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7.5 dén 10,5 mg (1 ml dén 1,5 ml),

Kinh nghi¢m cho tré em dudi 18 tuéi con han ché nén khong co
liéu ding khuyén cdo cho déi tugng nay.

Hén d{ch liposom

Gay té tham giam dau tai ché sau pfrau thugt

Lidu khuyén cdo & ngudi 16n téi tdi da 266 mg (20 ml) tay vao
kich thudre viing phau thugt, thé tich cin thiét cho viing phiu thuat,
tinh trang timg b¢nh nhén c6 thé dnh hudmg dén an toan caa thude.,
Phong bé dam roi thian kinh cdnh tay lién co bge thang dé gidm
dau ving sau phdu thudi

Liéu khuyén cdo & ngudi 16n 1a 133 mg (10 ml).

Twong tic thude

Than trong khi ding bupivacain cho bénh nhén dang dung cac
thudc géy té tai chd khic hodc cac thude/cic chit co cau tric trong
tu thude gay t& nhom amid do lam téng ddc tinh toan than,

Chura 6 nghién clru riéng vé trong tac cia bupivacain vi thudc
chéng loan nhip nhém 111 nhumg nén than trong khi dung chung.
Nhimg bénh nhan ding céc thudc giy ¢ tai chd, trong dd ¢6
bupwacam ting nguy co methemoglobin mau khi ding cung cac
thude sau: céc thude gay té tai chd khéc (nhur articain, henzocain,
bupivacain, lidocain, mepivacain, prilocain, procain ropivacain,
tetracain), cac nitrat/nitrit (nhu nitric oxyd, nitroglycerin,
nitroprussid, nitric oxyd), céc thuéc chéng ung thu (nhu
cyclophosphamid, flutamid, hydroxyuré, isofamid, rasburicas, céc
khang sinh (nhu acid para-aminosalicylic, dapson, nitrofuratoin,
sulfanamid), thuc chéng sdt rét (nhur cloroquin, primagquin), thudc
chéng co giat (nhu phenobarbital, phenytoin, natri valproat), cac
thude khac (nhur paracetamol, metoclopramid, quinin, sulfasalazin).
Khong dugc gay té ngoai mang cimg & bénh nhan dang ding thude
chdng déng. Nhimg bénh nhan dang dung aspirin cling phai duge
danh gid thod gian chay mau trude khi gay (€ ngoai mang cung,
Khi ding bupivacain déng thai cling epinephrin hodc chét giy co
mach' khac khéng nén dung ctng ciac thuée nhom ergot (alkaloid
nam cua ga) do nguy co ting huyét 4p ning. Céac dung dich
bupivacain chira chat gy co mach (nhu epinephrin) can dung r‘fit
thin trong & bénh nhan dang dung thudc (e ché MAO hodc thude
chéng trAm cam ba vong hodc imipramin do c6 the gdy tang huyét
4p nang kéo dai. Tranh ding cing cic thude ndy. Néu can dung thi
phai theo déi sat bénh nhén.

Véi dang hon dich liposom:

Bupivacain dang dung dich dung cung dang hén dich liposom co
thé anh huéng dén duge dong hoc vashodc dac diém ly hoa cua
dang hdn dich liposom va tac dung nay phy thudc vao nong do.
Vi viy, khi dung bupivacain dang dung djich va bupivacain dang
hdn dich liposom cing nhau trong cing mét xy lanh, nén tiém
bupw.acam dang dung dich ngay tnrée khi dung hén dich liposom
ma ti 1& liéu bupivacain (tinh ra mg) cua dung dich vai dang hdn
dich liposom khéng vugt qua 1 : 2. Can luu y khi dung cung nhu
vdy sé lam tang doc tinh cla thudc.

Khéng dung bupivacain dang hén dich hpoqom voi thube té
khac bupivacacin do cac thudc té khac co thé giy giai phéng tire
thi bupivacain tir hén dich liposom khi dung cung. Cé thé ding
bupivacain dang hon dich liposom sau khi diing lidocain it nhat
20 phat. Chwa c6 dir liéu vé viée dung bit ky thude t& nao khac
trude khi ding hdn dich liposom. Khong tron 13n hon djch liposom
véi thude té khac.

Khi dung cac chét sat khuan tai ché (nhu povidon iod), phai d¢ kho
Vi tri gay té trude khi dung bupivacain dang hdn dich liposom dé
tranh thudc tiép xuc vai chat sat khuén.

Twong ky,
Khéng tron lan cic thube chira bupivacain voi cac thuée khac.
Khéng pha lodng hon dich llposom voi nude hodc cac chat nhuge

trrong do lam pha v& céc tiéu phan liposom,

Qua liéu va xir tri

Triéu chimg: Péc tinh toan than cua buplvacam chu yéu trén hé
TKTW va tim mach, xuat hién khi nong dd thude (rong mau ting
do tiém vio mach mau hodc dung qua liéu hodc khi hap thu nhanh
vao mau khi dung & vang tudi mau tot.

Trén TKTW, cc triéu chimg déu tién la xay xam, co giit, cam giac
ngira ran quanh miéng, t¢ bi & ludi, chimg tang thinh, @ tai, roi loan
thi Iy, Céc triéu chimg niing hon nhu loan ngdn, rung git ca, run
va 14 cac tru-;:u chirng bao hiu co giat todn thé. Sau da, bénh nhap
c6 thé mat y thirc, co gidt con 16n co thé kéo dai vai gidy dén vaj
phut. Tinh trang thiéu oxy va ting than nhiét nhanh chong xay ra
sau co giat do tang hoat dong cua co. dong thoi anh hudng dén ho
hap vé 6 thé mit chirc nang duong tho. O nhimg truomg hop ngo
doc ning co thé ngimg thé. Cic tinh trang khéc c6 thé gap gbm
nhiém toan acid, lang kali huyét. Kha nang hodi phuc phu thuée vao
su tai phan bé thudc giy té tai chd tir than kinh trung wong v kha
ning chuyén hoa, thai trir thudc. Bénh nhan c6 thé hoi phuc nhanh
trir khi diung mét lugng lon thude gay té,

Trén tim mach, cac triéu chimg xuat hién & nhi'mg bénh nhén ning,
O bénh nhén an thian manh hogc gay mé toan thé, co thé khong cé
¢ac diu hiéu trén TKTW truée do. Tinh trang ha huyet ap, nhip tim
cham, rdi loan nhtp tim, thim chi ngimg tim cc thé xay ra.

Xur tri- Khi xuat hién cic dau hiéu ngo ddc cap tinh, ngimg ngay
thude gay té tai chd. Khi c6 nhimg dau hiéu dau tién ngd doc, can
dam bao oxy cho bénh nhan. Budc dau tién trong xir tri dgc tinh
toan than, ciing nhu tinh trang kém thong khi hodc ngimg tha cin
chi ¥ ngay lap tire thiét lap va duy tri duémng thé cho bénh nhan,
thong khi hd tro hodc théng khi kiém soat co hiéu qua véi 100%
oxy bing hé thng cho phép tha ap lue duong qua mask. Diéu nay
¢6 thé gitip chéng co giat néu bénh nhan chura xay ra co giat.

Khi cn thiét dung thude dé kiém soat co gidat cho bénh nhan. Liéu
tiém tinh mach 50 - 100 mg succinylcholin ¢ thé giup giam co
gidl ma khéng @c ché TKTW, tim mach. C6 thé tiém tinh mach
liéu 5 - 10 mg diazepam hodc 50 - 100 mg thiopental nhung cin
Iuu ¥ ring cic thude chéng co gidt c6 thé e ché TKTW, e ché
chire ndng hé hdp va tim mach. Truyén nhil twong lipid cho bénh
nhéin ngay khi c6 thé.

Néu tinh trang trc ché tuan hoan xay ra (ha huyét ap, nhip tim
chdm), diéu tri pht hop cho bénh nhén béng truyén dich qua duong
tinh mach, diing thude van mach, thuée ting co bop co tim. Néu
bénh nhén b ngimg tim, ngay 1ap tirc héi site tim phdi.

Cdp nhdt lan cudi: 2020,

BUPRENORPHIN

Tén chung quéc té: Buprenorphine.

Ma ATC: NO2AEO1, NO7BCO1.

Loai thudc: Thube giam dau opioid.

Dang thube va ham lrgng

Vién ngam duéi ludi: 200 microgam; 400 microgam; 800 microgam
buprenorphin (dang mudi hydroclarid).

Vién ngam trén ludi: 200 microgam; 400 microgam; 800 microgam
buprenorphin (dang muéi hydroclorid).

Thude tiém: 300 microgam buprenorphin trong 1 ml (dang mudi
hydroclorid).



DTQGVN 3

Dung dich tiem dudi da gidi phong kéo dai: 800 microgam;
1 600 microgam; 2 400 microgam; 3 200 microgam; 6 400 microgam;
9 600 microgam; 12 800 microgam buprenorphin (dang mudi
hydroclorid).

Miéng dén gidi phong thude qua da: 35 - 52,5 - 70 microgamigiy
trong 96 gid; 5 - 10 - 15 - 20 microgam/gios trong 7 ngay.

