyét: hiéu chinh liéu dya trén viéc du
doén trude cac hoat dong thé luc bat thuong
hodc bira an ke tiep.

- Hiéu chinh liéu tic thoi trong trudng
hop mat can bang duong huyét:

+ Trong truong hop tang duong huyét
khong giai thich dugc trong it nhat 3 ngay.

+ Ngay lan dép tién dinh luong cho két
qua ha duong huyét (< 3,9 mmol/l) khéng
giai thich dugec.

+ Mbi lan ting hodc giam 1 IU insulin
néu liéu insulin hién tai < 10 IU.

+ M&i lan ting hodc giam 2 U insulin
néu liéu insulin hién tai > 10 IU.

- Hiéu chinh lidu insulin tly theo
nguyén nhén trong cac trudng hop tang
duong huyét hodc ha dudng huyét khac.

SU DUNG HOQP LY CAC THUOC GIAM PAU
/' (PHAN 2: CAC NHOM THUOC GIAM PAU THUONG DUNG)

Tém tit

bau la mot trong nhirng triéu chang
thuong gap nhat, khdng chi vaoi bénh nhan noi
trd ma ca véi bénh nhan ngoai trd. Viéc sur
dung thudc giam dau hop Iy khéng chi gidp
diéu tri bénh ly, cai thién chat luong cudc
séng ma con gop phan gilp bénh nhén ting
tuan thu diéu tri. Phan 1 cua bai viét nay da
dé cap dén cac nguyén tic co ban trong viéc
s dung thudc giam dau. Mot trong nhiing
nguyén tic quan trong nhat Ia lya chon dung
loai thudc giam dau. Phan 2 s tiép tuc trinh
bay chi tiét hon vé dic diém va nhimg diém
can luu y khi sir dung cac nhém thudc giam
dau thong thuong.

¢ Nhitng diéu cin chd y khi bénh
nhan nhin an

- Dang insulin hdn hop, insulin tac dung
nhanh: nging st dung.

- Dang hoat chét tuong tu insulin tac
dung cham hodc dang NPH: tiép tuc st dung,
nhung giam liéu khoang 20 dén 30%, voi gia
thiét 1 liéu insulin nén co thé qué cao.

- Bom insulin: duy tri tbc d6 tiém (c6
thé giam liéu mot lwong nho), khong tiém
tinh mach nhanh.

Trong moi truong hop, duong huyet co
the s€ tang vao thoi diém bira an ké tiép va
can phai tiép tuc hiéu chinh liéu insulin.

¢ Nhimng diéu cin hru y khi bénh
nhén bi ha dwong huyét

- Néu bénh nhén tinh tao: can bo sung
duong tirc thi bang 15 g duong hép thu
nhanh (c6 thé 1a 3 vién duong hodc mot coc
nudc cam). Theo ddi duong huyét 30 phit
dén 1 gio sau d6 va khong dé bénh nhan ¢
mot minh. Tim céc yéu té gdy ha duong
huyét dé tranh 1ap lai.

- Néu bénh nhan c6 16i loan y thirc: bd
sung duong tac thi bang tiém bap 1 6ng
Glucagen (glucagon) hoc tiém tinh mach 2 dén
3 6ng glucose 30%, sau d6 chuyén sang glucose
5-10 % trong vong 24h.

Thuéc giam dau hién tai duoc T chuc
Y té Thé giéi phan loai thanh ba nhém dua
trén tac dung duoc ly va hiéu qua diéu tri:

- Thudc giam dau nhom I: trude diy goi
la thuéc giam dau ngoai bién, gom céac loai
thuéc khong opioid nhu paracetamol, acid
acetylsalicylic (aspirin) va thuéc chong viém
khong steroid (goi tit 1a cac NSAID) nhu
ibuprofen & liéu giam dau. Cac thuéc nhom
nay thuong duge dung dé diéu tri con dau nhe
dén trung binh.

- Thubc giam dau nhom II: gdm cac
thudc opioid yéu nhu codein va tramadol,
thich hop diéu tri cac con dau cudong do trung
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binh. Thuéc thudong duoc bén trén thi truong
ket hop voi mot thuoc giam dau ngoai bién.

- Thubc giam dau nhém 1lI: gdbm céc
thuoc opioid manh nhu morphin, dicu tri cac
Noi dung

con dau nghiém trong, dir doi va/hoac khong
c6 dap ung vaéi cac thuoc giam dau nhom I va
nhom Il.

1. Thudc giam dau nhom |

Thubc giam dau nhém I (paracetamol,
aspirin va cac NSAID) c6 kha nang dung nap
tuong d6i tét. Cac thudc nay khong gy ra su
phu thudc vé thé chat hodc tinh than va tit ca
déu c6 mét tac dung tran. D61 v6i cac con
dau cép tinh c6 cuong do tr nhe dén trung
binh, hiéu qua giam dau gan nhu tuong tu.
Trong qua trinh st dung thuoc can luu y mot
sd tac dung khong mong mudn tiém an.

> Paracetamol

Paracetamol 13 thudc co ban trong diéu
trj cac con dau tir nhe dén trung binh cling
nhu trong cac trudong hop can ha sét.
Paracetamol hién duoc coi 1a thude giam dau
co s0, dugc st dung uu tién cho ca nguoi 16n
va tré em do c6 can bang loi ich/nguy co tdt.
Liéu dung cua thubc dugc trinh bay
trong bang 1.

Bang 1: Liéu paracetamol

Nguoi 16n

3 g/ngay, chia 1am 4 hoic 6 1an, cach nhau it nhét 4 gio.
Nhin chung, khéng nén vuot qua 3 g/ngay. Trong truong hop dau nang, licu toi
da c6 thé duoc tiang 1én dén 4 g/ngay.

mg/kg mdi 4 gio.

Tré em

60 mg/kg/ngay, chia Iam 4 hoic 6 lan, tac la 15 mg/kg mdi 6 gio hoic 10

Trén thyc té, liéu sir dung thuong cao hon, dao dong tir 10 dén 15 mg/kg mdi 4
gio, dac biét 1a doi vai con dau sau phau thuat.

Tong liéu khong duoc vuot qua 80 mg/kg/ngay ¢ tré em ¢ can ning dudi 37
kg va 3 g/ngay ¢ tré em cé céan nang trén 37 kg.

Paracetamol c6 tac dong giam dau theo
ca co ché ngoai vi va trung wong. Thudc
thuong duoc két hop véi cac thude giam dau
nhom II: paracetamol két hop véi codein
phosphat cho tac dung giam dau vugt trdi so
vl viée st dung don doc tirng thanh phén,
véi hiéu qua giam dau kéo dai hon.

Paracetamol khong dugc khuyén céo
dung trong cac truong hop dau do viém vi
thudc hau nhu khong co tac dung chdng viém,
ngugc lai voi aspirin va NSAID. Mot s6
truong hop. hlem gip xudt hién di tng trén da
Vva giam tiéu cau. Hai chong chi dinh chinh
ctia paracetamol 13 quéa man véi thudc va suy
giam chirc ning té bao gan (chli y 1). Rd rang,
so v&i NSAID va thude giam dau khac, viéc
c6 it chéng chi dinh gop phan lam ting mirc
do tin cay trong viéc st dung paracetamol.

& Cha y 1: Théng tin lién quan dén
doc tinh trén gan caa paracetamol

Mdc lieu ndo c6 thé gay tinh trang ngé
doc paracetamol?

Qua liéu, tir 10 g vai lidu duy nhét ¢ nguoi
I6n va 150 mg/kg khéi lugng co thé trong mot
liéu duy nhat ¢ tré em (tdy theo kha niang nhay
cam ciaa bénh nhan) co thé dan dén ting men
gan.

