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1. Théng tin thude nwée ngodi

1.1. Sir dung Nicorandil va nguy co loét niém mac da: Théong tin ti ban tin
BIP Occitanie so 4/2024

Nicorandil (biét dwoc Ikorel, Adancor), 13 chét hoat hoa kénh kali thudc nhom
“Céc thuoc gidn mach khac dugc sir dung trong cdc bénh ly tim mach”. Thubc da
duoc cap gidy phép luu hanh vao nam 1922 (va c6 thudc generic tir nam 2007) voi chi
dinh “didu tri triéu chtng trén bénh nhan _nguoi 16n ¢6 con dau thit nguc khong kiém
soét hogic ¢6 chdng chi dinh v6i thube didu tri dau thit nguc dau tay (thudc chen beta
hodc chen kénh calci)”. To thdng tin san phdm ciia Nicorandil d& ghi nhén nguy co
loét tai dudng ti€u hoa hodc mét. Mot khao sat canh gide duge nim 2012 d3 phén tich
170-trudng hop loét lién quan dén Nicorandil tai Phép. Sau d6, Phap déd duara khuyen
nghi danh cho cac béc sT ké& don vao ngay 20/3/2012 dé canh bao vé nguy co xay ra
loét khi str dung thudc nay.

Co ché bénh sinh cta Nicorandil lién quan dén qué trinh chuyén héa thubc tai
gan thanh dan xuat khong c6 hoat tinh, giai phong acid Nicotinic va Nicotinamid,
nhitng chit nay tiép tuc tham gia vao chu trinh NAD/NADP trong chuyén héa té bio.
Trong trudng hop st dung qua liéu hoic ting lidu lvong Nicorandil, luong acid
Nicotinic va Nicotinamid du thira ¢6 thé thdm nhép vao cac ving t6n thuong co san
hodc dang lanh lai, din dén tinh trang loét. Hon nita, Nicotinamid 1 chét hoat hoa
kénh kali, din dén thuc ddy su téng sinh biéu md ¢ cac ving tdn thuong bang céch
tang luu luong mau tai cdc md nim gin ving sgo. Co ché t6n thuong hod hoc nay
duge cung cb bdi céc dic diém riéng cua cac vét loét: sdu, bd 18 va ddy sach, khéng
phu né, dau, dai dang, ncay cang tién trién néng, d6i khi dan t61 hinh thanh céc 13 o,
va khéng c6 dic diém mo hoc dic hiéu.

O chau Au, EMA d4d dua ra mdt sd bién phéap vio nam 2013 va 2015, va co két
luén vao thang 6/2015 ring can bing loi ich-nguy co ctia thudc vin & muc chép nhan
duge, tuy nhién can tién hanh thém nghién clru quan sat PASS (nghzen cuu dp an toan
hgu cap phep) Trong nim 2016, két qua nghién ciu da chi ra moi lién quan cua nguy
co loét vdi sir dung Nicorandil, dan dén bd sung cac tac dung khong mong mubn trén
va tAn sut vao to théng tin sén phdm thang 2/2021. Thang 10/2022, khéo st cic béo
c4o loét ing hd d& xuit giam sat chat ché cac trudng hop nay. Chau Au s& danh gi4 lai
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loi ich va nguy co khi str dung Nicorandil vao thang 5/2025, Pong thoi, co quan Y té
Phap (HAS) yéu cau danh gié lai dich vu y té va canh bao cac nhén vién y te & Phéap
ve tac dung khéng mong muén nay. Tuy nhién, can chd ¥ ring nha sén Xuét (Sanofi
Winthrop) dang c6 du kién nglmg tiép thi thwong mai biét duge gbc Tkorel vao cudi
nam 2024.

Nguobn:hitp://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/5617/BIP-Su-
dung-nicorandil-va-nguy-co-loet-niem-mac-da. htm

Didm tin: SV. Trinh Viét Ha
Higu dinh: DS. Nguyén Ha Nhi; Phu trdch: ThS. Nguyén Mai Hoa

1.2. Hiu qué khi sit dung qué liéu Metformin: Théng tin tir ban tin BIP
Occitanie sb 4/2024

Metformin 1& thudc diu tay trong didu tri dai théo duong type 2, du’oc danh gia
co tinh an toan cao khi st dung theo ding khuyen cdo. Tuy nhién, trong mot sb tinh
hubng 1am sang, dic biét 1a suy thén cap, thude c6 thé dan dén bién chimg hiém gap
nhung nghiém trong 1a nhiém toan lactic do Metformin (Metformin-induced lactic
acidosis). Metformin thai trir chtl yéu qua thén, do d6 trong trudng hop suy giam chirc
ning thin hodc st dung Metformin qué liéu, thubc cé thé gdy ra nhiém toan lactic
théng qua co ché tich lity thuoc trong huyet tuong, e ché chudi ho hap ty thé (phitc
hop 1), va ting chuyén héa yém khi, ddn dén su tich tu lactat trong co thé.