Miéng dan giai phong thuéc qua niém mac miéng: 75 microgam,
150 microgam, 300 microgam, 450 microgam, 600 microgam,
750 microgam va 900 mtcrugam buprenorphin.

Dung cu chira thude cdy dudi da: 7 420 rmcrogarn buprenorphin
(8 000 microgam buprenorphin dang mudi hydroclorid).

Dugc Ire hge

Buprenorphin la thuée giam dau opioid, ¢6 tinh chat chii van va
d6i khang hon hop véi opioid. Thudc ¢ tac dung chi van timg
phan trén receptor pu trong h¢ TKTW va cic mé ngoai bién, trong
khi tac dung trén rcu:plor K va § chua duge xac dinh rd. Mt sb
bing chimg cho théy, thuéc 6 tac dung déi khang trén receptor k
& ngoai vi. Thude cd tac dung giam dau va céc tac dung khéc trén
TKTW twong tw morphin vé tinh chét. Khi tidm bip. khoang 0,4 mg
buprenorphin giam dau twong dwong 10 mg morphin. Thai gian
giam dau thay d6i nhung thudmg dai hon morphin, Buprenorphin
ciing gdy hién twong 1& thude thube nhung thip hon cac chit cha
van opioid nhu morphin. Khi ngimg ding buprenorphin, triéu
chimg cai thuée xudt hign cham sau 2 ngay dén 2 tuan va biéu hi¢n
khéng nang nhu morphin,

Buprenorphin ¢é 4i luc cao, gan két chim va tach cham khoi
receptor pu ¢o thé 1y giai cho viéc tdc dung cua thude xudt hién
tuong déi cham nhumg kéo dai va phe‘m nao han ché durge kha ning
1¢ thudc thude vé thé chat.

Hoat tinh chu van va ddi khing trén receptor opioid cua
buprenorphin lién quan dén liéu. Khi tiém dudi da, véi mirc
litu dén 1 mg, buprenorphin ¢6 hiéu luc glam dau: véi licu trén
| mg, hoat tinh chu vén cia thube giam xudng va hoat tinh doi
khang chiém wu thé. Khi tiém bap. hoat tinh déi khang opioid ciia
buprenorphin xuat hién chii yéu & mirc lidu trén 0,8 mg. Hoat tinh
ddl ld:\ang morphin ciia buprenorphin twong dwong hoac cao hon
gap 3 lan so voi naloxon. Trén mot sd nguoi bénh nghlen opioid,
buprenorphin géy triéu chimg cai thudc tir mire nhe dén trung binh.
Trén ngudi bénh dang trong tri liéu dai ngay bang buprenorphm
tiém dudi da liéu don morphin lén dén 120 mg, buprenorphin vin
c6 kha nang trc ché tac dung ctia morphin.

Cac opno:d tac dung ngin khl dung lap lai s€ dan dén nhung thay
doi vé sinh ly than kinh & cap d6 té bao va phén ur, bao gom dong
hoc receptor, tin hiéu qua mang, dan truyén sau synap va cic chat
truyén tin ndi bao dan dén su phy thuge vé thé chat va nghién
thudc. Cac opioid tic dung dai nhu methadon, buprenorphin
gay dung nap chéo trén receptor opioid, vi the ngin ngira dugce
triéu chung cai thuéc va canh tranh vi tri gén trén receptor nén
e ché duge tac dung cua cdc oplold khac. Hién nay o nhiéu
nurGe, buprenorphin dugce dung dé diéu trj phuy thugc opioid, ding
buprenorphin va buprenorphin két hop véi naloxon dat dudi ludi
Vi liéu buprenorphin hang ngay 12 - 16 mg.

C6 thé dy phong rc ché ho hip va nhimg tdc dung khic cua
buprenorphin bing cach cho ding truéc naloxon, nhung di véi
liéu cao, naloxon khong dao ngugc duge tic dung (¢ ché ho
hap va cac tac dung khéc noi trén khi chung da xay ra, co thé
do buprenorphin tach rit cham khoi céc thu thé opioid. Vi co it
thc dung v6i tim mach va khong gay phan (mg kiéu phan vé nhu
morphln buprenorphin ¢6 thé an toan hon morphin khi ding lam
thude giam dau cho ngudi suy giam chire nang tim duge phau thugt
tim mach.
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Dugc dong hoc

Hap thu: Buprenorphin duqc hap thu trong d6i tbt qua hiu hét
céc duomg ding thude; xdp xi 40 - 90% liéu dung duge hap thu
sau khi tiém bip va 55% khi ngam dudi ludi. Sau khi tiém bip,
buprenorphin nhanh chéng dat nong d¢ dinh trong huyét tuong.
Khi dat dudi ludi, thuée duge hép thu qua niém mac miéng va
dat ndng do dinh trong huyét tuong sau 90 phit. Khi ding dudi
dang miéng dan, thubc hip thu qua da, dat nong do hiéu qua i
thiéu trong 12 - 24 gitr va dat nong dd dinh sau khoang 60 gio.
Tuy nhién, chua du dir liéu vé méi twong quan gitra ndng dé thude
trong huyét tuong vai tac dung giam dau. Théi gian giam dau do
buprenorphin ¢6 the bj anh hurong bai tudi, hoi dai hon & ngudi cao
tudi. Sau khi tiém mét lieu 0,15 - 0,6 mg buprenorphin, tac dung
giam dau thudng xuat hi¢n trong Vbng 10 - 30 phat, dat mirc t6i
da trong vong 60 phat. Sau khi tiém bap hodc tinh mach mét liéu
0.2 - 0,3 mg, thoi gian giam dau trung binh dai 6 gid.

Phén bd: Sau khi tiém tinh mach, thude nhanh chong phan bd vao
dich ndo tuy (trong vdmg vai phut} voi nong do xap xi 15 - 25%
trong huyét tuong. Thé tich phan bé sau khi tiém tinh mach & ngum
lén 1a 97 litkg. Khoam3 96% buprenorphin gan vdi protein huyét
trong, chii yéu gan véi alpha va beta-globulin. Thuée qua dugc
nhau thai.

Chuyén héa: Thuéc duge chuyén héa tai gan thﬁng_qua phan img
oxy hoa boi isoenzym CYP3A4 thanh chat chuyén hoa cé tac
dung duge ly la N-dealkylbuprenorphin (norbuprenorphin). Ca
buprenorphin va norbuprenorphin déu lién hgp vai glucuronic, Khi
diing qua dudmg udng, buprenorphin cé chuyén héa bude dau qua
gan, Co bang chitng cho théy thudc cé chu trinh gan rudt.

Thai trir; Khi tiém tinh mach, nira doi thi trir trong huyét twong
cua thudc khoang tir 1,2 - 7.2 gid. Khi dat duéi ludi hay ding
dang miéng dan, nira ddi thai trir kéo dai tir 20 - 36 gitr hodc hon.
Buprenorphin va chit chuyén héa thai trir qua phan va nude tiéu.
Buprenorphin thai trir chi yéu qua phan dudi dang khong doi.
MGt lugng nho norbuprenorphin ciing duge tim thiy qua duéng
nay, nhung duéng thai trir chinh cua chat chuyén héa 13 qua nudc
tiéu. Sau khi tiém bip buprenorphin vai liéu 2 microgam/kg, xap
xi 70% lidu ding thai trir qua phén va 27% thai trir qua nudc tiéu
trong vong 7 ngay. P6i vai tré em, do thanh thai cia thude ting hon
ngudi 1ém nén ¢b thé phai giam khoang cach dua lidu. Sau khi tiém
tinh mach liéu 0,6 mg, khoing 30% liéu dugc bai tiét qua nudc tiéu
trong vong 7 ngay.

Chi dinh

Pau vira va ning trong ung thu va cdc truong hop dau ndng khong
dap tmg voi thuoe giam dau khéng opioid.

Dang vién ngdm trén ludi, viém ngdm dudi ludi, dung dich tiém
duéi da giai phong kéo dai, dung cu chira thude ciy dudi da: Didu
tri phu thudc opioid, phdi hgp voi diéu tri vé xa hdi va tam 1y.
Miéng déan gidi phong thude qua da, miéng dan giai phong thude
qua niém mac miéng, vién ngam dudi hudi, dung dich tiém bﬁpfﬁnh
mach: Gidm dau trong cic trudmg hop dau vira va nang.

Chong chi dinh

Tadt ca cac dang thuée:

Qud man v&i buprenorphin. Suy hé hap.

Miéng dan qua da:

Nguéi bénh phy thuge opioid va diéu trj cai nghign narcotic.
Neuoi bénh dang dung thuée IMAO hofc di ngimg IMAO trong
vong 2 tuan trude do.

Nguai bénh nhuge cor.

Ngudi bénh sang rugu.
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Phuy nir mang thai

Hen phé quan cép tinh hofic niing trong diéu kién khong dugc gidm
sdt ddy du hofic khéng ¢o thiét bj hoi stc.

Pi duge chin doan hofic nghi ngd tic nghén dudmg tiéu hda, bao
gdm ca ligt rugt.

