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Codein 509

CODEIN

Tén chung qubc té: Codeine.

Mil ATC: ROSDA04.

Logi thude: Thudc giam dau opioid, thudc gidm ho, thude lam
giam nhu dng rujt.

Dang thude va ham lwgng

Vién nén: 15 mg, 30 mg, 60 mg codein phosphat hogc codein sulfat.
Sird: 15 mg/5 ml codein phosphat.

Ong tiém: 60 mg/ml codein phosphat.

Dung dich udng: 15 mg/5 ml, 25 mg/5 ml,

Durge lyc hoc

Codein la chat chi vén opioid twong déi chon loc trén thy thé
p-opioid nhung c6 &i lyc véi thy thé nay yéu hon nhidu so véi
morphin. Nh& vy, codein cé tac dung giam dau trung vong nhu
morphin nhung higu lyc yéu hon nhidu. Tac dung giam dau cia
codein chi bing khoang 1/6 so véi tac dung gidm dau ctia morphin.
Co ché giam dau chinh xic cia morphin hign chua rd rang nhung
¢6 thé mot phin thong qua vi¢e codein chuyén hoa thanh morphin,
Codein don ddc hodc phdi hop véi cac thude gidm dau khdc (nhu
paracetamol ibuprofen...) ¢6 higu qua trong didu tri dau do cim
thy than kinh cép tinh.

Codein lam giam phan xa ho do tic dung tryc tiép lén trung tdm
EaY ho & hanh ndo. Ngoii ra, codein lam khé dich tiét duong ho
hap va 1am tang d§ nhot cua dich tiét phé quan. Nhin chung, tic
dung chnng ho clia codein yeu hon so véi morphin,

Codein gay tc ché ho hép ha.ng cach tac dung tryc tiép vao trung
tim ho héip trong than ndo. Codein gay co déng tir, thim chi trong
bong toi hoan toan. Dong tr co nho nhur dau dinh ghim dwge coi la
mdt déu hi¢u qua lidu opioid nhung khong dic trung (ton thuong
cu ndo co ngudn gf)c do xuit huyét hodc thifu mau cuc bo ciing
¢6 thé gay ra cdc triéu chimg trong tr). Gidn dbng tir ning thudmg
gap hon co déng tir trong trudng hop giam oxy méu khi qua liéu.
Codein lam giam bai tiét dich vi da day, dich mat va dich tyy.
Codein cling lam giam nhu dong duong tiéu héa do 1am ting co
truong lye co tron & hang vi da day va ta trang. Viée ticu hoa thitc
in & rudt non bj cham lai va co bop tong diy thirc an di ciing giam.
Song nhu déng tong diy thirc an trong dai trang giam di trong khi
truong luc co ting theo hudéng co thit, din dén hiu qua tao bén.
Codein c6 thé lam tang dang ké ap luc trong dudmg mat do co that
co vong Oddi. Codein ciing gy co thit co vong bang quang.
Codein lam gidn mach ngoai vi gdy ha huyét ap tu thé dimg va
ngat. Codein con gy giai phong histamin va gop phén giy ra ha
huyét ap. Tinh trang giai phong histamin vi/hogc gian mach ngoai
vi duge bieu hién bai cac triéu chimg nhu ngtra, do bung mat, do
mat va v mé hdi.

Duge djng hoc

Hap thu: Codein hap thu tot qua dudmg tiéu hoa. Thudc phat huy
tic dung sau khi uéng khoang 15 - 30 phut, dat néng dé dinh trong
huyét thanh sau khoang | - 2 gi¢r va duy tri dugc téc dung trong
vong 4 - 6 gid.

Phén bé: Thé tich phan b cua codein la khoang 3 - 6 litkg, cho
thay thudc phan bd nhiéu vao méd. Codein it lién két véi protein
huyet twong (khoang 7 - 25%). Codein dugc bal tiét vao sira me.
Chuyén héa: Codein dwge chuyén hoa chi ycu & gan. Trong do,
70 - 80% lién dung cua codein dugc chuyén hoa théng qua con
dudmg lién hop véi acid glucuronic tao thanh codein-6-glucuronid
(C6G) nh& hai enzym chinh 1a UDP-glucuronosyltransferase
(UGT) 2B7 va 2B4. Codein ciing duge chuyén hoa qua con dirdng
khir methyl tai vj tri O- trong phan tir tao thanh morphin (khoang