Tuy nhién, paracetamol c6 thé gay ton
thwong gan ngay ca ¢ liéu diéu tri néu st dung
trong thoi gian dai, dac biét trén nhitng bénh
nhan ¢ chiic ning gan thay déi hoac ngudi cao
tudi.

Paracetamol ¢ mat trong nhiéu loai thudc,
két hop dudi nhiéu dang bao ché khac nhau,
dan dén nguy co qua lidu khong cha dich khi
dung dong thoi nhiéu ché pham cling chira hoat
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chit ndy. Can doc ky thanh phan cua thudc
truéc khi udng dé tranh tich liy paracetamol
gay qué liéu.

Tai sao paracetamo/ gdy doc?

Paracetamol dwoc chuyén héa chu yéu &
gan. Hai con duong chuyén héa chinh 12 lién
hop glucuronic va sulfat. Con duong lién hop
sulfat nhanh chéng b&o hoa & liéu cao hon
lidu diéu tri. Mot con duong khac duoc xlc
tdc boi enzym cytochrom P450, hinh thanh
chat chuyén hoa trung gian 1a N-acetyl
benzoquinoneimin. Khi st dung voi liéu
théng thuong, chat ndy s& nhanh chong
dugc khir d6c tinh boi glutathion va thai
qua nudc tiéu sau khi lién hop véi cystein
va acid mercapturic. Tuy nhién, khi sur dung
lidu qua cao, luong N-acetyl
benzoquinoneimin tao thanh tang 1én, tao ra
lien két cong hoa tri vai té bao gan, gay
hoai tr gan.

Cac trieu chieng chinh khi qua liéu
paracetamol:

Tinh trang budn nén, nén, chan in, xanh
xao va dau byng thuong xay ra trong vong 24
gio. Tiép d6 1a tinh trang ting men gan nhanh
chéng, c6 thé dan dén hoai tir hoan toan va
khong thé hoi phuc, suy giam chirc ning té bao
gan, nhiém toan chuyén hda va hoi chiing néo -
gan bao gdom ca tinhtrang hon mé va tu
vong. Bong thoi, ¢6 thé ghi nhan su gia tang
transaminase gan, lactat dehydrogenase,
bilirubin va giam prothrombin xuat hién
trong vong 12 dén 48 gid sau khi udng.

Nhiing yéu t6 nguy co gia ting déc tinh
cua paracetamol:

Mot s6 yéu té nguy co nhu suy gan,
nghién ruou man tinh c6 thé gay ra viém gan
trong khi s dung paracetamol, ngay ca ¢
licu diéu tri. Nguoi cao tudi, ngudi suy dinh
dudng, phu nit mang thai, bénh nh&n dung
cac thudc c6 kha ning gy ting men gan, ...
c6 nguy co gap doc tinh cao hon.

Cac bién phap can lam khi qua liéu:

Can chuyén ngay bénh nhan dén bénh vién
dé diéu tri cang sém cang tét, co thé s dung
cac thube giai doc dac hiéu cua paracetamol
nhu N-acetylcystein tinh mach hodc duong
ubng, néu co thé trudc gio tht muoi. Ciing

can tién hanh nhanh chong cac bién phap diéu
tri tri€u ching.

Paracetamol it c6 nguy co tuong tac
thuéc. Mot twong tic thudng dugc nhin
manh trong céc to thong tin sdn phém la
tuong tac gitra paracetamol voi thudc chong
dong duong udng lam tang tac dung cua cac
thuc chéng déng dudng ubng va nguy co
chay méau khi dung paracetamol véi lidu toi
da (4 g/ngay) trong it nhét 4 ngay.

Can theo doi thuong xuyén gia tri INR
dé c6 thé chinh lidu cac thudc chdng dong
duong udng trong thoi gian didu tri béng
paracetamol va sau khi ngirng thude.

Paracetamol c6 thé st dung dugc cho
phu nit mang thai va cho con bu ¢ liéu
khuyén cdo trong thoi gian ngan. Thudc ciing
c6 thé duogc dung theo dudng truyén tinh
mach. Téc do giam dau nhanh cua thude khi
su dung duong dung nay cho phép diéu tri
dau cap tinh, dac bit dbi v6i cac con dau
hau phau.

» Acid acetylsalicylic (aspirin)

Acid acetylsalicylic vira 1a mot thudc ha
sOt, chéng viém, vira 1a mot thube giam dau
duoc chi dinh trong cac truong hop dau mic do
nhe dén trung binh. Thubc duge su dung kha
pho bién trong bénh thap khop dé diéu tri cac
tri¢u chirng viém va dau (bang 2).

Aspirin ¢6 nhiéu chéng chi dinh, bao
gdm: qua min véi thudc; bénh nhan co tién
st hen do sir dung salicylat hodc cac thude c6
co ché tac dung tuong ty bao gdm NSAID;
phu nir & 3 thang cudi cua thai ky va dang cho
con bU; bénh nhan co loét da day ta trang giai
doan tlen trlen cac bénh lién quan dén rdi
loan yéu t6 dong mau; suy gan ning; suy
giam chuc niang than; suy tim khong kiém
soat, bénh nhan st dung methotrexat & lidu
cao hon 15 mg/tuan hoic cac thubc chdng
dong duong udng khi dang dung aspirin liéu
cao trong cac bénh 1y vé khép.

+ Aspirin ciing ¢6 nhiéu tac dung khong
mong muon:

- Trén tiéu hoa nhu dau bung, xuét huyét
tiéu hoa (non ra mau, di ngoai ra mau, ...);

- Trén hé than kinh trung wong, thuong 1a
ddu hiéu cua qua liéu (nhirc dau, chéng mit,
gidm chire nang thinh gidc, u tai).
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Bang 2: Liéu dung aspirin

Pau va sot:
Nguoi lén g & ngudi cao tudi);
va tré em co
can nang trén
50kg (khoang

phét con dau hoic sbt;

- 1 g/lan, c6 thé 13p lai sau mdi 4 gio néu can, khong vuot qua 3 g mdi ngay (2
- Str dyng thudc déu din, tuan tha ché do liéu ké trén cd thé gitip ngin chin tai

- Bénh nhan khéng nén ding aspirin kéo dai trén 3 ngay dé ha sét va trén 5 ngay

15 tudi) dé giam dau ma khong dugc tu van cia bac si.
Aspirin c6 thé dugc sir dung nhu thudc chong viém trong viém khép dang thap voi
licu toi da 3-6 g moi ngay, chia lam 3 hoac 4 licu, cach nhau toi thiéu 4 gio.
Can hiéu chinh liéu theo can ning va chon dang bao ché phu hop.

Tré em Liéu dung hang ngay duoc khuyén céo 1a: 60 mg/kg/ngay, chia lam 4 hoic 6

lan; tac 1a 15 mg/kg mdi 6 gid hoic 10 mg/kg mdi 4 gio.

- Céc triéu chung trén huyét hoc dai ding
(rbi loan chay méu véi su kéo dai thoi gian chay
méu) kéo dai 4-8 ngay sau khi ngung diéu trj va
c6 thé gdy ra nguy co chay mau trong trudong
hop can thiép bang phau thuat.

- Céc phan tmg qua man nhu nbi mé day,
phan ung phan vé, co thit phé quan va phu
Quincke.

¢ Aspirin ciing c6 mdt sd twong tic
chdng chi dinh, bao gom:

- Thudc chéng dong dudng ubng chdng chi
dinh ding cing véi aspirin liu cao (trén 3
g/ngdy) do tuong tic canh tranh lién két véi
protein huyét trong;

- Methotrexat (liéu >15 mg/tuan) do ting
doc tinh trén huyét hoc.