Vién ngdm trén leoi, dang tiém dudi da giai phong kéo dai:

Suy hé hép nang.

Suy gan ngng.

Nghi¢n rugu c:ip hodc sang nrou.

Vién ngam dudi ludi:

Phy nir cho con bi.

Miéng dan giai phong thuoe qua niém mac miéng:

Hen phé quén niing hodc cép.

Pa dugc chin doan hodc nghi ngo tic nghén duong tiéu hoa bao
gbm ca ligt rudt.

Thin trong

Do nguy co e ché hé hép, phal sir dung buprenorphin thin trong
cho nguoi co ton lhlr{mg phdi hodc suy giam chirc ning hd hap
(vi dy, bénh phdi tic nghen man tinh, b¢énh tim phc, giam du trir
hé hép, giam oxy huyét, ting carbon dioxyd ]1uyct c6 tre ché ho
hdp tir trurge) hodce ngudi dang ding ddng théi thude tre ché ho hap
khéc. Can theo ddi chit ché chirc niing hd hap cua ngudi bcnh trong
vong 24 - 72 gior sau khi bt dau dung thudc va sau méi lan tang
liéu. O nguoi bénh bi taing CO, vi suy hé hap do sir dung opiat ¢6
thé lam ting téc dung an than cia thude, co thé dan dén tang ap luc
ndi so. Néu phéi ngimg dang thudc tiém dudi da giai phong kéo dai
vi suy giam chire ning hé hap do thude, can tiép tuc theo doi ngudi
bénh trong vai thang tiép theo.

Dang thuéc phong thich thuéc qua niém mac miéng cua
buprenorphin str dyng trong diéu tri phu thudc opiat, khong nén
duge sir dung dé giam dau. Qua liéu gay tir vong da dugc béo céo sau
khi diing 2 mg buprenorphin ngam dudi lui dé giam dau & nhimg
ngudi dang khong dung opiat. Khong nén sir dung buprenorphin
dang tiém duéi da giai phong kéo dai cho nhimg nguai dang khong
dung opiat. An toan va hiéu qua ctia buprenorphin miéng dan qua
da dé diéu tri phu thudc opiat chua dugc thiét 1ap.

Céc dang bao ché cua opiat giai phong kéo dai (nhu miéng dan
qua da buprenorphin) co lién quan dén nguy co qué liéu va tir vong
cao hon do lugng thude 1én hon trong mdi don vi lidu. Lam dung
hoac diing nhdm miéng dan qua da hodc miéng dan giai phong
buprennrphm qua niém mac miéng bing cach cho vao miéng, nhai,
nuét hoic sir dung theo nhimg céch khong ludng trude khac co thé
gay nghen, qua lidu va tr vong.

Dung cy iy dudi da buprenorphin bj nhd ra khoi da hodc da bi roi
hin ra ngoai ¢6 thé bi lam dung va ding nham.

Ngudi bénh tiép xtic vii hode dang buprenorphm b thé ¢6 nguy co
lam dung, nghién, ding nhim c6 thé din dén qua liéu va tir vong.
Truéng hop dung opiat dé diéu tri glam dau, chi nén phdi hgp
opiat voi benzodiazepin hodc cac thude gay trc ché TKTW (nhu
thudc an than, gy ngu, gidn co, gdy mé, thude chéng loan thin,
cde opiat khac, ruou) cho ngudi bénh khong c6 lwa chon diéu tri
thay thé khéc. Néu can phdi hop phai ding liéu 1I1ap nhat, trong
thori gian ngén nhat va theo di chit déu hiéu suy hé hép va an thin
cia ngudi bénh. Nén tranh dung ddng thai buprenorphin vii ruou.
Truong hop ding opiat dé dieu tri tinh trang 1¢ thuge thude can
theo ddi chat ngudi bénh dé giam thiéu nguy co lién quan dén ding
phéi hgp opiat véi benzodiazepin hodc cac thude irc ché TKTW,
Cin than trong va theo doi thudmg xuyen dién tam d6 & ngudi bénh
dung buprenorphin ¢ giam kali huyét, giam maginesi mau hodc
cac bénh tim mach khong 6n dinh (rung nhi khong on dinh, nhip
tim cham c¢6 triéu chimg, suy tim xung huyel khong 6 bn dinh, thiéu

méu co tim hoat dong). Nén trinh st dung buprenorphin & ngyg;
¢6 tién sir hodc gia dinh c6 ngudi mic hoi chimg QT kéo dai vy
ngudi bénh cé ding thude chéng loan nhip nhém 1A (nhu quinidin,
procainamid, disopyramid) hodc nhém I11 (nhu sotalol, amiodargy,
dofetilid) hoic cac thubc khac ma co thé giy kéo dai khoang QT,
Ngimg sir dung buprenorphin dét ngdt hodc giam liéu nhanh ¢4
thé din dcn céc tneu clnmg cai thubc & ngum bc:nh phu thuge vag
thuoc, cAn giam liéu dén dédn khi ngimg diéu tri bang dang thud
cay dudi da.

Dé tranh céc tridu chimg cai thudc & ngudi bénh dang sir dyng
thude glam dau opiat, nén giam liéu thude giam dau opiat hién tal
dén licu wrong dwong voi khong qua 30 mg morphin sulfat m§;
ngﬂy truére khi chuyén sang buprt.norphm O ngudi bénh bit diu
diéu tri bang buprenorphm dé diéu tri tinh trang 1¢ thuge thude,
nén bét ddu diéu trj khi c6 bang chimg rd rang ve viée ngimg opiat,
Trude khi diéu tri bing buprenorphin daﬂg cay dudi da hodc tigm
dudi da giai phong kéo dai, ngudi bénh can duge diéu tri én dinh
biing dang vién giai phong qua niém mac miéng.

Vi buprenorphin dugc chuyén hoa & gan, tic dung cua thudc ¢6 thi
ting lén va/hodc kéo dai & nguoi benh suy gan. Nén thin trong kh;
tiém buprenorphin & nguoi bénh suy gan nang. Khi sir dung mleng
din buprenorphm glal phong thudc qua niém mac miéng dé giam
dau, nén diéu chinh liéu & nguoi bénh suy gan n.'_mg‘ Ngudi bénh by
suy gan trung binh hodc ning nén dugc theo doi vé dée tinh hoje
qua lidu. Vi miéng dan giai phong thube qua da buprenorphin ¢ léc
dung trong 7 ngdy, nén sir dung ché d giam dau thay thé cho phép
linh hoat v&i liéu cao hon ¢ nhitng ngudi bénh bi suy gan ning,
Khéng khuyén céo sir dung buprenorphin dang tiém dudi da giai
phong kéo dai va dang cdy duoi da cho nguti bénh suy gan trung
binh va nang, do dang gidi phonu ken dai khéng thé chinh liéu
nhanh va khs:mg thé chinh liéu dang cay dudi da. Néu bi suy gan
trung binh dén ning trong thoi gian su d],lng buprenorphin dang
tiém dudi da giai phong kéo dai va dang cdy dudi da, nén theo doi
cdc triéu chimg déc tinh va qua liéu & ngudi bénh. Néu cée triéu
chu’ng nay xdy ra o nguoi bénh dung dang chy dudi da, cén lay
thude dang dugc chy dudi da ra khoi co thé. Can theo ddi ngudi
bénh ding dang ti€m dudi da giai phong kéo dai dén vai thang,
néu doc tinh va qué lidu xay ra trong vong 2 tuan sau khi nem co
thé ph'u phau thudt it bé khu vire e6 chira buprenorphin néu can.
Bién cé bit loi nghiém trong tai gan da xdy ra & nhimg nguoi bénh
ding buprcnorphm dé didu tri tinh trang 1& thugc opiat. O nguoi
bcnh_co che yéu td nguy co co cac phan (g bat lgi nay (nhu dang
¢6 bét thuémg enzym gan, nhiém HBV hodc HCV, sit dung dong
théri cac thude cé doc tinh trén gan,...), buprenorphin co thé la
nguyén nl]éll hodc gop phan giay mot sb cac tac dung phu c6 hai
cho gan. O nhimng ngudi bénh bi I¢ thude opiat, nén danh gia chic
nang gan trude khi bat diu va dinh ky trong qua trinh diéu tri bﬁng
buprenorphin. Ciing cin danh gid chirc ning gan trude khi bat dau
va dinh ky trong qua trinh dung buprenorphin dé giam dau a ngl.rcl‘l
bénh c6 nguy co nhiém doc gan (vi du, nguol bénh co tién sir uong
rrgu qua mirc hodc bénh gan).

Trong trudng hop c6 bién c& bét lgi tai gan, cin dénh gia sinh
ly va nguyén nhén can thén. 3 mot sé ngudi bénh, viéc ngimg
buprenorphin ¢é thé cai thién tinh trang viém gan Lép tinh trong
khi & ngudi bénh khéc khéng can giam lidu, Néu quyet dinh ngimg
diéu tri buprenorphin, nén ngimg thudc mét cach than trong dé
ngan ngira céc triu chimg cai thude va & nhirmng ngudi bénh dang
dlcu tri nghién opiat, ¢6 thé ¢6 nguy co quay lai str dung ma tiy;
can theo déi chat ché ngudi bénh.