5 - 10%) va khirmethyl tai vi tri N- trong phén tir tao thanh norcodein
(khoang 10%). Cytocrom P450 2D6 va P450 3A4 lan lugt la hai
enzym chinh tham gia vdo qua trinh bién ddi codein thinh morphin
va norcodein tuong (mg. Morphin va norcodein, sau do, uep tuc
duge chuyén hoa théng qua lién hop vér acid glucuronic. San
phfim lién hgp vén acid glucuronic cua morphin gém morphin-3-
glucuronid (M3G) va morphin-6-glucuronid (M6G). Trong s6 céc
san phiam chuyén hoéa ctia codein, chi c6 morphin va M6G ¢6 tac
dyng giam dau trén ngudi. Norcodein va M3G khong c6 tic dung
giam dau. Ngoai ra, chua ro vé tac dung giam dau cua C6G.

Sur chuyén héa codein bi anh huong béi hién tugng da hinh cua
gen CYP2D6, Trong do, nhimg ngudi thiéu alen chirc nang cua gen
CYP2D6 thudc nhém chuyén hoa thuéc cham, nhimg nguo‘: mang
1 hodc 2 alen chirc nang thudc nhém chuyén hoa thube nhanh va
nhu'ng ngudi mang gen 1ap lai hodc gen khuéch dai thude nhém
chuyén hoa thudce siéu nhanh. Sy khéc biét vé chuyen hoéa thude
do anh hudng cta gen dan dén dap img véi thudc cia mdi ca thé
khéc nhau hodc tiém tang nguy co xay ra cic ADR. Nhimg nguai
mang gen chuyen héa thubc cham co thé khéng dat dugc hiéu qua
giam dau khi str dung codem Nguge lai, nhitng ngudi chuyén hoa
codein siéu nhanh lai co m:mg d¢ morphin trong mau cao hon so
v&i du kién va c6 thé gap phai cac ADR cua thuoc.

Thi trir. Khoang 90% liéu thudc codein di sir dung duge bai tiét
vao nude tidu, trong do khoang 10% dudi dang codein khong bién
d6i. Chi c6 mét lugng rat nhé codein va chat chuyén héa duge tim
thdy trong phan. Nira déi thai trir cia codein va cdc chat chuyén
héa khoang 3 gid.

Chi dinh

Codein duge sir dung cho tré em trén 12 tudi va ngudi I6n trong
céc truomg hop sau:

Giam dau cip tinh & mic d6 trung binh khi cac thubc giam dau
khéc nhu paracetamol hay ibuprofen (don dc) khong co hiéu qua.
Diéu trj tridu chimg ho khan.

Diéu tri tiéu chay cép.

Chong chi dinh

Min cam vdi codein hoc cac thude giam dau opioid khac

Tré em dudi 12 tudi.

Tré em dudi 18 tudi vira thyc hién thu thuit cit amidan va/hodc
nao V.A dé diéu tri hdi chimg ngimg thé: khi ngi lién quan dén tac
nghén dudng thé,

Ngudi duge xac dinh mang gen chuyén héa thude qua CYP2D6
thugc loai siéu nhanh.

Phu nir cho con b,

Bunh nhén suy hé hap cap, bénh tic nghén duong tho, co con hen
cap tinh hodc hen phe quan nang.

Bénh nhén tang ép luc ndi so hojc chin thuong ving dau.

Bénh nhén hén mé.

Bénh nhan nghi ngé hodc da dugc chén doan liét rudt.

Bénh nhan tiéu chay cip do viém loét dai trang, tiéu chay lién quan
dén sur dung khang sinh hodc tiéu chay do ngd déc.

Bénh nhan dang str dung hodc mai sir dung trong vong 14 ngay gan
day céc thude irc ché monoamin oxidase (IMAO).

Bénh gan hodc suy gan ning, nghién ruou cép.