Luwu y rang aspirin khéng nén két hop véi
céc thudc chéng dong duong udng (du & licu
thap), cac NSAID khac, heparin va cac thubc
tang thai acid uric qua nudc tiéu.

Chu y 2: C6 nén lo ngai hgi chirng
Reye?

Hoi chuang Reye, tuy rat hiém gap
nhung c6 nguy co xuat hién & tré em c6 dau
hiéu nhiém virus (dic biét la thuy dau, cam)
ding aspirin. Hoi chiang nay c6 thé biéu hién
& nhiéu mac do khac nhau, tir nén va buon
ngu dén liét, tham chi tir vong. Do d6, aspirin

¢ Tac dung khong mong mudn ciia
NSAID bao gom:

- Trén tiéu hoa: dau thuong vi, kho ti€u,
budn ndn, non, dau va rdi loan chirc nang

chi nén dung cho nhiing tré em véi sy tu van
ctia bac si khi cac bién phap khac da that bai.

Trudng hop xay ra non lién tuc, bi méat y
thizc hay ¢6 hanh vi bat thudng, can nging
diéu tri bang aspirin.

» Cac NSAID khong phai loai salicylat

Céc thudc nhom nay dugc sitr dung dau
tay v6i liéu cao dé dat hiéu qua chdng viém va
liéu thap hon trong cac trudong hop dau nhe va
trung binh: dau rang, dau dau, dau nua dau,
chan thwong nhe, dau ving tai mii hong. Két
hop cac thude nay véi cc thude giam dau manh
tham chi co thé ting hiéu qua trong diéu tri dau
do ung thu.

+ Liéu dung can hiéu chinh theo:

- Tudi ctia bénh nhén, can cin nhic den
nguy co glam dao thai thudc & ngudi cao tudi;

- Mot s6 tinh trang sinh 1y (chu y trén
phu nit ¢6 thai va nguoi co tién sir di ung);

- Cuong d6 va do lap lai cia con dau.

Céc thudc nhom NSAID c¢6 nhiéu chong
chi dinh cén ra soat va ton trong nghiém ngit,
bao gdm: qua mAn, di Gmg véi cac thude trong
nhom, loét da day ta trang tién trién, suy té bao
gan, suy than ndng, suy tim, tién str mo&i méc
viém rudt va chdy mau truc trang, mat nudc
hodc suy dinh dudng, tré em duéi 15 tudi, phu
nir ¢6 thai (tir thang thir 6) va cho con bu.
duong rudt. Tac dung nghiém trong hon hiém
khi xdy ra: loét va xuat huyét tiéu hoa.

- Trén than: thudc c6 thé gy suy thin cap
trén nguoi bénh c6 nguy co cao nhu xo gan
hodc bénh thin man tinh, mit nuéc hodc phu
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(tang huyet ap, phu chi dudi), suy tim, dang
diéu tri bang thude loi tiéu hodc thuoc tic ché
men chuyén va bénh nhan trén 75 tubi. Trong
nhimg trudng hop nay, tot nhat tranh s dung
cac thudc NSAID c¢6 thoi gian ban thai dai va
can theo ddi chat ché chirc nang than. Can luu
y, doc tinh trén than cta cac thudc NSAID cb
thé 13 nguyén nhan gay tén thuong co quan dan
dén suy than khong hoéi phuc (khac véi cac
truong hop suy than chirc nang).

- Trén ho héap: con hen, co thit phé
quan, suy ho hip cap, phu phdi, dic biét 1a &
bénh nhan c¢6 co dia di ung.

- Trén tim mach: ¢ thé 1am nang thém
tinh trang ting huyét 4 ap dang dugc diéu tri va
giam tac dung cia thude ha huyét ap

- Trén da: c6 thé xuét hién mé day, phat
ban, ngtra, vang da, hdng ban ¢6 mun nhod &
da. Cac phan mg nghiém trong xay ra voi tan
suat hiém gap nhu hoi ching Lyell, hoi chimg
Stevens-Johnson, hong ban da dang, viém
mach. Diéu tri bang NSAID kéo dai cd thé xuit
hién cac phan tmg nhiém doc trén da. Doi khi
c6 thé gap phu Quincke, soc phan vé.

- Trén huyet hoc: thiéu mau, giam bach
cau, mat bach cau hat, giam tiéu cau va giam
huyét cau toan thé. Piéu tri kéo dai co thé
dan dén tac dung phu nghiém trong hon nhu
suy tuy.

- Trén gan: NSAID c6 thé gay viém gan
va vang da, gay ra nhiing thay d6i nhe c6 thé
héi phuc trén chirc ning gan (ting men gan,
tang bilirubin). Nén ngimg thudc néu cac bat
thuong vé chirc nang gan van dai dang hodc xau
di, hodc kém theo cac dau hiéu 1am sang cua
suy gan.

¢ Twong tac thudc ciia NSAID gom:

- Céc thudc khuyén cao khong nén phdi
hop: cac NSAID khac, aspirin, thuc chéng
dong duong ubng, heparin khong phan doan,
heparin khéi luong phéan tir thap (6 lidu diéu tri
hodc str dung trén ngudi cao tudi), lithium,
methotrexat sit dung v6i lidu 16n hon 20
mg/tun va pemetrexed (trén bénh nhéan c6 suy
than trung binh, nang).

- Céac thubc can than trong khi dung
ddng thoi: ciclosporin, tacrolimus, loi tiéu,
thubc e ché men chuyén, rc ché thy thé
angiotensin Il (sartan), methotrexat ¢ mirc

lidu <20 mg/tudn va pemetrexed (trén bénh
nhan c6 chirc nang than binh thuong).

- Cac thubc can luu ¥ khi dung dong
thoi: aspirin ¢ lidu chong két tap tiéu cau
(50-375 mg/ngay), cac thudc chong két tap
tiéu cau khac, cac thube e ché tai thu hdi
chon loc serotonin, deferasirox (mot phtrc
hop tao chelat véi sat sir dung trong diéu tri
thira sit), glucocorticoid (trir hydrocortison
dung trong liéu phap thay thé thuong than),
heparin khdi lugng thdp hay heparin khong
phan doan (liéu dy phong).

¢ Nhirng diéu can luwu y khi tw van
cho ngwoi bénh khi sir dung Aspirin va cac
NSAID:

Can luu y khi st dung aspirin va céc
NSAID cho phu nir ¢6 thai va cho con bu.

* Phu nir cé thai

Khi siz dung thuéc trong vong 24 tudn
dau thai ky, tat ca céc thuoc irc ché tong hop
prostaglandin c6 thé gay ra:

- Poc tinh trén tim phoi (dong som ong
dong mach va tang huyét 4p dong mach phoi);

- R4i loan chtic ning than c6 thé dan dén
suy than kém theo thiéu 6i.

Khi si dung thudc vao cudi thai ky, nguroi
Me VA tré so sinh cé thé gap nguy co:

- Kéo dai thoi gian chay méau, tham chi
sau khi da dung mot liéu rat thap;

- Ut ché co bop tir cung dan dén cham
ma ¢b tir cung hoac kéo dai thoi gian sinh.

Do d6, nén han ché si dung aspirin va
NSAID trén san khoa va can giam sat chat chg
cua bac si. Cac thubc nay tuyét ddi chéng chi
dinh sau tuan thtr 24 cuaa thai ky (khoang thang
thi 5).

* Phu nir cho con ba

Aspirin duogc bai xuat vao sita me, do do
khong nén str dung cho phu nit cho con bu.