Buprenorphin c6 thé gdy ha huyét ap nang, bao gom ha huyet
ap thé dimg va ngit & ngudi bénh cap ctru. Do nguy co ha huyet
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ap nghiém trong ting Ién & nhimg ngudi bénh suy giam thé tich
miu hodc sir dung dong thoi mot s6 thude e ché TKTW (nhur
phenothiazin, cic thuoc gy mé noi chung), nhimg ngudi bénh nay
nén dugc theo ddi vé ha huyét 2 ap sau khi bt du diéu tri hoic ting
liéu buprenorphm Nén tranh sir dyng  buprenorphin & nhimg ngudi
bénh bi soc tuin hoan vi thuée cé thé gdy gidn mach dan dén lam
giam thém cung Iqung tim va huyét ap.

Téc dung vrc ché hé hip cia opiat thuc diy qu4 trinh giit CO,, cb
thé din dén tang ap lyc ndi so. Nguai benh ¢6 thé dic bigt nhay
cam véi nhimg tdc dong ndy (nhu nhimg ngudi c6 bang chimg
tiing 4p luc ndi so hoge khoi u ndo) nén duge theo doi chat ché
vé an than va rc ché ho hap. dac biét la khi bit diu diéu tri. Céac
opiat cung c6 thé che khuit dién bién 1am sdng & nguoi bénh chén
throng déu. Nén trinh sir dung buprenorphin & nhimg nguoi bénh
bi suy giam y thirc hodc hén mé,

Buprenorphin c6 thé lam ting tAn suit co glat G nglrm bénh réi loan
co gidt va cd thé lam tdng nguy co co giat 0 mdt so tinh trang lam
sang lién quan dén co gidt. Ngudi bénh bi r6i loan co gidt nén dugc
theo ddi vé tinh trang ma su kiém soét co giat xéu di trong khi diéu
tri bing buprenorphin.

Cic opiat co thé lam ting nong do amylase huyét thanh va giy co
thit ca V{Jng Oddi. Nén theo ddi caL triéu chimg xau di & nguoi
bénh méc bénh duémg mat, bao gom ca nhimg ngudi bi viém tuy
cap. Céc dang bao ché buprenorphin duogc sir dung dé giam dau
duge chong chi dinh & nhimg ngudi bénh ngh: ngo hodc di duoc
chan doan tic nghén dudng tiéu hoa bao gom ca liét rudt.

Gidng nhur cdc opiat khac, buprenorphin cé thé che khuit chan
doan va/hodc dién bién 1am sang cua bénh cdp tinh tai bung.
Nhimg ngudi da ciy buprenorphin dudi da hodc tiém dudi da dang
gidi phong kéo dai buprenorphin trong vong 6 thang trirde do ma
can gy mé hodc dicu tri giam dau trong dau cp tinh, nén sir dung
thude giam dau khong opiat bat cir khi nao ¢ thé. Nhimg ngudi
bénh cén giam dau béng opiat co thé diroc diéu tri bing chét chu
van opiat day dua, co ai luc cao dudi sy giam sat cua bac si lam
sang, dic biét chi y dén chirc nang hd hap. Do c6 thé ding liéu cao
¢ giam dau, kha nang gay ddc tinh tang lén.

Céy khong ding vi tri dang thudc cdy dudi da co thé gdy bién
chimg nghiém trong bao gE")m ton thuong than kinh va dung cu ciy
chira thude bi di chuyén din dén tic mach va tir vong. Dung cu cy
¢6 thé bi nho ra tai chd hodc bi ddy ra ngodi da, cd hai tinh trang
nay déu c6 thé do viéc cay thude khong hoan thién hodic nhiém
tnmg tai vi tri cay va co thé gay bién co do vé tinh tiép xac vai
thube. Dang cy dudi da buprenorphm phal duoc thye hién ding
theo huéng dan cuia nha san xudt. Diéu can thiét 1a mdi bo cdy ghép
phai duge dit dudi da sao cho cd thé qd lhay durgce sau kh1 dat va
x4c nhén vi tri thich hgp bang cach sa nin ngay sau khi cay thuoc
Chén thirong thin kinh hodc mach méu co thé xdy ra neu ciy
bUprmorphm Vao co bap hoac mac (fascia). Néu dung cu cay duoc
cam qué sau, khong thé s&r thay hodc di chuyén, vige loai bo co thé
phirc tap. C6 thé Lan thyuc hién thém cac tha thuat phau thuat dé
loai bo dung cu cdy ma trude do duoc dua vio qua sdu ma khong
thé d& dang dinh vi. Ton thuong cac cAu tritc than kinh hoac mach
mau sau hon ¢6 thé xay ra khi 1ay dung cu da dugc cdy sdu ra. S&
nin quéa mirc ngay sau khi dat hodc lay ra khong, dung céach cod thé
lam ting nguy co nhiém tring tai vi tri cdy thude.

Do dang tiém dudi da giai phong kéo dai buprmorphm tao thanh
mgt khéi rin khi tiép xic vai dich co thé, nén néu sir dung dang
ndy tiém tinh mach co thé din dén tir vong hodc bién chimg ngh:em
trong (nhu tac tinh mach, ton thurong mo tai chd, bién cb huyét khoi
bao gom thuyén tic phoi de doa tinh mang). Khong sir dung dang
tiém duéi da giai phong kéo dai dé tiém tinh mach hodc tiem bip.

Do su hép thu ciia buprenorphin dang miéng dan qua da phy thuge
mot phén vao nhiét dp cua da va ting khi nhi¢t dg ting, ngudi bénh
bi s6t trong | khi sir dung miéng dén qua da va nhimg nguol ¢O nhiét
a6 co thé nén ting lén do tap thé duc cudng d§ cao can dugc theo
doi chat ché, nén khuyén cio ngum bénh tranh de vi tri dan hodc khu
vure xung quanh vi tri dén trge tiép vai cac nguun nhiét bén ngua:
Ngudi bénh ung thr bi viém niém mac miéng co thé hép thy
buprenorphin tir dang miéng dan trong niém mac mi¢ng nhanh hon
du doan va c6 kha ning dat duge nong dé thude trong huyét tuong
cao hon. Giam liéu va theo ddi cin thin vé doc tinh hogc qua liéu
dugc khuyén cao & nhimg nguoi be';nh bi viém niém mac da biét
hodc nghi ngo khi str dung dang miéng dan trong niém mac miéng.
Hié¢u lyc va tinh an toan chua duoc thiét ]ap & tré em dudi 16 tudi
déi v dang vién va & tré em dudi 2 tudi dbi voi dang thude tiém,

Thoi ky mang thai

Thube giam dau tic dung trung tam loai morphin ¢6 thé gay (rc che
ho hap & tré so sinh. Do dé chi nén ding thudc nay khi that can
thiét trong nhimg gid trueée khi dé. Néu da diing buprenorphin, phai
theo ddi hd hap ca dira tré trong thdi gian dai, vi nira doi thai trir

ctia thude rit dai ¢ tré so sinh.

Thi ky cho con bu
Thube phan b6 vao sira mg voi lugng nho khuycn cao khang nén
dung thudc cho ngudi me trir khi that céan thiét hoic tranh khdng

cho con bit me trong khi diing thude.

Téc dung khéng mong muon (ADR)

Tren ngudi nghién opiat, buprenorphin c6 thé gay ddc gan cép, bao
gbm ting enzym gan, viém gan vang da, suy gan, hoai tir gan, hoi
chirng ndo gan va hoi chirg gan thin. Nhimg phan (g nay ciing
¢6 thé xdy ra khi lam dung buprenorphin, ddc bi¢t v&i liéu cao hoac
tiém tinh mach.

Nhimg ADR vé tim mach va ADR khac (an than, bubn nén, nén,
chéng mat, ra mo héi, nhirc diu) cia buprenorphin giéng cac ADR
ctia cac opioid kiéu morphin, nhung tin sudt c6 thé khac. Vi hoi
ching cai nghién yéu hom, kha ning gay nghién cta buprenorphin
it hon so vdi morphin.

Thwromg gap

TKTW: ngu lo mo, irc ché hd hap, chong mat, nhirc diu, budn ngi,
hoi chodng vang, 1 lan.

Tim mach: ha huyét 4p.

Hé hap: giam thong khi.

Tiéu hoa: nén, budn nén, khd miéng, tao bon.

Da: viém da di (mg, ngoai ban, may day.

Mit: co dong tir.

It gap

Toan thin: toat mé hoi, phan (mg dj img.

TKTW: sang khoai, n6i liu nhiu, khé chju, mét méi, tinh trang kich
dong, Ia lan.

Tim mach: ting huyét ap, nhip tim nhanh hojc chim, nhimg khac
thuong vé dién tam dd.

Hb hip: trc ché hd hip, kho thd, chimg xanh tim, ngimg thé.,

Sinh dyc - niéu: bi tiéu tién.

Thén kinh - co va xuong: di cam.

Mé_t: nhin mé, khac thuémg vé thi giac.