Thén trong

Codein duge chuyén héa thanh morphin qua enzym CYP2D6 tai
gan. Do d6, néu thiéu hut mot phin hodic toan by enzym nay, bénh
nhin s khong dat ducu. higu qua diéu tri phu hgp. Udc tinh ¢
den 7% din s6 da tring c thé thiéu hut enzym nay. Tuy nhién,

néu bénh nhin mang gen chuyén héa cyc nhanh, s& ting nguy
co xdy ra cac phan (mg ¢ hai do ngd ddc opioid ngay ca & lidu
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ké don thudng dung. Nhirng b¢nh nhén ndy co kha ning chuyén
hoa codein thanh morphin nhanh hon, din dén néng d¢ morphin
trong huyét thanh cao hon so voi dl,r kién. Céc trigu chimg thuong
giip cua ngo dée OplDld bao gém rbi loan ¥ thirc, budn ngu, tho
ndng, co ddng tir, budn nén, ndn, tao bon vi chan an. Trong céac
truong h‘J'P nghiém trong, ¢6 thé xuat hién cac triéu chimng cua suy
giam tudn hoin va hé hip, c6 thé de doa tinh mang va rit hiém
khi gdy tir vong. Ty I§ uéc tinh ngudi mang gen chuyén hoa thude
qua CYP2D6 siéu nhanh trén quén thé nguoi Chau A khoang tir
- 2% dan s0.
Codein khong duge khuyén cdo sir dung & nhimng tré em cé suy
giam chirc ning hé hap, bao gdm rdi loan thin kinh - co, bénh 1y
ning vé tim hodc hd hép, nhiém tring dudng ho hap trén va phéi,
da chan thuong hay vira trii qua phau thuat lén. Céc yéu té nay lam
tram trong hon céc tri¢u chimg cia ngd déc morphin.
Pi c6 bao cdo trong y van dugc cdng bd ring viée st dyng codein
cho tré em sau cit amidan va/hoic nao V.A dé diéu tri hoi chimg
ngimg tho lac ngu do tic nghén c6 thé gay ra cac phan g co6 hai
hiém gip nhung de doa tinh mang, tham chi tir vong. Cac bénh
nhén nhi nay déu sir dung codein trong muc liéu quy dinh, tuy
nhién c6 bing chimg cho théy nhimg tré nay mang gen chuyén hoa
codein sang morphin binh thuong hode siéu nhanh.
Tuong tu nhu cac opioid khac, sir dung codein ¢6 nguy co nghién
thuc, lam dung va dung sai thuc. Nghién thudc cé thé xiy ra
ngay & liéu khuyén cdo va trong truomg hop lam dung hodc ding
sai thude. Céc nguy co trén ting 1én & nhimg bénh nhin c6 tién sir
ban than hodc gia dinh nghién hodc lam dung duge chat hodic nrou
hodc & nhimg bénh nhan c6 rdi loan tim thin. Dé giam thiéu nguy
co nghién thudc, lam dung va ding sai thuéc, cin ké don thude nay
véi sb lwong thudc nhé nhét phit hgp véi tinh trang cta bénh nhan.
Suy hé hép nghiém trong, de doa tinh mang, tham chi gay tir vong
dd dugc ghi nhin trén bénh nhén sir dung opioid, ké ca trong
truong hop tudn tha theo ding khuyén céo. Suy hé hép néu khong
dugc phat hién va xir tri kip théi cé thé dan dén ngung ho hép va tir
vong. Tang CO, mau lién quan dén ire ché hé hép do opioid co thé
lam nang thém thc dung an thin cua céc thude nay. Mic di suy hd
hép c6 thé xay ra vao bat ky thei diém nao trong qua trinh sir dung
codein, nguy co cao nhat khi bt diu ding thudc hodc sau khi ting
liéu thudc. Do d6, cin theo ddi chdt ché b¢nh nhan dé phat hién
klp thoi cac dau hiéu suy hé hap, dac biét trong vong 24 - 72 gm'
dau sau khi bit du ding thude hoiic ting lidu thude. Trong mot sb
tmo'ng hop, vige tinh toan qua lidu codein sir dyng cho bénh nhan
chuyén déi tir opioid khac sang su dung codein c6 thé dén tdi tir
vong do qué liéu ngay khi sir dung liéu dau tién. Ngoal 1a, viéc vo
¥ str dung thude, ké ca trudmg hop chi dung mét liéu, dic biét trén
tré em, ciing c6 thé dan dén suy hé hép va tir vong do qua liéu.
Nguy co giam kich thich trung tdm ho hép din dén trc ché ho hap
tang 1én khi sir dung thudc & bénh nhén ¢6 bénh tic nghén ducmg
tha man tinh niang hojc tim phe man va bcnh nhan co dl,r trir ho hép
glam dap ké, glam oxXy huyel tang CO, huyct hoiic sin co rdi loan
ho hap. Uc ché ho hap de doa tinh mang ciing thudmg xay ra hon ¢
nhimg bénh nhin cao tudi, suy k:¢t hoic suy nhuge do duge dong
hoc hodc d¢ thanh thai cia thuéc bi giam so véi np,um tré, Theo
ddi chit ché cac bénh nhén ndy, dic biét la khi bt dau dung thudc
va hiéu chinh liéu thudc va trong trU{mg hop sir dung dong thai
véi céc thude khac cling giy trc ché ho hip. Nén can nhic dung
céc thude giam dau khac khong phai opioid, trong truong hop can
ding, cin nhic giam liéu codein.
0 nhimg bé¢nh nhan dang c6 ting ap lyre ndi so hodc u ndo, codein
lam giam kich thich trung tdm hé hép, gay & tr§ CO, lam n@ing thém
ting 4p lyc ndi . Opioid ciing co thé lam mo dién tién 1am sang &