Lueu y: Thuéc chéng viém khoéng steroid
c6 thé gay ting kali mau. Nguy co nay ting
lén khi sir dung dong thoi véi: mudi Kkali,
thudc loi tiéu tiét kiém kali, thudc wc ché men
chuyén, thude doi khang thu thé angiotensin
I1, heparin (khéi lwong phan tir thap hay
heparln khong phan doan), c4c thudc tc ché
mién dich (ciclosporin, tacrolimus) va
trimethoprim.
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> Floctafenin

Floctafenin 1a thudc duoc sir dung thuan
tay véi tdc dung giam dau va chi dung theo
duong ubng dudi dang vién nén 200 mg. Liéu
dung caa thude 1a 1 vién/lan, cé thé ubng lidu
tiép theo néu can, nhung khong vuot qua 4
vién/ngay. Can tuan thu khoang céch tdi thiéu
gitta hai lan dung la 4-6 gio. Trong truong hop
dau nang, co thé uéng ludn 2 vién, sau d6 khi
ch tién st roi loan co giét, nguy co bi tiéu lién
quan dén tuyén tién liét, glaucom goc déng va
suy mach vanh. Phan tng bat lgi thuong gap
ctia nefopam 1a budn ndn va non.

2. Thudc giam dau nhém II:

Céc thudc giam dau nhom IT bao gom céc
thudc c6 co ché twong ty morphin nhung tac
dung giam dau yéu hon. Day la cac opioid yéu,
thuong sir dung két hop véi paracetamol. Viéc
két hop nay dem lai hiéu qua giam dau t6t
nhung ciing tiém an nguy co tac dung khdng
mong muon cua ca hai hoat chat lién quan.
Thubc giam dau nhom II dugc danh riéng cho
nhitng con dau trung binh dén dit doi. Thudc co
thé thich hop trong it nhat ba tinh hudng:

- Biéu tri that bai hay khong cd hiéu qua
khi diing mot thudc giam dau nhom I

- Diéu tri tirc thi trong céc tinh hudng bénh
Iy ¢6 con dau (sau chan thuong, phau thuat, ...);

- Piéu tri thay thé bang duong uéng sau
khi str dung morphin duong tiém.

» Codein

Codein 1a mot opioid yéu, duoc chuyén
hoéa nhanh thanh morphin trong co thé vai ty 18
10%. Do vay, thudc c6 thoi gian tac dung tuong
d6i dai véi hiéu lyc bang khoang 1/5 so véi
morphin. Codein két hop véi paracetamol hozic
aspirin trong nhiéu trudng hop dé ting cudng tac
dung giam dau. Liéu luong st dung phai duoc
tudn thu nghiém ngat, dam bao kha nang dung
nap thuéc.

* |iéu hrgng codein:

> Nguoi lon: 30-60 mg, lp lai mdi 4-6
gio (vai chi dinh diéu tri ho, liéu 10mg mdi 3-4
gio).

> Tréeem:

- Codein trong cac dang siro c6 thé dugc sir
dung Véi liéu 1-3 mg/ke/ngay, khong vuot qué 6
mg/kg/ngay & tré trén 1 tudi.

- Khi sir dung liéu trén 10 mg/kg/ngay, tré
€O nguy co co giat.

- Opioid yéu nay duoc két hop Véi
paracetamol trong mét s ché pham vién nén, co
thé sir dung cho tré > 6 tudi, can nang trén 14 kg.

v Ngay 06/10/2015, Cuc Qudn b Duoc
Viét Nam dd c¢é cong vin so 18905/QLD-TT
cung cap thng tin cho can bg y té vé viée sie
dung codein theo khuyen cao gan day cua Co
quan Qudan Iy Duot phdam chdu Au. Theo dé, dé
diéu tri ho va cam lanh, chong chi d@inh codein
cho tré duGi 12 tudi, than trong khi si dung cho
tré tir 12 dén 18 tudi c6 cac van dé vé hd hap.
Pong thoi, chéng chi dinh codein cho bénh nhan
mang gen chuyén héa thuoc nhanh & tat ca moi
li¥a tudi, phy nat cho con bl. Trude dé, theo cong
van s6 15113/QLD-PK ngay 12/9/2013 cia Cuc
Qudn 1y Duoc, codein ciing bi chong chi dinh
cho tré em dudi 18 tudi vira thuc hién cat
amidan va/hoac thu thugt ngo V.A.

+ Mot s6 Iwu y Kkhi sir dung codein:

- Chéng chi dinh codein trong mét sb
truong hop: qua man véi thude, ho co dom,
nghién ma tly, tinh trang phu thudc opioid, suy
ho hap, hen, suy tim nang, thoi ky mang thai va
cho con bu.

- O liéu diéu tri, tic dung khdng mong
mudn cta codein tuong ty nhu cac opioid khac,
méc du hiém gap va nhe hon: tao bon, budn nguy,
chéng mat, buf)n non, non. Dac biét da ghi nhan
duoc bao co vé truong hop co that phe quan, di
ng hozc suy ho hap. Ngoai ra, thudc con co
nguy co gay nghién, hoi chimg cai thuc cho
ngudi ding, ké ca trén tré so sinh khi str dung
codein cho nguoi me trong giai doan mang thai.

+ Mot sb twong tic thudc lién quan dén
codein:

- Céc thudc khuyén cao khong dung phéi
hop: Opioid chu van - dbi khang (nalbuphin,
buprenorphin, pentazocin) do lam giam tac
dung giam dau thong qua co ché canh tranh 1am
phong bé receptor va nguy co xudt hién hoi
ching cai thudc. Tranh sir dung thudc cing véi
ruou hodc d6 uéng c6 con do tang tac dung an
than cta thudc.

- C4c thudc can Tuu y khi sir dung dong
thoi: thuéc giam dau khac thuéc nhém morphin,
thudc ngi benzodiazepin, barbiturat va cac thude
{rc ché than kinh trung wong.

» Tramadol

Tramadol dugc chi dinh trong cac con dau
mirc d6 trung binh dén nang. O lidu diéu tri, day
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la mot thudc giam dau trung wong c6 hiéu qua
dya trén tac dung hiép dong thong qua 2 co ché:

- Tac dung tuong tu cac opioid théng qua
viéc gan vao thu thé p ctia opioid:;

- T4c dung trén hé than kinh trung wong do
tic ché tai thu hdi noradrenalin va serotonin, do
d6 kiém soat duoc sy truyén tin hiéu dau vé than
kinh trung wong.

Khi st dung & liéu diéu tri, thudc it tac
dong trén tiéu hda, it uc ché hd hap hon so véi
morphin.

Cac nghién cuou trén dong vat cho
thay thudc it gay phu thudc hon so véi morphin.
Hiéu luc giam dau cua tramadol bing khoang
1/10 dén 1/6 morphin.

¢ Quadn ly vigc sir dung tramadol:

Liéu lugng tramadol phu thugc nhiéu vao
bénh nhan va mac do dau.

» Dang vién:

Con dau cép: liéu tin céng 100 mg, liéu
duy tri 50 mg hoic 100 mg méi 4-6 gio, khdng
vuot qua 400 mg/24 gio.

Con dau man: liéu tin céng 50 hodc 100
mg, liéu duy tri 50 mg hoac 100 mg mbi 4-6 gio,
khong vuot qua 400 mg/24 gio.

» Dang dung dich tiém:

Tramadol c6 thé tiém tinh mach cham (2-3
pht) hodc pha trong dich truyén.

Con dau ning: lieu tin cdng 100 mg.
Trong vong 1 gio sau liéu tan cong, bo sung 50
mg mdi 10-20 phdt, khéng vuot quéa tong lidu
250 mg (bao gom ca liéu tan cong). Sau do, co
thé sir dung 50 hozc 100 mg mdi 4-6 gio, khong
vuot qua 600 mg/ngay.