Ban tin bdo cdo mot trudng hop qué liéu Metformin do bénh nhan tai s dung
thude qua som trong khi chua dénh gia lai chirc nang than sau suy than cp. Giai doan
dau bao gom tinh trang mét nude tha phat do ti€u chay va s6t do bénh nhan ngd doc
thuc pham. Sau khi tam ngimg céc thuoc diéu tri mén tinh nhw Metformin, thudc e
ché men chuyen (ACEI) va thubc loi tiéu thiazid, bénh nhan d tai st dung lai thudc
ma khéng kiém tra lai chirc ndng thén, din dén tinh trang suy than cAp trd nén nghiém
trong hon. Bénh nhén Xuét hién céc triéu chitng nhu mét méi, chan an, nén mira va It
14n, d4n dén chuyén hoa méit bl va nhim toan lactic nang,

Két qua xét nghiém cho thdy néng d6 Metformin trong huyet tuong dat 30
mg/L, vuot xa gi6i han diéu trj (<4 mg/L), xac dinh tinh trang qua lidu va ngd doc
Metformin. Piéu tri cho bénh nhan bao g0m viéc bu dich tinh mach dé khéc phuc tinh
trang mit nudc, hd tro tudi mau thin va didu chinh tinh trang tang kali mau. Trong
truong hop nhiém toan hoc ting lactat nghiém trong, loc méu 1a phuong phap diéu
trj wu tién dé loai bo nhanh chéng Metformin va lactat khdi co thé. Trong truong hop
ndy, bénh nhan da duoc hdi sirc tich cire va phuc hdi sau mét dot ngimg tim ph01 méc
du tinh trang cua bénh nhan yéu cau phai chuyen den khoa hdi strc tich cuc de theo
dsi va diéu tri tiép. Trudng hop nay nhin manh ring viéc dinh luong ndng do
Metformin trong huyét trong 1a mot cong cu quan trong dé x4c dinh tinh trang qua
lidu, ddc biét trong cac truong hop nghi ngo, va cling ¢6 thé ho tro viée diéu trj cho
nhitng bénh nhan cé d4u hiéu ngd doc hodc mit b Hon nita, cin phai nglng sir dung
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Metformin khi c6 mét nuée va danh gia lai chirc néng thén trude khi tiép tuc didu tri.
Céan nang cao nhén thitc cia bénh nhén vé cac dau hiéu canh bdo va phuong phap
phong ngtra dé tranh céc bién chitng nghi€m trong nay.

Ngudn:http://canhgiacduoc.org. vn/CanhGlacDuoc/DzemT in/5616/BIP-hau-
qua-khi-su-dung-qua-lieu-metformin. htm

Diém tin: SV. Trinh Viét Ho
Hiéu dinh: DS. Nguyén Ha Nhi; Phu tréch: ThS. Nguyén Mai Hoa

1.3. TGA: Cép nhit canh bdo dic biét vé tdc dung khong mong mudn trén
tam than kinh khi sit dung Montelukast

Ngay 16/01/2025, TGA dua ra céanh bdo vé tic dung khong mong mubn
nghiém trong trén tam than kinh khi st dung thudc chira Montelukast, bao gom thay
d6i hanh vi, trdim cim va c¢6 ¥ dinh tu sit. Dong thoi, théng tin san pham cua
Montelukast dugc cép nhét b sung Canh béo dic biét (Boxed warmng) mdi va hudng
dan xt tri nhitng bién ¢ nay cho ngudi ké don va bénh nhan.