bénh nhan ¢ tén thuong ving diu, vi vay, tranh sir dung thude nay
& nhimg bénh nhan suy giam y thirc hodc hon mé.

Sir dung opioid thuomg xuyén trong thoi gian dai cb thé 1§ thuge
thuoc ca vé thé chit 13n tinh than, véi cac biéu hién bon chén, dimg
ngo: khdng yen khi ngimg thudc. Tuy nhién, codein it giy hung
cam va an thin hon so véi morphin va co thé 1a thude thay thé phii
hop trong trudng hop bénh nhan nghién morphin. Cac tri¢u chimg
cai thuéc codein thuémg chdm hon va nhe hon so véi morphin,
& bénh nhan 1& thuge thude, khi ngimg thudc, can giam lidu tir 4y
va khong ngimg thudc dot ngdt dé tranh hdi chimg cai thude.

Sir dung codein lam tang nguy co xuat hién déng kinh hogc ting
tan suat dong kinh & nhimg bénh nhan dang c6 bénh Iy nay. Theo
doi bénh nhan déng kinh trong qué trinh sir dung thude do kha
niing kiém soat dong kinh c6 thé giam di.

Codein ciing ¢0 thé gay héi ching serotonin & mirc d nghiém
n-onL, gy de doa tinh mang, dac biét trong truomg hop su dung
dong thoi codein vai cdc thudc tac dong 1én hé Serotonerglc
Codein cé thé gay anh huéng Ién tam than va thé chét, lam giam
kha nang 14 xe va van hanh may méc & ngudi dung thude. Do do,
khuyén céo nguoi ding thudc khong nén lai xe hodc van hanh may
méc trir khi bénh nhén dung nap voi tac dung cuia thude va biét ro
dap {mg cua co thé vai thuée.

Codein c6 thé gy ha huyét 4p ning, bao gém ca ha huyét ap tw
thé ding va ngit. Nguy co ndy tﬁng lén & nhimg bénh nhén kho
duy tri huyet ép do giam thé tich tuan hoan hodc sir dung dong théi
véi mot sé thude ire ché TKTW (nhu phenothlazm hoic céc thude
giy mé toan than) Theo ddi cac dau hidu ha huyet ap sau khi hiéu
chinh lidu thudc. O nhimg bénh nhén co6 sbc tuin hoan, codein co
thé gy gian mach, 1am giam thém cung lugng tim va huyét ap. Vi
viy, tranh ding codein ¢ nhimg bénh nhan ndy.

Twong tr cAc opioid khac, codein gy co thit co vong Oddi va c6
thé 1am tang amylase huyét. Can theo doi bénh nhan c6 bénh Iy
dudng mat hogc viém tuy khi sir dung thude ndy do céc tri¢u chimg
¢6 thé nang thém. Codein ciing lam thay ddi nhu dong dudmg tiéu
héa nén cén than trong & bénh nhin vira dugc phau thuit dudng
tiéu hoa. Trong trudng hgp viém dudmg rudt ndng, viée su dung
opioid lam tang nguy co phinh dai trang nhiém déc, dic biét khi
dimg nhiéu lidu.