Con dau trung binh: 50 hozgc 100 mg trong
gio dau tién.

> Truong hop dac biét:

Khi sir dung cho bénh nhan trén 75 tudi
(dang vién nang hoic dung dich tiém), can kéo
dai khoang cach gitra cac lan dang (9 gio doi véi
dang vién nang).

Truong hop suy gan, can giam liéu moi lan
di mot nira hoic ting khoang cach dua lidu 1én 2
lan (12 gio).

Trudng hop suy than, can ting khoang thoi
gian gitra cac lan ding Ién 2 lan (12 gio) voi
bénh nhdn c6 do thanh thai creatinin < 30
ml/phdt va tranh st dung cho bénh nhan co6 d6
thanh thai < 10 ml/phdt.

Tramadol c6 mot s6 chdng chi dinh, bao
gom: tién sir qua man véi tramadol, cac opioid,
ngd doc cap tinh hogc dung qué liéu céc thude e
ché hé than kinh trung wong (tuou, thude ngu,
thudc giam dau khac), suy ho hap nang, suy té
bao gan nang, tré em dudi 15 tudi (vién nang va
tiém), phu nit cho con ba trong treong hop diéu
tri kéo dai, dong kinh mat kiém soét, két hop voi
cac thuéc wc ché men mono-aminoxidase
(IMAO) khong chon loc (iproniazid), IMAO
chon loc nhém A (moclobemid, toloxaton),
IMAO chon loc nhdm B (selegilin), khang sinh
linezolid.

Tramadol chi nén sir dung sau khi duoc
danh gia can than can bang loi ich/nguy co dua
trén ban chit con dau va dic diém bénh nhan.

Can sir dung than trong & nhiing bénh nhan
c6 nguy co ting ap luc ndi so, chan thuong so
ndo, hdn mé chua xac dinh nguyén nhan rd rang,
réi loan trung tm hé hap hoac réi loan chic
ning ho hap.

Tramadol c6 thé gay ra nhiéu tic dung
khéng mong mudn: réi loan than kinh - tam than
(thy thudc vao dap ung ca thé, thuong giap o
ngudi cao tudi), c6 thé gay Ian Ion, 4o giac,
hoang tuéng, con co giat khi sir dung liéu cao
hodc dong thoi véi cac thude 1am giam ngudng
Kich thich gay dong kinh. Cac tac dung phu
thuong gap nhat 1a buon ndn, ndn, budn ngi, dau
dau, chong mat, v mo hdi, mét mai, khd miéng,
tao bon khi sir dung kéo dai.

Céc phan Gng hiém gap bao gom: dau
thuong vi, phat ban, suy nhugc, giam thi luc va
rdi loan tim mach (nhip tim nhanh, ha huyét p,
danh trong nguc, tang huyét 4p). Cac phan ing
rat hiém gap bao gom: phan tng phan vé (me
day, phu mach, co that phé quan) doi khi dan dén
sdc ¢ thé gay tir vong; réi loan tiét niéu (tiéu
kho va/hoic bi tiéu); ri loan hd hap hoac suy hd
hap néu sir dung liéu vuot qué lieu khuyén cao
hoic dung dong thoi véi thude giam dau khac; 16
thuoc thude, hai ching cai thudce sau khi st dung
mot thoi gian dai, vai cac triéu ching kich dong,
lo 4u, cing thang, Mt ngu, ting dong, run ray va
triéu chung trén tiéu hoa. Tang enzym gan da
dugc ghi nhan trong mot sb ca sir dung tramadol.

¢ Tuong tac thudc co thé xay ra khi sir
dung tramadol:

- Chéng chi dinh ding dong thoi: tat ca cac
IMAO;
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- Khuyén céo khong ding dong thoi:
opioid chu van va  d6i  van
(buprenorphin, nalbuphin, pentazocin), ruou,
carbamazepin va naltrexon;

- Can nhic khi dung dong thoi: thudc giam
dau cling tac dung 1én thu thé morphin, cac thudc
giam ho tuong tu morphin (dextromethorphan,
noscapin, pholcodin), céc thubc giam ho
morphin (codein, ethylmorphin), benzodiazepin,
barbiturat, cac thudc an than khac, thudc tic
ché chon loc tai thu hoi serotonin, venlafaxin,
thudc giam ngudng co giat (bao gom céc thude
chéng tram cam ba vong va cac thudc wc ché tai
thu hdi serotonin), thuéc an than kinh
(phenothiazin va butyrophenon), mefloguin va
bupropion.

Viéc sir dung tramadol thoi ki mang thai va
cho con b can dugc theo ddi. Khong nén ding
thuéc trong 3 thang dau thai ky. Tir thang tha 4,
cd thé str dung thudc mot cach than trong. Trong
3 thang cudi thai ky, viéc sir dung tramadol kéo
dai (¢ tit ca cac muc lieu) co thé gay ra hoi
chiing cai thudc & tré so sinh. Dac biét, vao cudi
thai ky, khi sir dung liéu cao, ké ca trong thoi
gian ngan, c6 thé dan dén suy ho hap ¢ tré so
sinh. D4i véi phu nir cho con bd, néu can sir
dung tramadol dai ngay, can nging cho con bu.

3. Thuéc giam dau nhém IIT

Trong mot thoi gian dai, cac opioid manh,
dac biét 1a morphin khong duoc st dung dung
muc trong thuc hanh do lo ngai suy hd hap va
gay nghién. Khi sir dung theo don va véi muc
dich giam dau, nguy co dung nap va nguy co gay
nghién ctia cac thude nay duoc han ché.

Céc thudc nhom 11, con goi la opioid
manh, chia thanh 3 nhom: chat chu van toan
phan (morphin), chat cha van ting phan
(buprenorphin) va chat ddi khang (nalbuphin).
Nguyén tac chung: khong bao gio két hop chat
chu vén tung phan va chat doi van véi chat chi
van toan phan do tac dung dbi khang cua thudc.

» Morphin

Morphin dugc coi la thudc tham chiéu
trong nhom thudc giam dau manh, mic du cudng
do tac dung caa morphin khdng phai la manh
nhat. Morphin thich hop cho céc truong hop dau
dai dang, dir doi hay kho dleu tri (dac biét la dau
ung thu). Can thay doi mot s6 quan niém thuong
gap vé morphin, gay ra ndi so hi vO ¢& cho bénh
nhan va can tro tiép can diéu tri. Thuc té, trong

bdi canh diéu tri, thuéc khdng gay 4o giac, khong
gay phu thudc va khong can han ché str dung
trén cac bénh nhan giai doan cudi. Tuy nhién, st
dung thubc khong hop 1y ludn kém theo nguy co
& thudc thudc.

Liéu khoi dau thong thuong 1a 60 mg/ngay,
tiép theo can do liéu dé xac dinh muc lidu thap
nhit c6 hiéu qua. Cach don gian nhit Ia st dung
morphin dang tac dung nhanh mdi 4 gio va chinh
litu mdi 8 gio bang cach tang liéu tir 30% dén
50%. Gitra cac lan dung thudc theo gior 6 dinh,
c6 thé bd sung liéu trung gian hay liéu du phong
néu van c6 yéu cau giam dau. Vi du: trong thoi
gian dau tién, c6 thé dua thudc mdi gio. Liéu dy
phong twong duong 10%-15% tong lidu 24 gio.

Tong liu hang ngay da sir dung 13 co s
tinh liéu cho ngay hém sau va cho 2-3 ngay tiép
theo cho dén khi 6n dinh. Khi dat liéu 6n dinh,
nén chuyén doi sang str dung dang giai phong
kéo dai (LP). Khong co gi6i han téi da liéu
morphin cho tat ca cac duong ding.