Vao thang 07/2018, TGA da trién khai mét danh gia téng quan mbi lién hé giira
stt dung Montelukast va bién c6 bét lgi trén tam than kinh, danh gid y vén hién c6 va
tham van y kién tir cac CQQL trén thé gi6i va tw van chuyén mdn cua Uy ban Tu vén
vé thube (ACM). Dén nim 2024, dd an toan clia montelukast tiép tuc dugc danh gid
lai, sau khi cac CQQL trén thé gi6i tang cudng canh béo vé nguy co gap tac dung
khong mong mudn trén tdm thin kinh. Cac chuyen gia cia ACM duara két luan rang
khong c6 nguy co méi, vabing ching vé méi lién quan gifta bién cb tAm than kinh va
sir dung Montelukast 1a chua chéc ché,n Tinh dén ngay 18/12/2024, Co s& dit lidu vé
tac dung khong mong mudn cta Uc (Database of Adverse Event Notifications -
DAEN) da ghi nhan 356 bao cdo bién c¢b réi loan tam than kinh va c6 st dung
montelukast. Céc triéu chiing duoc ghi nhan nhiéu nhét bao gém hung hing (100 béo
c40), lo au (87 bdo cdo), ¢6 v dinh tu sat (72 bdo cdo), trAm cam (7] bdo cdo), méat
ngh (52 bdo cdo) va gip 4c mong (50 bdo cdo). 91 bao cdo d& cap dén hanh vi tu sat,
trong d6 10 béo céo cb két qua 1a tir vong.

Theo khuyén céo ciia cac chuyén gia tham vén, tir thang 01/2025, o thong tin
san pham cla cac thuoc chira Montelukast s& duge cdp nhat thém Canh bao déc biét
va bo sung thong tin muc Cénh béo va thin trong. Cu thé thdng tin duge cdp nhét nhu
sau:

CANH BAO: bién c6 trén tdm thén kinh nghiém trong

Bién cb trén tm thin kinh bao gdm thay ddi hanh vi, trAm cam va c6 y dinh tu
sat dd dugc ghi nhén khi sir dung Montelukast ¢ tat ca _céac d tudi (xem muc 4.4 va
4.8). Bién c6 thuong c6 mirc d nhe va c6 thé x4y ra ngu nhién. Tuy nhién, céc trigu
chimg c6 thé trim trong hon néu khong ngimg st dung thude. Do viy, can ngirng st
dung Montelukast néu xuit hién tridu ching tren tdm than kinh. Khuyén céo bénh
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nhan va/hodc ngudi chim séc theo ddi sat cac triéu chiing va bdo béc si néu cé su
thay doi vé hanh vi.
Muc 4.4. Canh bdo va thin trong:

Béc s ké don can thao luin véi bénh nhén va ngudi chim séc vé loi ich va
nguy co khi sir dung Montelukast. Bénh nhan va/hosic ngudi chim séc cin theo dai sur
thay d6i hanh vi hofic cac tridu chimg trén tAm than kinh ctia bénh nhan. Néu xuit
hi¢n cac triéu ching trén, khuyén c4o bénh nhin ngimg str dung Montelukast va di
khém ngay 14p tirc. Trong nhiéu truong hop, triéu chimg thuyén giam khi ngimg sir
dung thudc; tuy nhién mot sb trudng hop ghi nhén triéu chimg van con dai déng. Véi
nhiing treong hop nay, bénh nhan can dugc theo dai sat va ¢é sy hd tro cia nhan vién
y té. Ngudi ké don can than trong dénh gia loi ich va nguy co cta viéc tiép tuc str
dung Montelukast néu bénh nhan da ting gdp bién cb trén tdm than kinh.

Khuyén cdo danh cho nhan vién y té:

- Nhan vién y t& cin duoc canh bao vé nguy co gip bién ¢b trén tdm thin kinh
khi sir dung Montelukast. Bién ¢b nay da duoc ghi nhén trén moi dd tudi, véi mire do
nhe va ¢ thé xay ra ngau nhién. Tuy nhién, triéu ching cé thé trdm trong hon néu
tiép tuc st dung thudc. Mbt sb trudng hop hiém gip ghi nhan bénh nhén it vong sau
khi ¢ ¥ dinh tyr sat. Nhan vién y té can theo di sat triéu chimg tAm thén kinh cua
bénh nhén va ngimg str dung Montelukast néu bénh nhan xuét hién hodc gip triéu
chitng trim trong hon ciia bién cé tam thin kinh. :

- Khuyén khich bénh nhan va ngudi chidm séc theo ddi cac bién ¢b tAm thin
kinh va di khdm ngay néu xuét hién tricu chimng. :

Ngué"n:http.‘//canhgiacduoc. org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/5618/TGA-Cap-
nhat-canh-bao-dac-biet-ve-tac-dung-khong-mong-muon-tren-tam-than-kinh-khi-su-
dung-montelukast. htm