Sir dung opioid ¢6 thé gay 1 tiéu nén cin than trong & nhimg bénh
nhén ¢6 tic nghén hodc phi dai tuyén tién liét, hep niéu dao hodc
& nhimg b¢nh nhén vira phiu thuat duong nigu. Opioid va céc chﬁt
chuyén hoa déu thai trir chit yéu qua than do dé ting nguy co xuat
hién tac dung bét loi & nhig bénh nhan ¢6 suy giam chirc ning thin.
Tranh dung opioid trén bénh nhén cao tudi ¢o tién sir nga hodc gay
xuong (trir truomg hgp ding thude dé giam dau do mai thay khép
hodc giy xucmg] do wec sir dung dong thoi voi thude lam ting
nguy co mét diéu hoa, rdi loan tim thin van dong, ngat va ngi.
Trong trudng hqp can thiét phai ding thube, cin giam thiéu viée
sir dung cac thudc tac dong trén TKTW khac cé kha ning 1am tang
nguy co_ngé va gdy xuong, déng thai dp dung céc bién phép dé
giam thiéu nguy co nga trén bénh nhin.

Viée sir dung kéo dai thyéc gidm dau opioid ¢6 thé gay giam nong
@9 hormon sinh dyc, dan dén giam ham muén tinh duc, bt Iy
hodc vé sinh. Do d6, can 1am céc xét nghiém dé danh gié.

Mot sb ca suy thuong than di duge bio cao khi sit dung opioid vi
thuong gdp hon & nhimg bénh nhan sir dung opioid trén | thing.
Cac biéu hién suy thuong thén thuong khong dic tnmg, bao gom:
budn nén, ndn, yéu mét, chéng mat va ha huyet ap. Trong truoné
hop nghl ngd suy lhucrng than, can tién hanh cac test chin doﬁ.ﬂ
s6m nhat co thé. Néu da chin doén xac dinh suy thuong than, ¢
ngimg st dung opioid va diéu tri thay thé bang corticosteroid cho

_‘
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4én khi tuyén thuong thin héi phyc.

Thoi ky mang thai

Chi st dung codein trong thai ky néu i ich cta thube virgt trdi so
v6i nguy co trén ngudi me va thai nhi. Tranh ding thudc trong ba
thang d4u cia thai ky do vigc sir dung codein trong giai doan nay
4a duge chi ra c6 thé gdy bat thudng vé chirc nang tim va hé hip
cia thai nhi. Viéc sir dung codein thuong xuyén trong thai ky c6
thé khién thai nhi I¢ thu¢c thubc va dan dén hoi chimg cai thube &
ré so sinh. Khac v6i hoi chimg cai thube & ngudi 1ém, hoi chimg
cai thude & tré so sinh c6 thé gy de doa tinh mang néu khéng dugce
phét hién va X1r tri kig thari. Do do, can théng bao cho phy nir mang
thai str dung opioid vé nguy co hdi chimg cai thude ¢ tré so sinh va
can ddm bio san sang cac phuong tién xir tri. Codein sir dung vio
thoi diém sinh ¢6 thé gdy suy hé hép trén tré so sinh. Céc thude
giam dau opioid c6 the gay liét da day tai thoi diém sinh, lam ting
nguy co viém phoi hit phai & ngudi me,

Thai ky cho con bit

Chdng chi dinh codein cho phu nit cho con ba. G lidu diéu trj thong
thuomg, codein va chat chuyén héa c6 hoat tinh c6 thé c6 mét trong
sita mg G li¢u rét thip va duomg nhur khéng gy inh huong bit loi
dén tré b me. Tuy nhién, néu bénh nhan mang gen chuyén héa
thuoc qua CYP2D6 siéu nhanh, morphin (chit chuyén héa cé hoat
tinh cua codein) co the ¢6 trong sita me véi ndng d cao hon. Tir
d6, c6 thé gdy ngd doc opioid & tré so sinh, din dén tir vong mic
di nhimg trudmg hop nay hiém gap.