Chéng chi dinh st dung morphin trong
trudng hop: qua man véi thudce, tré em dudi 6
tudi, suy hd hap mat bu, suy gan nang (c6 hoi
chitng ndo gan), bénh cap tinh (chan thuong so
ndo, tang 4p luc noi so, khdng co thdng khi kiém
soat), dong kinh khéng kiém soét, phu nir cho
con bu va khi khéi phuc hoic tiép tuc mot phéac
dd diéu tri kéo dai sau khi sinh con.

Phan tng bét loi cua thuc cd thé xay ra
ltc khoi dau diéu tri: téo bon dai ding, budn ngu,
budn nén va ndn. Cac phan ting khéc co thé bao
gom: hung phan, 4 mong, dic biét ¢ nguoi cao
tudi, 10 13n, a0 giac; suy hd hap, co thé ngimg tho
do qua liéu; tang ap luc noi So; bi tiéu va r dong
nudc tiéu trong truong hop ung thu tién liét
tuyén hoac hep niéu dao; hoi ching cai thude khi
ngimg dot ngdt. O nguoi gia hay bénh nhan suy
than, co nguy co co giat khi ding qué liéu hoac
tang liéu qua nhanh,

Trudng hop qué liéu opioid cd thé xay ra
suy hd hap véi dau hiéu nhan biét 1a tinh trang lo
mo. Néu xay ra tinh trang nay, can théng khi hd
tro va sur dung naloxon.

Morphin tiém an nhiéu nguy co twong tac
thude. Do ddy 1a mét thudc gy e ché manh trén
hé than kinh trung wong, khong nén két hop Véi
céc thubc téc dung tuwong tu opioid, thubc an
than, barbiturat, thuéc nga (benzodiazepin),
thuéc chdng tram cam, thude khang histamin H1,
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thuéc ha huyét 4p trung wong (methyldopa),
baclofen va thalidomid. Trong khi dung
morphin, khéng nén udng ruou.

- Céc thuéc chdng chi dinh ding dong thoi:
buprenorphin va nalbuphin do canh tranh véi
morphin, 1am mat tac dung cua thudc va c6 thé
gay ra hoi chtng cai thudc.

- Céc thude can than trong khi phdi hop:
naltrexon,  rifampicin, thuéc giam  dau
opioid khac (alfentanil, codein,
dextromoramid, dihydrocodein, fentanyl,
oxycodon, phenoperidin, remifentanil, sufentanil,
tramadol), cac thudc giamho gidng morphin
(dextromethorphan, noscapin, pholcodin), thudc
giam ho c¢6 banchit morphin (codein,
ethylmorphin), barbiturat, benzodiazepin, céc
thudc an than khac.

¢ Téac dung khéng mong mudn caa
morphin cén lwu V:

- T4o bon 14 tac dung khdng thé tranh
khoi va can dugc du phong va diéu tri bang cach
thay doi ché do an ubng, sinh hoat va sir dung
thudc nhuan trang.

- Budn nén (thuong xut hién khi méi diéu
tri), buon nga, khd ticu, do mo hdi va ngaa
(nhiing rdi loan nay thuong thoang qua).

- An than qua mac va kho the 1a dau hiéu
qué liéu can dugc xir tri bang cach ngimg diéu tri
hoac tiém tinh mach naloxon.

Sur dung morphin trong thoi ki mang thai
hogac cho con bu:

- Néu c0 thai hogc cho con b, morphin co
thé ké cho nguol me néu can thiét. Tuy nhién,
can luu y hoi ching cai thudc ¢ thé xuat hién &
tré em khi st dung lau dai.

- Liéu cao, tham chi trong diéu tri ngan
ngay trudc hoac trong khi sinh, ¢ thé gay ra suy
hd hap ¢ tré so sinh.

» Fentanyl

Pay la thudc giam dau manh c6 co ché tac
dung tuong tu nhu morphin nhung tac dung
nhanh va kéo dai. Tac dung giam dau cua
fentanyl manh hon morphin 100 1an. Fentanyl
duoc chi dinh cho con dau man tinh va nghiém
trong khong thé giai quyét duoc bang thudc giam
dau opioid khéc. Mot s6 ché pham fentanyl giai
phéng kéo dai tir dang bao ché hip thu qua da da
duoc phét trién dé thay thé cho duong udng khi

con dau 6n dinh va c6 it tac dung phu hon so V6i
morphin.

Khi bat dau sir dung fentanyl, phai can
nhic dén phac db opioid truc d6. Can xem xét
kha ning xuét hién nguy co 18 thudc thudc, tinh
trang bénh nhan, va mirc do nghiém trong cua
bénh. Do do, lidu lwvong khong nén cb dinh ma
dugc tinh toan dya vao tat ca cac tiéu chi trén.

Chdng chi dinh dung fentanyl trong cac
truong hop: qua man cam, dau cap tinh ngin sau
phau thuat (do khong thé chinh liéu trong mot
thoi gian ngdn), rdi loan nghiém trong hé than
kinh va nguoi bénh chura bao gio dung opioid.

Fentanyl c6 nhiéu tac dung khong mong
mudn, bao gom: trén tim (nhip tim nhanh/nhip
tim cham, tham chi loan nhip); trén than kinh
(bao gom nhirc dau va chong mat thuong
xuyén); trén da va mo dudi da (ngua, ra mé hdi,
phan tng da tai chd); trén tiéu hoa (budn nén,
ndn, t4o bon, khd miéng, rdi loan tidu hoa); trén
tAm than (budn ngu, chan an, cang thang).

+ Mt 6 diém luu ¥ khi sit dung thudc:

- Can diéu tri bang dang giai phong tac thi
khi xuét hién con dau dot ngot;

- Chu ¥ nguy co suy hd hap, cé thé ton tai
dai dang ké ca sau khi ngimng thudc giai phong
kéo dai (miéng dan) va thuong gap & cac bénh
nhan ¢6 bénh phdi man tinh. Tinh trang giam
théng khi ning, de doa tinh mang, co thé xay ra
trén tré nho chua bao gio sir dung opioid;

- Nguy co tang 4p luc noi so, c6 thé dan
dén mat y thiic, hodc hon mé;

- Nguy co ha huyét ap, dic biét trong
trudng hop giam thé tich tuan hoan;

- Nguy co co giat khong do dong kinh &
bénh nhan nhuoc co;

- Suy gan va suy than;

- Hap thu fentanyl c6 thé tang 1én & bénh
nhan tiép xuc véi nhiét;

- Thoi gian bén thai cua fentanyl kéo dai ¢
bénh nhan cao tuoi;

¢ Luu y khi sir dung thuoc trén phy ni c6
thai va cho con bu:

- Khéng nén dung cho phu nit c6 thai do
thiéu dit liéu vé do an toan.

- Khéng nén dung cho phu nir cho con bu
vi thude vao duoc stra me.
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QUAN LY DUQC PHAM

dinh chi luu hanh thudc khdng dat tiéu chuan chét luong;

thu hoi thude Ranitidine ¢6 chira tap chdt NDMA vuot gidi han cho phép;

dinh chi leu hanh thubc khéng dat tiéu chuan chat luong;

dinh chi lru hanh va thu hdi thude khdng dat tiéu chuan chét luong;

dinh chi luvu hanh thubc khong dat tiéu chuan chit luong.