Hiem gap

TKTW: trim cam, 4o giac.

Hudng din cich xir tri ADR

Xir tri ADR twong t cac thude giam dau opioid khac. Tuy nhién,
tic dung cua buprenorphin chi bj dao ngugc timg phin béi naloxon.
Naloxon va doxapram da duoc ding dé diéu tri (¢ ché hé hép do
buprenorphin giy nén, nhung chi c6 higu qua mét phan va trong
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mot sb trurémg hop hiém hoan toan khong hi¢u qua. Do do, phuong
phap chi yéu dé diéu trj trc ché hd hap do buprenorphin I3 hé hp
hd tro hodic hé hip nhin tao va cho thé oxy khi can thiét.

Liéu lwgng va cdch ding

Cdch ding

Dang tiém thong thuwong dé diéu tri giam dau:

pé diéu tri giam dau ning, dung dang tiém bap hodc tiém tinh
mach cham (it nhét 2 phit) buprenorphm hydroclorid. C6 thé
truyén tinh mach lién tc, tiém bip hoiic tiém tinh mach str dung
dyng cu truym ¢6 kiém sodt va tiém ngoai mang cimg.

Pé truyén lién tuc, hoa tan buprenorphin hydroclorid dang tiém
vao dung dich natri clorid 0,9% dén ndng d¢ 15 microgam/m| va
truyén qua dung cu lruyen co ]uc.m soat. Chi ngudi thanh thao ky
thuat rruyen v theo ddi céc van dé cua ngudi bénh do sir dung
buprenorphin (nhir suy hd hap) mai duge thue hién lruyen tinh
mach lién tyc buprenorphin cho ngudi bénh.

Dé tiém ngoai mang cimg, hoa tan buprenorphin hydroclorid dang
tiém vao dung dich natri clorid 0,9% dén nong dg 6 - 30 microgam/ml.
Cin kiém tra bing mit vé cdc vin duc va mau sic dung dich
buprenorphin hydroclorid tiém va dung dich hoa tan cuia
buprenorphin hydroclorid trude khi tiém.

Néu vo tinh da bj tiép xtic véi thude, bat cir quén 40, vai gac ¢6 chira
thudc can phai loai bo va rira viing b tiép xuc voi thude bing nude.
Dang tiém duwdi da giai phéng kéo dai:

Sir dung dé dicu tri tinh trang 1& thudc thude ¢ ngudi bénh da bét
dau diéu tri véi dang giai phong thude qua niém mac miéng sau
khi chinh liéu trong it nhét 7 ngay, dang tiém giai phong kéo dai
chi tiém dudi da bung vai khoang cach dua lieu 12 méi thang (cach
nhau t6i thidu 26 ngay gifra cac lan tiém). Khong duoc s dung
dang tiém dudi da dé tiém bip hodc tiém tinh mach,

Dang tiém dudi da giai phong kéo dai buprenorphin cin duoc dé
ra khoi ta lanh cho dén khi dat nhiét d6 phong (trong tdi thiéu [a
15 phit) tnrée khi tiém cho ngum bénh.

Khong nén mao tii co chira 6ng tiém cho dén khi nguoi bénh dén
tiem va khong nén gan kim vao bom tiém cho dén ngay trurde khi
dung. Nén kiém tra bang mat vé sy doi mau va céc van duc trudce
khi diing. Nén huy thude néu da duge bao quan ¢ nhiét do phongq
trén 7 ngay. Tiém thude vao viing bung ¢ vi tri ¢6 mo dudi da chy
du, khéng cé tinh trang bat thucrng & da (nhwr nét, ton thuong, sac
10 qua murc). Khong tiém thubc vao cac khu vire bj kich thich, do,
bam tim, nhiém tring hodc seo. Nén tiém thubc khi ngudi bénh &
tu thé nam ngra. Thay doi vi tri mdi lan tiém.

Sau khi tiém, thuée sé tao thanh cuc ran dudi da cd chua thude,
buprenorphin dugc giai phong din din tir cuc rin nay. Nguoi
b¢nh can dugc thong bao rang co thé hinh thanh mét khdi/cuc tai
chd tiém trong vai tudn va kich thude sé giam theo thoi gnan Cin
huéng din nguoi bénh dé ho khong cha xat hoac xoa bop chd tiém
hodc khong dé day that lung cha xat vao vi ri d6. Cén theo ddi cdc
déu hiéu nhiém tring & vi tri tiém, Néu cén, c6 thé phau thudt ¢t
bo khdi/cuc dudi gy té tai chd trong vong 14 ngay sau khi tiém.
Ngdm dudi heai:

Ngim dudi ludi cho ngudi bénh phu thuge opiat.

Vién ngam dugi ludi buprenorphin duge dit dudi ludi dé hoa tan
thudc. Udng nurde am tnmc khi dung vién ngam dudi ludn sé lam
ting hoa tan. Vi liéu can nhiéu vién, dat tit ca cac vién xuonﬂ
dum ludi cung mot lic hodc dit 2 vién dudi ludi cing mét liuc
néu khong thé dat thoai mai > 2 vién dudi ludi. Giit vién thude
dudi ludi, khong nhai, nuot vién thubc cho dén khi vién thude
hoa tan hoan toan. Néu cin dung cac liéu tiép theo, nén ding theo
cach trude d6 da dung dé duy tri sinh kha dung cua thude. Phai
dé nguyén vién ngam dudi ludi, khong duge cat. Khong duge dé

thuée gén tam tay tré em va nén hiy cac vién thuoc thira sau khi két
thic diéu trj véi buprenorphin.

Mfeng dan giai phong thude qua niem mac migng dé diéu tri
gram dau:

Miéng dan giai phong thude qua niém mac miéng dé diéu trj giam
dau trong céc truémg hop dau nang, can giam dau lién tuc va hing
ngay khi cac ligu phip diéu tri khac khong hi¢u qua. Miéng dan
giai phong thude qua niém mac mi¢ng sir dung moi 12 gio. Ngay
trudc khi dan miéng dan can lam u6t vi tri trong mﬂ bang ludi hoge
rira miéng bang nuac dé lam am vi tri dan. Dan miéng dan ngay sau
khi boc vo boc voi phia mau vang vao trong mé noi gan véi niém
mac dm. Dung ngén tay kho va sach gm toan bo miéng dan tai ch§
déan trong 5 gidy, sau do dé nguyén dén khi thude héa tan hoan toan
(thuomg la trong vong 30 phit). Khong dugc dan miéng dén vao
cac vi uri loét hode sung trong mi¢ng. Khong dugc dung ludi va
cic ngon tay dé di chuyen miéng dan. Nhai hoac nudt miéng dan
¢6 thé dan dén glam nong d¢ dinh trong huyet trong va giam sinh
kha dung cua thunc Khong str dung miéng dan neu vo boc ngoai
bi hong hodic miéng dén bi cit, bi hong hodc bi thay d6i theo bét

ky cach nao.
Mteng ddn qua da dé diéu tri giam dau:
Miéng dan qua da dé diéu tri cac trudng hop dau nang, can giam
dau lién tyc va hang ngdy khi cic lidu phép dicu tri khac khong
hi¢u qua. M&i miéng dan dugc dan lién tuc trong 7 ngay, khi dung
miéng dan tiép theo can dan vao vi tri khac v&i vi tri da dan miéng
dén cii. Nén céch t5i thiéu 21 ngay khi dan mot miéng dan khéc vio
vi tri ¢t da timg duoc dan, do dan thudmg xuyén vao cung mot vi
tri s& 1am thay d6i héip thu thudc. Nén dan quay vong giira 8 vi tri
khuyén cao (4 vi tri & mdi bén co thé).
Chi nén béc vo boc miéng dén ra ngay trude khi sir dung. Phai
dén miéng dan vio bé mit da kho, nguyén ven, khong bi dj ing,
khéng co 16ng hodc gan nhu khong co long & nguc trén, lung trén,
bén ngye hoiic & hai bén canh tay ngoai ciia co thé bang cich ding
tay. 4n manh mit dinh miéng dan vao da trong 15 giay dé dam bao
miéng dan tiép xic hodn toan véi da. dac biét la xung quanh cic
mép miéng dan. Néu mét liéu 1a 02 miéng dan, cac miéng dan phai
dén canh nhau va phai dan ciing nhu g& ra cing mot lic. Néu can,
trwde khi dan miéng dén, phai cit 16ng tai vi tri dan, khéng dugc
cao 16ng. Néu can 1am sach vi tri dén chi duge 1am sach bing nude,
Xa phong, dau, nude thom, rugu hodc cac chit in mon da co thé
lam thay d6i su hip thu ciia buprenorphin va khong nén sir dung.
Néu miéng dan bj roi ra khoi da trong qui trinh sir dung, nén dan
miéng dan moi vao vi tri khdc va ding trong 7 ngay. O ngudi bénh
ma miéng din kho bim dinh vao da ¢é thé dung bang dinh y té
(s0 ciru) dén céc mép cua miéng dan. Sur hip thu buprenorphin qua
da phu thude vao nhiét dg, co thé din dén qua liéu khi ving da noi
dan thuoc tiep xlc vdi nguon nhiét.
Dang cdy du6i da cho ngudi bénh phu thuge opiat:
Dé diéu tri duy tri cho nguoi bénh phu thude opiat trrde do
dat dugc va duy tri on dinh tinh trang lam sang voi dang bao
ché buprenorphin ham lugng thap va trung binh, dung cu ciy
b}lprenorphm hydroclorid duge ciy vao dudi da phia trong cua
céng lay.
M&i liéu buprenorphin thuong bao g{“)m 4 dung cu cay va co lﬁC
dung trong 6 thing ., sau do dung cy cay s@ dugce lay ra vao cudi
thang thir sau. Néu can tu.p tuc diéu trj & thoi diém Iay dung cy
cay trude do ra, c6 thé cdy liéu tiép theo vau canh tay di dién. Sau
2 liéu, da sb ngudri bénh nén chuyén vé dang buprenorphin gidi
phong qua niém mac migng. Thtmng Xuyén kiém tra sy ton tai cia
dung cu cay bang cach s& hodc néu cén, siéu am hodc chyp cong
hudng tir (magnetic resonance imaging - MRI) ngay sau khi cay
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hodc lnréc khi lay dung cu céy ra.