Tac dung khéng mong mudn (ADR)

Chuea xdc dinh duoc tan sudt

Tim mach: nhip im cham, ngimg tim, trc ché tuan hoan, d6 bimg mit,
tang hodc ha huyét ap, nhip tim nhanh, danh tréng ngue, sdc, ngét.
TKTW: 4c méng, kich ddng, lo 4u, run, mit diéu hoa vén dong,
trim cam, lo mo, hung cam, chong mit, chodng vang, mét moi, do
giac, dau diu, budn ng, ting ap luc ndi so, mé sang, cing thing,
an thin, run ray.

Da: ngira, phat ban, may day.

Tiéu hoa: dau/co thit bung, chan an, co thit duong mit, tao bon,
tiéu chay, budn nén, viém tuy, roi loan vi giac, non, kho miéng.
Tiét niéu - sinh duc: tidu rit, b tiéu, .

Co - xuong - khop: di cdm, cimg co, run, yéu co. .
Miit: més mit, nhin déi, co ddng tir, rdi loan thi gide, rung gidt nhin cau.
H6 hép: co thit phé quan, kho tha, co thét thanh quin, ngimg ho
hép, tre ché hé hip.

Toan than: phn img di img, v md hoi.

Huémg din cich xir tri ADR

Dé xir tri suy hé hip, cin theo doi chit ch& bgnh nhan, thue hién cac
bién phép hd trg, sir dung thude d6i khéng opioid (nhu naloxon)
tiy thudc tinh trang lam sang cta bénh nhan. Ha huyet dp ciing
thuémg duge phuc hdi bang cach sir dung naloxon. Ngoai ra, ¢6 the
truyén lidu tai nuée mudi sinh 1y néu bénh nhéan dung nap tai dich,
sau d6 c6 thé sir dung cac thube van mach adrenergic d¢ ting huyet
4p dong mach cia bénh nhéan. Trong truéng hop xdy ra co gidt ‘3“
thiéu oxy niio, bénh nhan can dugc cung cap di lugng oxygen can
thiét va sir dung céc thudc benzodiazepin, propofol hodc barbiturat
theo dudmg tinh mach néu van con tinh trang co giat.

Liéu lrgng va cach ding o
Codein phosphat thuomg ding theo dudng uong ‘df_f dleu' tri ho
hodc phéi hop véi cac thubc giam dau khong opioid khac, nhur
aspirin, ibuprofen hofic paracetamol dé giam dau nhe d.en trflﬁng
binh. Codein phosphat ciing c6 the duge S:’r dun§ qua duong tiem
bp véi lidu twong tr khi sir dyng duéng uong dé giam dau.

Codein 511

Giam dau nhe dén trung binh

Neuoi lom va tré em trén 12 tudi: 30 - 60 mg mdi 6 gid. Trong
truémg hop cén thiét, c6 thé tang 1én dén t6i da 240 mg/ngdy. O tré
em, lidu dung tinh theo khdi lugng co thé 12 0,5 - 1 mg/kg.
Codein nén dugc sir dung & liéu thip nhat c6 hiéu qua trong thoi
gian ngan nht c6 thé. O liéu dung nay, codein khdng nén ding qua
4 lan/ngay va khoing cach giira cac lan dua thude khéng ngén hon
6 gir. Khodng thoi gian diéu trj gidm dau nén gici han dudi 3 ngay
va trong trudmg hop khong dat duoc higu qua giam dau, cin danh
gia lai tinh trang cta bénh nhén.

Tré em duci 12 tuéi: Codein khong duge khuyén céo dé diéu tri
giam dau do nguy co ngd ddc opioid boi cdc thay ddi khong thé
du doén trude trong qua trinh chuyén héa codein thanh morphin.
Diéu tri ho nhe dén trung binh

Nauoi lom va tré em trén 12 toi: 15 - 30 mg/lan x 3 - 4 lan/ngay.
Tré em dudi 12 tusi: Chng chi dinh sir dung codein.

Tiéu chdy cip _

Nguéi lom va tré em trén 12 woi: 30 mg (khoang tir 15 - 60 mg) x
3 - 4 lin/ngay. )

Sii dung thuéc cho cdc doi tugng dic bigt ‘ '
Nguoi cao tuoi: Khoi dau vai liu thap va hiéu chinh licu thube
Cham s N s s .

Bénh nhdn suy gan: Khéi dau dicu tri bang mire liéu thap hoac tho
gian dua thudc dai va higu chinh lidu thudc cham. Chéng chi dinh
& bénh nhan bénh gan hodc suy gan ning.