- Can ¢t COng vin sb 2745/SYT-NVD ngay 08/10/2019 cua SO Y t& An Giang vé viée
- Can ¢t COng vin sb 2744/SYT-NVD ngay 08/10/2019 cua S Y t& An Giang vé viée
- Can ¢ COng van s6 2935/SYT-NVD ngay 28/10/2019 ctua SO Y té An Giang vé viée
- Can ¢ CONng vin s6 3277/SYT-NVD ngay 02/12/2019 ctua SO Y té An Giang vé viéc

- Can ¢ CONng vin s6 3427/SYT-NVD ngay 17/12/2019 cta SO Y té An Giang vé viéc

TT Tén thubc S6 ding ky Co sé SX thude S6 cong vin
Desratel (Desloratadin Cty CP Dugc pham Pat Vi | 2745/SYT-

1 5ma) VD-28452-17 Phil NVD
Cetirizin (Cetirizine 2 2745/SYT-

2 2HCI 10mg) VD-19303-13 | Cty CP Duogc pham 3/2 NVD
Aciloc (Ranitidine HCI Cadila Pharmaceuticals 2744/SYT-

3 | 150mg) VN-17188-13 || {4 India NVD
Aciloc (Ranitidine HCI Cadila Pharmaceuticals 2744/SYT-

4| 300mg) VN-17848-14 | | 4 India NVD
Apo-Ranitidin 2744/SYT-

5 (Ranitidine HCI 150mg) VN-3366-07 | Apotex Lnc, Canada NVD

5 Zantac Tablets VN-10264-10; Glaxo Wellcome 2744/SYT-
(Ranitidine HCI 150mg) | VN-20764-17 NVD

| zantac Injection VN-10265-10; fﬂ'::l?;mrl':“ge R 2744/SYT-
(Ranitidine 25mg/ml) | VN-20516-17 | |0 go-p- A NVD
Ratylno-150 (Ranitidine : . 2744/SYT-

8 150mg) VN-18567-14 | Micro labs Ltd, India NVD

o | Hyzan Tablet 150mg zf\jgf‘asgg Fs)gt;'gsr?; 2744/SYT-
(Ranitidine 150mg) Y3 ’ NVD

Malaysia
Neoceptin R-150 Tablet . i
10 | 150mg (Ranitidine Beximco Pharmaceuticals 2744/SYT-
Ltd NVD
150mgq)
Veesyca film coated Y.S.P. Industries (M) Sdn. | 2744/SYT-

11 | tablet 150mg (Ranitidine o . '

Bhd, Malaysia NVD
150mgq)

12 Xanidine tablet 150mg Berlin Pharmaceutical 2744/SYT-
(Ranitidine 150mg) Industry Co.Ltd, Thailand NVD
Zantac Syrup 150 Aspen Bad Oldesloc i

13 | mg/10ml (Ranitidine GmbH, Germany Glaxo 271'\'4\//88(1_

150 mg/10ml)

Wellcome Operations, UK
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Halaxamus Cty CP Duoc pham Pat Vi | 2935/SYT-
14 (Acetylcystein 200mg) VD-25911-16 | NVD
LIV-Z (Levocetirizine ] ] Cty Maxtar Bio-Genics- 2935/SYT-
15 dihydrochloride 5mg) VN-18014-14 India NVD
Melocen 7,5 3277/SYT-
16 (Meloxicam 7,5mg) VD-20132-13 | Cty CP Dugc TW 3 NVD
Captopril Tablet ] ] Cty Young IL Pharm, Co., | 3277/SYT-
17 (Captopril 25mg) VN-20970-18 Ltd. (Korea) NVD
LIV-Z Tablets i .
s Cty Maxtar Bio-Genics- 3427/SYT-
18 | (Levocetirizine VN-18014-14 India (India) NVD

dihydrochloride 5mg)

Toéng cong: 18 khoin
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ADR

I. TONG KET CONG TAC ADR NAM 2019

Trong ndm 2019, khoa Dugc da nhén dugc tong cong 181 bao céo ADR tir cac khoa 1am
sang gui veé va da tong hop gui bao cao vé Trung tam DI & ADR khu vuc phia Nam.
Bdng 1. Sé lrong bdo cdo niam 2019 theo quy

TT Quy Sélwong | Tilé %
1 | Quy4.2018 45 24,9
2 | Quy1.2019 39 21,5
3 | Quy2.2019 40 22,1
4 | Quy 3.2019 57 31,5

Téng 181 100

1. Tinh hinh b&o cao tir cAc Khoa
Bdang 2. Danh s&ch cac Khoa gui bao céo

TT Khoa lam sang S6 lwong Ti lé %
1 | Noi tong hop 22 12,2
2 | Ngoai tong hop 17 9,4
3 | Khoa Nhiém 17 9,4
4 | Ngoai than - Tiét niéu 15 8,3
5 Chén thuong chinh hinh 12 6,6
6 | Hoi suc cap cau 12 6,6
7 | Kham cap ctu 12 6,6
8 | Nbi than kinh 12 6,6
9 Khoa Duogc 11 6,1
10 | Noi tiéu hoa huyét hoc 11 6,1
11 | Noi tiét 11 6,1
12 | PTGMHS 9 5,0
13 | Lién chuyén khoa 8 44
14 | Tim mach ldo hoc 4 2,2
15 | Chan doan hinh anh 3 1,7
16 | Ung budu 2 1,1
17 | Khoa Lao 1 0,6
18 | Noi A 1 0,6
19 | Noi than 1 0,6

Tong 181 100

Khoa Noi tong hop la khoa giri béo céo nhiéu nhat 22 ca (chiém 12,2%), ding hang tht
hai 12 khoa Ngoai tong hop, khoa Nhidm 17 ca (9,4%), Ngoai than tiét niéu 15 ca (8,3%), ké
dén 1a cac khoa Chan thuwong chinh hinh, Hoi stc cap ciu, Kham cip cau va Néi than kinh
mdi khoa béo cdo 12 ca (chiém 6,6%).
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2. Cac nhom thudce nghi ngo gdy ADR dwoc béo céo
Bdng 3. Danh sach cac nhom thudc nghi ngo diroc béo céo

TT Nhém thuéc S6 lwong Tilé %
1 | Khang sinh 120 66,3
2 | Para & NSAID 17 9,4
3 | bién giai 16 8,8
4 Can quang 6 3,3
5 | Thudc t&, mé 3 1,7
6 | Giam co that 2 1,1
7 Gian co 2 1,1
8 | H6 hap 2 1,1
9 | Khac 2 1,1
10 | Mau 2 1,1
11 | Cam mau 1 0,6
12 | Chéng non 1 0,6
13 | Chéng réi loan tam than 1 0,6
14 | Histamin 1 0,6
15 | Khang nam 1 0,6
16 | PPI 1 0,6
17 | Tiéu héa 1 0,6
18 | Tim mach 1 0,6
19 | Vac xin 1 0,6

Tong 181 100

~ Tong s6 thude nghi ngo gy ADR 1a 181. Dung dau cac thuoc nghi ngo gay ADR la céc
thuoc nhdm khang sinh chiém khoang 66,3%, nhém Paracetamol va Nsaid chiém 9,4%, dién

giai chiém 8,8%.

3. Céc hoat chat nghi ngo dwec béo céo
Bdng 4. Danh séch cac hoat chdt nghi ngo duroc béo céo

TT Hoat chat S6 lwong Tilé %
1 Ciprofloxacin 37 20,4
2 Ceftriaxon 16 8,8
3 Ceftazidim 14 1,7
4 NaCl 12 6,6
5 | Cefepim 10 55
6 Levofloxacin 9 5,0
7 Paracetamol 9 5,0
8 Amoxicilin + Acid clavulanic 7 3,9
9 Cefoperazol 6 3,3
10 | Cefotaxim 5 2,8
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11 | Diclofenac 4 2,2
12 | lobitridol 4 2,2
13 | Vancomycin 4 2,2
14 | Metronidazol 3 1,7
15 | Drotaverin 2 1,1
16 | Kaliclorid 2 1,1
17 | Moxifloxacin 2 1,1
18 | Nefopam 2 1,1
19 | Acid tranexamic 1 0,6
20 | Amoxicilin + Sulbactam 1 0,6

Tong 181 100

Nam 2019 gom 181 bdo cao ADR, hoat chat nghi ngo xay ra ADR nhieu nhat I
Ciprofloxacin vai 37 bao cao chiém ti 1€ 20,4%.