Diém tin: SV. Trinh Viét Ha

Hiéu dinh: DS. Nguyén Héa Nhi; Phy trdch: ThS. Nguyén Mai Hoa
2. Thong tin theo t& HDSD thude ciia nha san xuit

Thubc Bastinfast 10 (Ebastin 10mg)

Duwgc lue hoc

Nhém duoc 1y: Ebastin 14 mot chat dn xuét clia Piperidin va chét chuyén hoa
c6 hoat tinh 1a Carebastin, 13 thudc khang histamin chon loc tic dong trén thu thé H;
ngoai vi. Ebastin it di qua hang rao mdu nfo va n6 chi hoat dong 1én trén thu thé
histamin do d6 khong c6 tac dung an than hay téc dung phu khéang cholinergic khi &
liéu diéu tri, nho vay né gitp loai bé con budn ngit va khé chiu. ;



Duwogc dong hoc
Hép thu: Ebastin dirgc hp thu nhanh chéng sau mét lidu udng.

Sau khi udng mét lidu duy nhét 10mg, ndng d6 dinh trong huyét twrong dat duoc
sau 2 - 4 gio, voi ti 1€ dao dong tr 80 dén 100ng/ml. Udng Ebastin trong mot bita &n
nhiéu chét béo lam tang 50% AUC va 40% Cmax cta Carebastinosom.

Phén bd: Ebastin va Carebastin lién két voi protein huyet tuong khoang 90% va
rét it di qua hang rio mau nfo. Su bai tiét qua sira me ctia 2 chét nay chwa dugc
nghién ctru.

Chuyén hoéa: Nghién ctru in vitro trén cdc microsom & gan ngudi cho thdy rang
Ebastin s& dugc chuyén héa chi yéu tao thanh Carebastin théng qua cytochrom
CYP3A4.

Thai trir: Thoi gian ban huy cta chit chuyen héa axit 15 — 19 gior va bai tiét qua
nudc tiéu khoang 66%, chii yéu 1a cac chat chuyén hoa dang lién hop.

Chi dinh
S
Dleu tri cac triéu ching ctia viém mii di img theo mua, viém mii d1 ung N

quanh nam (hay dugc goi la viém mii di tng man tinh). Lam giam céac phan ing dj
Ung da nhu: ngira da, ndi may day.

Chong chi dinh

Ngudi ¢6 min cam véi hoat chét Ebastin hay véi bat clr cac thanh phén nao
khac ctia thube, ngudi bi suy gan ning, tré em dudi 12 tudi.
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Tae dung khong mong mudn (4DR)

Thuong gap: Rét hiém gap tinh trang kh6 miéng, dau bung, budn ndn, nén,
khé tiu, chéng mit, dau dau, budn ngt, hdi hdp, cing thing, mét méi, rdi loan
cam giac, tang nhip tim, phan ng di mg, phat ban.

Liéu diing

Liéu théng thudng chung cho nguoi l6n va tré em trén 12 tudi:

Viém miii: 10 - 20mg/lan/ngay.

Ngira da, may day: 10mg/ngay.

Céch diing: Khong udng thude chung véi thic n.

Qu4 lidu: O lidu cao hon lidu khuyén céo, c6 thé xué’g hién tic dung an than
va triéu chirng nhu ngd doc Atropin.

Cach xi tri: Khong cd thuoc giai de ddc hiéu, rira da day, dleu tri triéu
chimg. Gidm sat cac chitc ning séng bao gdm gidm sat dién tdm dd.

Twong tac thude: St dung ddng thoi véi cac thugc khang sinh thudc nhom
Macrolid (nhw Erythromycin, Clarithromycin) hay mot s6 thudc khang nam (n/ue
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Ketoconazol, Itraconazol) c6 thé lam tang thém nong d$ Esbastin & trong huyét
tuong, 1am kéo dai khoang QT gy ra hién tuong xoan dinh.

Tai liéu tham khdo: To HDSD thudc clia Nha san xuét (Céng ty ¢6 phén Dugc
phdm Agimexpharm).

*Cac y kién dong gbp giri vé:

- Khoa Dugc - TTB - VIYT, T4 duoc 1am sang - Thong tin thube
- Zalo nhém: duoclamsang TTYT Vinh L0i2022-2023-2024

- Gmail: khoaduoc.benhvien.vinhloi@gmail.com.
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Noi nhdn:

- Ban Giam déc;

- Béc si, cdc khoa, phong
lam sang, TYT x4, thj tran;
- Céc duoc si 14m sang;

- Lvu: T6 DLS-TTT.