Bénh nhan suy than:

Tée a6 loc chu thin Lidu diing
(ml/phut)
20 - 50 Khéng can giam liéu hogc gian céch
thoi gian dua thude ‘
10- 20 75% lidu thuémg diing ‘
<10 50% lidu thudmg diing !

Twong tic thude
Thudc e ché CYP3A44: St dung ddng thai codein véi cac thude
Grc ché CYP3A4 (cac khéng sinh macrolid, cac thudc chong nédm
nhom azol va céc thude khang HIV nhom tre ché protease) c6 thé
lam ting ndng do codein trong huyét thanh, din dén ting nong do
morphin dugc chuyén héa qua CYP2D6 va co thé giy trc ché ho
hép c6 kha ning tir vong, ddc biét khi cac thudc irc ché CYP3A4
nay duge két hop voi ché d6 lidu 6n dinh cua codein. Trong truong
hop ndy, néu cin thiét sir dung cac thubc trc ché CYP3A4, cin
nhic giam liéu codein cho dén khi duy tri duge tac dung diéu tri
n dinh. Theo ddi tac dung e ché hé hap va an than vai tan suat
thuong xuyén hon.

Thuéc cam img CYP3A44: Sir dung ddng théi cac thude cam (mg
CYP3A4 (rifampicin, carbamazepin, phenytoin) c6 thé lam giam
ndng dé codein trong huyét thanh, din dén giam ndng dé morphin
duoc chuyén hoa qua CYP2D6 va do d6, giam hiéu qua dicu tri
hodc lam khoi phat hoi chimg cai thube & nhimg bénh nhén 1€
thuge thude. Sau khi ngimg sir dung céc thude cam img CYP3A4,
tic dung cam ng ndy giam di, néng dé codein trong huyét thanh
lai tang 1én lam ting ndng d6 morphin trong huyét thanh, dan dén
ting hodc kéo dai tic dung didu tri va tic dung bét lgi, co thé gay

{rc ché ho hép nghiém trong. Trong truémg hop nay. néu bt bujc -

str dung céc thudc (rc ché CYP3A4, theo ddi viéc gidm hiéu qua
diéu tri va c4c ddu hiéu cai thudc, can nhic tang liéu codein khi
can thiét. Sau khi ngimg cac thubc CYP3A4, can nhic giam liéu
codein va theo d3i cic du higu Gc ché h hip va an thin véi tan
suat thudémg xuyén hom,

Thudc ke ché CYP2D6: Codein duwoc chuyén hoa qua CYP2D6
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(paroxetin, fluoxetin, bupropion, quinidin) dé tao thanh morphin.
Vige sir dyng ddng thoi codein va céc thude trc ché CYP2D6 6
thé lam tang ndng d6 codein nhumg c6 thé lam giam ndng d¢ cua
morphin, din dén gidm hi¢u qua gidm dau hodc lam xudt hi¢n cic
triéu chimg cai thudc, dic bit khi céc thude trc ché CYP2D6 nay
duge két hop v6i ché d§ liéu én dinh cia codein. Sau khi ngimg
céc thuoc CYP2D6, the dung irc ché gidm di, néng d codein trong
huyét thanh lai tang lén lim ting ndng dj morphin trong huyét
thanh, dén dén ting hodic kéo dai tic dung diéu tri va téc dyng bt
Igi, o0 thé gdy e ché h hip nghiém trong. Trong trromg hop nay,
néu can thiét sir dung céc thude {rc ché CYP2D6 hodc cic thude
irc ché CYP2D6 dugc ngimg sau khi phéi hop, cin hiéu chinh lidu
cua codein va theo doi chit ché bénh nhén voi tan suft thuémg
xuyén hon. Néu vigc phoi hgp cic thube nay 1 bt buge, theo ddi
bénh nhin vé viéc giam hiéu qui didu trj va cac diu hidu cai thude,
can nhéc ting lidu codein khi cin thiét. Sau khi ngimg cic thudc
CYP2D6, cén nhic giam liéu codein va theo ddi céc ddu higu e
ché ho hip va an thén.
Benzodiazepin va cdc thudc irc ché TKTW khac:

Do tic dung hiép d(’ing cong, ) viéc st dung ddng thdi cac
benzodiazepin va cic thudc trc ché TKTW khic, bao gdm ca o,
c6 thé lam tang nguy co ha huyét 4p, trc ché hé hép, an thin siu,
hén mé va tir vong. Trong trudng hop nay, chi bit buc phéi hop
codein voi benzodiazepin hodc cac thude e ché TKTW khac khi
khong c6 bién phap diéu tri thay thé. GiGi han lidu dén mirc thip
nhat va thoi gian sir dung ngén nhit c6 thé. Theo ddi bénh nhan
chit ch& vé cac dau hiéu suy hé hip va an than.