Nén cdy vdo vi tri thich hop @& trinh céc bién chimg nghiém trong
vd 1go diéu kién thuin lgi khi |3Y dung cu ra. Can kiém tra vj tri
chy mt tudn sau khi cy vé céc diu higu n]'uem tring, viéc lanh vct
thuomg va bang ching cua viéc 16i dung cu ciy ra. Néu dung cy cdy
we roi ra, phan roi ra phai duge do dé dam bao ring n6 con nguyén
ven; bt ky phan dung cy cay nao con lai trong canh tay ctia ngudoi
bénh nén dugc loai bo va can k:em tra vj tri rach da xem co nhlem
tﬂ)ng l'ld.}f kllong dc xac d]nh c6 nén I.Ual ba phan dung cy cay con
lai hay khong. Mot dung cu khéc thay cho dung cu bi roi ra c6 lh(_,
dugc cdy vao cing mot canh tay & gitva hodc bén canh dung cu ciy
cil hoac trong canh tay déi dién.

Liéu lugng

Lieu dung cia buprenorphin va buprenorphin hydroclorid thudng
duge biéu thi dudi dang buprenorphin. Liéu dung cua dang cay
dum da buprenorphin hydroclorid c6 thé dwgc biéu thi duéi dang
mudi hodc base. 107.8 microgam buprenorphin hydroclorid trong
dwong vdi 100 microgam buprenorphin.

Dau vira va ndng

Ngdm dudi ludi:

Tré c6 can ndng 16 - 25 kg: 100 microgam mdi 6 - 8 gid.

Tré c6 can ndng 25 - 37,5 kg: 100 - 200 microgam mdi 6 - § gid.
Tré c6 cin ndng 37,5 - 50 kg: 200 - 300 microgam mai 6 - 8 gid.
Tré c6 cén nang = 50 kg: 200 - 400 microgam mdi 6 - 8 ¢ 2io.
Ngudi 1on: 200 - 400 microgam moi 6 - § gic.

Tiém bap hodc tiém tinh mach cham:

Tré 6 thang - 11 tdi: 3 - 6 microgam/kg mdi 6 - 8 gi¢r (t6i da mdi
lidula 9 microgam/kg).

Tré 12 - 17 tudi: 300 - 600 microgam mdi 6 - 8 gid.

Ngudi 1m: 300 - 600 microgam méi 6 - 8 gid.

Gidim dau trong phiu thudt

Tiém tinh mach cham: Ngudi lon: 300 - 450 microgam.

Bau vica va nang trong dau man do ung thu ¢ nguot bénh chua
diéu tri giam dau opioid manh tridc do. Dau nang khong dap ing
voi cdc thude giam dau khong opioid & ngiedi bénh chuwa dicu tri
gigm dau opioid manh truce do. Dang miéng dan 35 - 52,5 - 70
microgam/gic: trong 96 gic- Ngudi lém: khéi dau 35 microgam/
gir dén t5i da mdi 96 gid, chinh liéu: khong nén danh gia tac dung
gidm dau trong vong 24 gid sau khi dan miéng dan (4 ndng do
thudc tang dén), néu can, nén chinh liéu voi khodng cich khong
qud 96 gidr sir dung miéng dan ké tiép c6 ham luong 1om hon hodc
ding dong thoi hai miéng dan cing ham lrong. Str dung toi da 2
miéng dan cho mi 14n ding. .
Dau vica va ndng trong dau man do ung thu & nguoi bénh da diéu
tri giam dau opioid manh truce do. Dau ndng k}mng ddp ng voi
cde thude giam dau khéng opm:d & nguot bénh da diéu tri giam dau
opioid manh truece dé. Dang miéng dan 35 - 52,5 - 70 mic rogam/gw
trong 96 gi¢.: Liéu khéi dau can dia trén luong opiod can giam
dau trieée do, chink liéu: Khong nén danh gia tic dung gidm dau
trong vong 24 gi¢ sau khi dan miéng dén (dé ndng dé thudc ting
dan), néu cén nén chinh liéu v&i khoang cich khong qua 96 gi{'}r
str dung m:eng dén ké tiép c6 ham lrong l6m hcm hodc dung dong
thoi hai mmng dén cing ham lugng. Sir dung t6i da 2 miéng dan
cho mi lan ding.

Dau vira & nguoi bénh khéng ung thu khong ddp vmg véi thuoe
giam dau khéng opiod trude do: Dang mleng dan 5-10-15-20
mlcmgamjg;g trong 7 ngay: Ngudi lon: Khai ddu 5 microgam/gid
dén t5i da mdi 7 ngay, chinh liéu: khong nén dinh gid tac dung
gidm dau trong vong 72 gi¢r sau khi dan miéng dén (dé nong do
thude ting din), néu cén, nén chinh liéu véi khodng cach khong
qué 3 ngay sir dung miéng dan ké tiép cé ham lugng 1ém hon hodc

ding déng théi hai miéng dan cing him hugng. Sir dung t6i da
2 miéng dan cho méi lan dung.
Piéu tri phdf hop trong phu thuge opioid:
Vién ngam duot ludn:
Ngudi lén: Khéi dau 1 licu 0,8 - 4 mg trong ngdy dau, chinh liéu
mdi 2 - 4 mg/ngay néu cin, liéu thong thudng la 12 - 24 mg/ngay,
toi da 32 mg/ngdy.
Vién ngam trén ludi:
Nguai lén: Khai dau 2 mg/ngay, tiép theo 2 - 4 mg néu can trong
ngdy dau, chinh liéu mdi 2 - 6 mg/ngdy néu can, téi da 18 mg/ngdy.
Chuyén doi liéu:
Ngurori 16m: Dé diu tri cai nghién opioid, nguai bénh dang diing
methadon mudn chuyén sang ding buprenorphin, can giam liéu
methadon, liéu t&i da methadon la 30 mg/ngay tru'{'Jc khi diéu tri
véi buprenorphin, Véi vién ngdm dudi ludi, néu liéu methadon
dang ding > 10 mg/ngay, nen dung liéu khai dau buprenorphin la
4 mg/ngay va chinh liéu néu can, néu diing < 10 mg/ngay, nén ding
lidu khai ddu buprenorphin la 2 mg/ngay.
Miéng dan giai phong thuée qua niém mae miéng: Liéu khai dau
phu thuge vao timg ngudi bénh: Tinh trang dau néng, dap tng vai
cac thude giam dau trude do va cac yéu té nguy co vé gy nghién,
lam dung va diing nham.
Liéu khoi du & nguéi bénh khong dang dung opioid: Miéng dén
75 microgam/lan/ngdy hodc méi 12 gid néu dung nap trong toi
thiéu 4 ngay, sau do tang liéu 1én 150 microgam moi 12 gi&r (bang 1).
Chinh liéu theo timg ngudi bénh theo du tac dung gidm dau va
giam thiéu ADR.
Chuyén déi tir cac opioid khac sang miéng dén giai phéong
buprenorphin qua niém mac miéng: Buprenorphin ¢6 thé gay triéu
chimg cai thude & ngudi bénh dang ding oplmd Dé giam thiéu
nguy co nay, truge khi chuyen sang ding miéng dén giai phong
thuéc qua niém mac miéng can giam liéu opioid xudng fuong
duong véi liéu < 30 mg morphin sulfat udng/ngay. Sau d6 bét dau
ding miéng dén giai phéng huprenorphm qua da theo Ileu trong
bang 1. Cé thé can dung thém thudce giam dau tac dung ngan trong
qué trinh chinh liéu. Miéng dan giai phong buprenorphin qua niém
mac miéng co thé khéng dat du tac dung giam dau & ngudi bénh
can liéu giam dau wong duong vai > 160 mg morphin sulfat uong,
can nhic sir dung thude gidm dau khéc.