4. Cac khang sinh nghi ngor ADR dwec bao céo
Bdang 5. Danh sach hogt chat khang sinh nghi ngo ADR

TT Hoat chat S6 lwong Tilé %
1 | Ciprofloxacin 37 30,8
2 Ceftriaxon 16 13,3
3 Ceftazidim 14 11,7
4 | Cefepim 10 8,3
5 Levofloxacin 9 75
6 Amoxicilin + Acid clavulanic 7 5,8
7 Cefoperazol 6 5,0
8 Cefotaxim 5 4.2
9 | Vancomycin 4 3,3
10 | Metronidazol 3 2,5
11 | Moxifloxacin 2 1,7
12 | Amoxicilin + Sulbactam 1 0,8
13 | Cefoxitin 1 0,8
14 | Cefuroxim 1 0,8
15 | Ciprofloxacin, Metronidazol 1 0,8
16 | Imipenem + Cilastatin 1 0,8
17 | Ticarcilin + Acid clavulanic 1 0,8
18 | Vimotram, Ciprofloxacin 1 0,8

Tong 120 100

Trong cac hoat chat khang sinh: Ciprofloxacin 1a thudc nghi ngd gdy ADR duoc bao
cao nhiéu nhat vai ti 1€ 30,8%, Ceftriaxon la 13,3%, Cefta;idim la 11,4%, Cefeim la 8,3%,
Levofloxacin la 7,5%, con lai cac khang sinh khac tir 5,8% dén 0,8%.
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5. Céac biét dwgc khang sinh nghi ngo ADR dwec béao cao
Bang 6. Danh sach khang sinh (bi¢f duoc) nghi ngo gady ADR

TT Biét dwec Hoat chit llr?.)'(r)1g TO‘/(!‘-*
1 | Proxacin 1% Ciprofloxacin 28 23,3
2 | Ceftrione 1g Ceftriaxon 8 6,7
3 | Ceftriaxon EG 1g Ceftriaxon 7 5,8
4 | Bicefzidim 1g Ceftazidim 6 5,0
5 | Levogold 750mg Levofloxacin 6 5,0
6 | Cipromax 0,49 Ciprofloxacin 5 4,2
7 | Verapime 1g Cefepime 5 4,2
8 | Ceftazidim 1g Kabi Ceftazidim 4 3,3
9 | Zidimbiotic 1g Ceftazidim 4 3,3
10 | Bifopezon 1g Cefoperazon 3 2,5
11 | Levofloxacin Cooper 0,5¢ Levofloxacin 3 2,5
12 | Metronidazol Kabi 500mg Metronidazol 3 2,5
13 | Ofmantin 1g Amoxicilin + Acid clavulanic 3 2,5
14 | Vancomycin 500mg Vancomycin 3 2,5
15 | Cefepim 1g Cefepim 2 1,7
16 | Cefotaxim 1g Cefotaxim 2 1,7
17 | Ciprofloxacin Polpharma 400mg | Ciprofloxacin 2 1,7
18 | Getmoxy 400mg Moxifloxacin 2 1,7
19 | Ofmantin 625mg Amoxicilin + Acid clavulanic 2 1,7
20 | Pencefax 1g Cefotaxim 2 1,7

120 | 100

C6 tong cong 16 hoat chat khang sinh, véi 120 biét duge duoc nghi ngd gay ra ADR.
Trong do, Proxacin 1% chiem 23,3%, Ceftrione 1g chiem 6,7%, Ceftriaxon EG 1g chiem
5,8%.
6. Mire dd nghiém trong ciia phan wng thudc gay ADR

Bdng 7. Muc do nghiém trong cua phan ung

TT Mire d§ nghiém trong cia phan &ng S6 lwong Tilé %
1 | Khong nghiém trong 141 77,9
2 | Nhap vién/ kéo dai thoi gian nam vién 33 18,2
3 | Pe doa tinh mang 7 3,9

Tong 181 100

Trong 181 bdo cdo ADR, c6 7 truong hop nghiém trong de doa tinh mang cua nguoi
bénh (3,9%), 33 truong hop kéo dai thoi gian nam vién (18,2%) va 141truong hop khéng
nghiém trong (77,9%).
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7. Két qua sau xir tri

Bdng 8. Két qud sau xur tri

TT Két qua sau Xir tri S6 lwong Ti lé %
1 | Hoi phuc khdng c6 di chiing 135 74,6
2 | Pang hoi phuc 45 24.9
3 | Khéng rd 1 0,6

Téng 181 100

Két qua sau xir tri cia cac truong hop nghi ngo phan Gng c6 hai cua thuoc: hoi phuc
khong di chirng 1a 135 bao céo (chiem ti 1€ 74,6%), dang hoi phuc 1a 45 bao céo (chiem ti I¢
24,9%) va khong rd 01 bao cao (0,6%).

8. Pdi tweng 1am bao céo:

Bdng 9. Poi twong bao cao

TT Péi twong bao cao S6 lwong Tilé %
1 | Piéu dudng 144 79,6
2 Bac si 26 14,4
3 Duoc si 11 6,1

Tong 181 100

~ Déi tugng gui bao céo nhiéu nhat 1a dieu dudng voi 144 béo cdo (chiém ti 1§ 79,6%), ké
dén 1a bac si voi 42 bao céo (chiem ti 1€ 14,4%), con lai 1a duoc si véi 11 bao cao (2,99%).

Il. KET LUAN

Trong nam 2019, khoa Duoc dad nhan dugc 181 bao céo tir 18 khoa lam sang. Cgélc khga
Noi tong hop, Ngoai tong hop, Nhiem la nhitng khoa CQ so lugng bég cao ADR nhieu nhat.
Nhom thuoc nghi ngo bao nhieu nhat 1a khang sinh chiém 66,3%. Ket qua sau xu tri 1a hoi
phuc khéng c6 di chitng chiem 74,6%.

~ Doi tugng thyc hign béo céo chu yéu diéu dudng 79,6%. Thong tin trong mau béo céo
dien tr 18 - 22/23 muc chiém 99,4%.

S6 lugng bao cdo hang nam tang cao la do cac d(k)n,g nghiép da chu y dén viéc theo ddi
phan tng co hai cua thude. Khoa Dugc da luu va gui dén cdc khoa lam sang thu cdm on tur
trung tim ADR day du.

Trong ndm 2019, don vi TTT — DLS da tién hanh cong téc tap huan vé phan ng c6 hai
cua thudc cho nhan vién khoa duoc va bénh vién.

1. KIEN NGHI

Nham gép phan nang cao hiéu qua cdng tac béo cao phan imng c6 hai cia thuéde, to giam
sat ADR tai Bénh vién BKTT An Giang xin kién nghi:

v Céc dong nghiép tiép tuc giri béo cdo phan ting c6 hai cua thuéc dén Khoa Dugc.

v Nhirng thuéc duge bao cdo ADR dé nghi quy dong nghiép luu y trong cong tac diéu
tri.

‘ v Cac khoa 1am sang tang cuong cong tac giam sat ADR tai don vi va bao céo kip thoi,
day du dén Khoa Duoc.

v/ Céc bao cdo cua cac dong nghiép sé duoc chuyén vé trung tim ADR khu vuc phia
Nam./.
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