Baﬁg 1. Liéu khoi dau miéng ddn giai phong buprenorphin qua

niém mac miéng dua theo liéu opioid trcce do quy doi neong dicong
vor liéu morphin sulfat uong

Liéu opmld hang ngiy trude khi
chinh liéu xudng tuong dchmg
30 mg morphin sulfat uong

Li¢u khei dau miéng dan giai
phong buprenorphin qua niém
mac miéng

75 microgam x | lan/ngay hodc

< 30 mg morphin sulfat uéng. mdi 12930
10.

30 - 89 mg morphin sulfat uéng.
|
90 - 160 mg morphin :.ulial

uong

150 microgam méi 12 gid.

300 microgam moi 12 gié.

]

> 160 mg morphin sulfat ubng. Su dung thude giam dau khac. |

Chi sir dung lTlIEi'Ig din cac ham lugng 600 microgam,
750 microgam va 900 microgam khi di chinh lidu tir miéng dan c6
ham luong thép.

Chuyén d6i tir methadon sang miéng dén giai phong buprenorphin
qua niém mac miéng: Giim sat chit ché cé tim quan trong dic biét
khi ChuYen dai tir methadon sang céc chét chu vin opioid khéc, bao
gdm ca miéng din gidi phong buprenorphm qua niém mac mlcng
Ty 1€ gitra methadon va céic chit chi vin opioid khac cé thé khac
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nhau tay theo liéu trude d6. Methadon cé nira doi thai trir dai va co
thé tich luy trong huyét tuong.

Chinh lidu va liéu duy tri:

Khoang cich mdi lan chinh lidu 161 thidu 1a 4 ngay dé thube
dat nong dd 6n dinh trong méu, mdi lan chinh lidu khéng qua
150 microgam/12 gio, dén 16i da 900 microgam/12 gio. Néu liéu
900 microgam chira du gidm dau, can sir dung thude giam dau khac.
Ngudri bénh bi con dau dét ngdt co thé can chinh lidu miéng dén
giai phong buprenorphm qua niém mac miéng hodc cén thude khac
véi lidu phit hop dé giam dau ngay lap tirc. Néu mirc do dau ting
sau khi da dat ché db liéu n dinh, cin xac dinh nguyén nhan gy
dau tang trude khi tang liéu miéng déan giai phong buprenorphin
qua niém mac mi¢ng. Néu gip ADR khong thé chju dyng duge,
chinh liéu phdi hgp dé dat can bang giira quan 1y dau va ADR do
opioid.

Ngimg miéng dan giai phéng buprenorphin qua niém mac miéng;
Khi ngudi bénh khong can ding miéng dan giai phong buprenorphin
qua niém mac miéng, gidm liéu tir tir dé phong ngira trigu chimg
ngimg thubc & ngudi bénh ¢ sinh 1y phy thuge thube. Khong
ngimg thude dot ngot.
Chinh liéu cho ngudi bénh suy gan ndng: giam 1/2 liéu khoi dédu
& ngudi bénh suy gan ning (vi du ngudi bénh co thang diém
Child-Pugh C) so v&i nguoi bénh ¢6 chirc ndng gan binh thudng,
tir 150 microgam xudng 75 microgam.
Chinh liéu & ngudi bénh viém niém mac miéng: giam 1/2 lidu khai
dau & ngudi bénh viém niém mac miéng so vai nguai bénh ¢6 niém
mac binh thudmg.
Dang dung cu cay dudi da:
Chi sir dung buprenorphin cy dudi da cho ngudi bénh dat tt ca cac
tiéu chi sau: Da dat dugc va duy tri én dinh véi dang buprenorphin
giai phong qua niém mac.
Pang ding liéu duy tri 8 mg/ngay dang vién ngdm dudi ludi
buprenorphin hodc buprenorphin/naloxon.
Ngudi bf;nh khong nén duge chinh liéu thip hon dé chuyén sang
dang cdy dudi da. Ngudi bénh da on dinh voi litu ngdm dudi ludi
< 8 mg/ngay trong > 3 thing ma khong can bo sung hoac chinh liéu.
Mai liéu buprenorphin bao gém 4 dung cu cdy (mdi dung cu chira
80 mg buprenorphm hydroclorid (trong duong 74,2 mg dang base))
duge cdy dudi da & mit trong cua canh tay trén; bo cay duuc aé
nguyén tai cho trong 6 thang va sau do duge go bo vao cudi thang
thir sau. Neu dung cu ciy ghép mdi khéng duoc cly vao cling ngdy
ma Iy miéng hién tai, nén diing mét liéu buprenorphin ngdm dudi
ludi (nghia la them liéu trurde khi cdy clung cu ghép mai.

Néu dung cu cy bi roi ra khoi co thé, cin xem xét dung bd sung
buprenorphin dang vién ngam dudi ludi.

Dang tiém dudi da giai phong kéo dai:

Khoi déu didu tri & ngudi bénh chua st dung buprenorphin truée
d6: Ngudi bénh chua dung buprenorphin trude do nén diéu tri voi
liéu buprenorphin ngdm dudi luvi va duge theo ddi trong mot gior
trede khi diéu tri hang tudn véi dang tiém dudi da giai phong kéo
dai dé xac dinh sy dung nap voi buprenorphin.

Liéu khoi diu khuyén cao cia dang tiém dudi da gidi phonﬁ kéo
dai la 16 mg vai | hodc 2 lidu bd sung 8 mg cach nhau t&i thiéu 14
I ngay aé dat dén liéu myc tiéu la 24 - 32 mg trong tuin diéu tri
dau tién. Lidu khuyen céo cho tuin diéu tri thir 2 1a tong liéu cudi
cung cua tuan thir nhit.

Cé thé bat dau diéu trj mbi 1hang vii dang tiém du‘m da giai phong
kéo dai sau khi di diéu tri on dinh lidu moi tudn vdi dang nay
(= 4 tuin).

Duy tri va chinh liéu:
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Bang 2. Licu khi ¢ hwen tir moi tudn sang mm thang
hodc nguge lai moi thang sang moi tudn

Liéu m(;l tudn Liéu méi thang

16 mg ) 64 mg )
24mg ] 96 mg
32 mg | 128 mg

Chuyén tir dang buprenorphm ngam dtIO"l ludi sang dang tiém dugi
da giai phong kéo dai:

Nguoi bénh dang dung vién ngam dudi ludi buprenorphin c6 thé
chuycn ngay sang didu trj voi d.mg tiém dudi da glEll phoug kéo
dai mdi tuin hodc mdi thang, bét dau vao ngay cudi ciing két thac
buprenorphin dang ngdm dudi Iudi, liéu theo bang 3. Theo dg;
ngudi bénh chit ché trong giai doan chuyén déi dang thude.

Bing 3. Liéu buprenorphin dang ngam dicoi lwedii moi ngay dang ding
va liéu khi chuyén sang dang tiém dudi da giai phong kéo dai
mai tuan hodc moi Jhang

Lidu dang | Lidu dang tiém duéi | Liéu dang tiém du6i
buprenorphin ngdm | da giai phcmg kéo | da giai phong kéo

dudi ludi mdi ngdy dai mdi tuan dai mdi thang
___2 6 mg 8 mg . -
S-It}mg T 16 mg . : 64 mg
12-1653—_ 2dmg  %mg
- 18 - 24 mg R 32 mg ) 128 mg
Iieu_hn sung: - -

Cé thé bd sung téi da | lidu 8 mg khi di ding lieu méi tuan
hodc mdi thang theo nhu ciu tam thei cua ngudi bénh. Liéu i da
mdi tudn khi didu tri lidu méi tAn 1a 32 mg/tuan vai 1 lidu bo sung
8 mg. Liéu t&i da mdi thang khi diéu tri licu mdi tuan 1 128 mg/thing
véi | lidu bd sung 8 mg.

Queén licu:

Pé tranh quén liéu, liéu mdi tudn duge dung toi da vao 2 ngay trude
khi két thic lidu cta tuan trude va liéu mdi thang duge ding toi
da vao 1 tudn trude khi két thic lidu ctia thang trude. Néu da quén
lidu, nén dung liéu tiép theo ngay khi co thé.

Ngllmg diéu tri:

Néu ngimg didu tri bing dang tiém dudi da giai phong kéo dai,
cin xem xét ce triéu chimg ngimg thudc & ngudi bénh do dic
diém giai phong kéo dai cua thude. Néu chuyén sang diéu tri bang
buprenorphin dang ngam duéi ludi, nén dung 1 tuan sau litu mbi
lu_i“m cubi ciing hodc mét thiang sau liéu mdi thang cubi ciing theo
licu trong bang 3.

Twong tac thube

Vi buprenorphm ¢6 thé lam tang tac dung cua cac thude trc ché
TKTW khac gom nhimmg thube chi van cia thu thé opiat, thube
gdy me, thube khang histamin, thuc an thin kinh (vi du: cac
phenothiazin), thuée an thin va gay ngu (vi du: cac benzodiazepin).
va Tugu, nén phai st dung than trong buprenorphin va phai giam
liéu lugng céc thude néu ding ddng thoi.

Tranh ding két hop buprenorphin vdi barbiturat.

Téc dung giam dau cua buprenorphin ting 1én khi ding dong thai
van fentanyl, droperidol hodc naloxon.

Suy hé hép va truy tim mach di xay ra & nhiéu ngudi bénh da dugc
tiém ﬁr]h mach buprenot_‘phin V.é dong thoi uéng diazepam; nguoi
bgnh hoi phuc sau khi diéu tri bang hé hép hd trg va tiém tinh mach
doxapram. Nhip tim chdm, irc ché hé hip va ngu lo mo kéo dai dd
xdy ra sau khl tiém tinh mach buprenorp]nn trong khi mé & nguol
bénh da uong lorazepam trude khi mo. Nguéi bénh hoi phyc sau
khi diéu tri bang atropin tiém tinh mach va hé hép hé trg.
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Busulfan

Vi cic thude tre ché monoamin oxydase (MAO) c6 thé lam tang tac
dyng cua céc thude trc ché thin kinh trung wong, nén phai than rong
khi sir dung buprenorphin déng théi véi mét thude (re ché MAO.,
Bupmnorphm cling lam ting tic dung cia thude té (vi du:
bupwacam mepivacain),

Dung chung véi céc thude khac cing c6 kha nang gay doc cho gan,
]am tdng nguy co t6n thuwon g gan.

Ketoconazol irc ché chuyén héa buprenorphin nén lam ting nong
dg thuoc trong huyét twong.

Cac thude khéang virus (nhu ritonavir, tipranavir...) c6 thé gly trc
ché hodc cim (g CYP3A4 nén 6 thé twong tac véi buprenorphin,
|am ting hodc gidm ndn g do thube trong huyet tirong,

Twong ky,

Thuée tiém buprenorphin hydroclorid tuong ky véi thube tiém
diazepam va lorazepam.

Qué liu va xir tri

Triéu chimg: Triéu chimg qué lidu gom {rc ché hé 'IK.TW dong
tir co nho, ha hﬂyei ap, nhip tim ch@m, cdc trigu chimg vé ho hap.
Xir tri: Khi qua liéu buprenorphin cap tinh, phi theo doi cn than
tinh trang hd hép va tim ciia ngudi bénh. Quan trong nhat 1a lap
lai s trao déi ho hd]J ddy di bang céch duy tri dudmg tho thong
subt va str dung ho hap hé trg hodc hé hap nhan tao. Nhimg bién
phép héi sire khéc, nhu thé oxy, t1em iruycn tinh mach va thube
ting huyét 4p ciing duge ding néu cin. Trong diéu tri qua lidu
buprenorphin thi doxapram va naloxon c6 thé cé phan nao hiéu
qua, nhung déi voi suy giam hod hép do buprenorphin thi doxapram
va naloxon c6 thé khong hiéu qua va do dé khong thé ding dé didu
trj trc ché hé hdp do buprenorphin; thay vao d6, hé hap hd tro hay
hé hip nhan tao va thd oxy 14 cin thiét va duge coi 1a phuong phap
chinh d& dicu trj qué liéu buprenorphin.

Cép nhdt lan cuoi: 2020.

BUSULFAN

Tén chung quée té: Busulfan.

Ma ATC: LO1ABOI.

Loai thudc: Thudc chéng ung thu, loai alkyl hoa, nhom alkyl
sulfonat.

Dang thudc va ham lwgng

Vién nén: 2 mg.

Dung dich pha truyén: Lo 10 ml dung dich 6 mg/ml.

Dwrge lye hoe

Busulfan la tac nhan alkyl héa, c6 2 nhém methansulfonat khong
bén dugc dinh vao cdc dau déi dién nhau cia mach alkyl c6
4 carbon. Trong méi trudng nudce, busulfan bi thuy phén gidi phong
cic nhom methansulfonat dé tao thanh céc ion carbonium dé& phan
{mg, c¢6 kha ning alkyl héa ADN. Piy dugc xem la co ché chinh
gdy dgc té bao cua busulfan. Thuéc ciing duge cho 1 tao cac lién
két chéo gitra céc s¢gi ADN nhung chua c6 bang chimg day du.
Busulfan ¢ hoat tinh 1rc ché mién d;ch yéu.

Busulfan c¢6 tac dung ro rét tren té bao dong tiy hon 1a té bao
lympho va ciing rat ddc doi voi té bao gdc tao mau.

Duge dgng hoc

Hdp thu: Sinh kha dung dudng uéng cua busulfan c6 sy dao dong
l6n gitva céc ca thé, tir 47 - 103% & ngudi 16n (trung binh 1a 80%)
vd 22 - 120% & tré em (trung binh 68%). C,, va AUC phy thude
tuyén tinh vao lidu dung Thai gian bt dau phél hién duge thube
trong mau cé thé 1én dén 2 gidr sau khi uéng.

Phén bé: Busulfan c6 phén tir nho va va md nén dé ding qua hang
rio méu - ndo vi dugc phin bé vao dich ndo tiy va nude bot voi
néng 4o xdp xi bing ndng d¢ trong huyét tuong, Khodng 32%
busulfan lién két khong dio nguge vai protein huyét tuong.

V, trung binh cia thudc vao khodng 0,64 + 0,12 lit’kg & ngudi lon.
Tre em V, dao dong khoang 1,15 + 0,52 litkg.

Chuyén hoa Busulfan dugc chuyén héa chu yéu bing céch lién
hop voi glutathion tr phat ho@c qua xic tic cia glutathion- -S-
transferase. Hop chit lién hgp ndy dugc oxy hoa manh ¢ gan. Cac
chit chuyén hoa nay khéng giy doc té bao.

Thai trie: Thube cé ntra doi thai trir 1 2,3 - 2,8 gio. C6 nghién ciru
béo cho nira ddi thai trir giam di khi dung cc liéu 1ap lai, diéu d6
cho thay busulfan ¢6 kha nang lam ting chuyén héa cia chinh né.

Chi 1 - 2% thudc bai tiét dudi dang thudc nguyén ven qua nurée
tiéu trong vong 24 gid. Lwong thude duge dao thai qua phin khong
dang ké.

Chi dinh

Phéi hop vai Lyu]ophosphamld trong phac do diéu kién hoa trude
khi ghép té bao gbc tao mau & ngudi lon.

Phoi hgp véi cyclophosphamld hoac melphalan trong phac do diéu
kién hoa tniréc khi ghép té bao gbe tao mau & tré em.

Phéi h(rp vi fludarabin trong phéc d6 diéu kién hoa trde khi ghép
té bao gdc tao mau & nguoi 1on phai ding phic do giam cudng
do lidu.

Piéu trj gidm nhe céc bénh bach céu tay bao man tinh.

Kéo dai trang thdi lui bénh trong bénh da héng cu, dac biét trudmg
hop ¢6 tang tiéu cau rd rét.

Maét sb truomg hop ting tiéu ciu tién phat va xo héa tiy.

Chéng chi dinh

Pa khang busulfan.

Chura cé chin doén chic chin vé bénh trong phén chi dinh.

Pang giam bach cau trung tinh hodc giam tiéu ciu (d6i véi busulfan
duomg uéng),

Phu nir mang thai.

Thén trong

Hau qud nghiém trong xay ra ¢ 100% bénh nhén khi diing busulfan
& liéu khuyén cdo la trc ché tiy xuong kéo dai. Giam sat cong thirc
méu bao gdm ca xét nghiém phan biét bach ciu va dém tiéu céu
nén dugc thye hién hang ngay trong khi diéu tri va cho téi khi ¢6
béng chimg moc manh ghép trén bénh nhan ghép tuy. Trén céac
bénh nhan khéc ciing can gidm st cic thong sb huyét hoc thudng
xuyén. Bén canh d6, cén gidm sat cac déu higu nhidm tring khu tra,
nhiém tring toan than hodc chay mau ¢ bénh nhan.

Khi dung busulfan duéng udng liéu cao (tao ra nf?mg 6 thude trong
huyét trong twong tir khi ding dudng tinh mach & liéu khuyén
céo), can dy phong co gidt bing cac thude chéng dong kinh nhu
benzodiazepin, phenytoin, acid valproic hodc levetiracetam. Pic
burt thén trong & ngudi co nguy co cao nhu cé tién sir dong kinh,

chén thiong s¢ ndo, dung cung cic thude khac co nguy co giy
dong kinh.

AUC cua thude cao (> 1 500 micromol.phiit) ¢6 thé lién quan dén
tang nguy co bénh tac tinh mach & gan (HVOD). Bénh nhan da
Limg xa tri trude d6, hodc di hoa tri tir 3 chu ky trd 1én, hoiic timg
ghép té bao gbe trude d6 6 nguy co HVOD ngay ca & liéu diéu
tri khuyén cao.

Loan sén phé quan phdi kém xo hoa phéi [a bién chimg nghiém
trong mic du hiém gap khi diéu tri busulfan kéo dai. Thoi gian
trung binh khéi phét cac dau hiéu thudng 14 sau 4 nim diéu trj (dao
ddng trong khodng 4 thang dén 10 nam).

Da c6 bao cdo vé biéu hién chén ép tim tham chi tir vong & tré em