Thuoc tdc dgng lén hé serotonergic: Sir dung ddng thoi cac opioid
véi cac thude tac dong 1én hé serotonergic (cdc thude tre ché tai
hép thu chon loc serotonin, cac thube {rc ché tai hép thu serotonin
va norepinephrin, cic thuéc chéng trim cam ba vong, cdc triptan,
céc thube dbi khang 5-HT3), céc thube c6 anh huéng lén hé din
truyén serotonin nhir mirtazapin, trazodon tramadol, cic thude tre
ché monoamin oxidase (MAO) gom ca cac thude d iéu trj roi loan
tim than l4n céc thuée khac nhw linezolid hay xanh methylen ding
dwémg tinh mach) lam ting nguy co xuat hién hdi chimg serotonin.
Néu bit budc phéi hgp codein vai cic thube nay, can theo doi chit
ch& bénh nhin, diic biét khi bit dau sir dung thude va hi¢u chinh
lidu. Ngimg sir dung codein trong truomg hop nghi ngo hdi chimg
serotonin.

Thudc tec ché MAO: Céc thude irc ché MAO twong tic voi opioid
din dén céc biéu hién cua hdi chimg serotonin hodc ddc tinh cia
opioid nhu \rc ché ho hip hoac hon mé. Trong truomg hop niy,
chéng chi dinh sir dung codein & bénh nhan dang dung cac thudc
irc ché MAO hodc trong 14 ngay sau khi dimg thudc nay. Néu can
thiét sir dung ngay opioid, cén sir dung liéu nhé mét opioid khic
dé thir nghiém (nhwr oxycodein, hydrocodon hodc buprenorphin) aé
diéu tri dau, ddng thdi, theo ddi chit ché huyét dp ctia bénh nhan,
céc diu hiéu va triéu chimg trén TKTW va hé hép.

Thubc viea cé tae dung doi khdng, vita c6 tac dung chii van receptor
opioid (butorphanol, nalbuphin, pentazodin) hodc doi khang todn
bé (buprenorphin): Sir dung codein véi dong thai cic thube niy
c6 thé 1am giam tic dung giam dau va/hoc din dén hoi chimg cai
thude. Vi vdy, tranh sir dung dong thai.

Thude gidn co: Codein co thé 1am ting tic dung irc ché thdn kinh -
co clia cc thude gidn co va 1am ning thém mirc d6 rc ché hﬁrhﬁp.
Vi vdy, can theo ddi bénh nhin vé cac dau hiéu e ghé hé hip co
thé niing hon khi phéi hgp céc thudc ndy va giam liéu cua codein
vivhodc thude gian co khi cin thiét. )
Thudc lgi tiéu: Céc opioid cé thé lam giam higu qua ctia thude loi
tiéu do 1am giai phong cac hormon chéng bai nigu. Theo doi cac

déu higu tidu it vi/hogc dnh huémg Ién huyét dp & bénh nhin va
ting lidu cita thube lgi tiéu khi can thiét. . 3 1

Thudc khéng cholinergic: Vige st dung dong thai cac thuoe khang
cholinergic ¢6 thé 1am tang nguy co (& tiéu va/hodc tdo bon njng,
c6 thé din dén liét ruét. Theo ddi cac dau hiu [ tiéu hodc giam
nhu déng rudt khi codein dugc sit dung dong théi voi cdc thuoe
khéng cholinergic.

Qua lieu va xir tri

Triéu chirng: Suy hé hap (giam nhip thd, nhip thd Cheyne-Stokes,
da xanh tim). Lo mo din dén trang théi 4o dan hodc hon mé, mém
co, da lanh va 4m, di khi mach cham va ha huyét ap. Suy ho hip
ciing c6 thé giy ra co gidt. Béng tir co nh nhu dau dinh ghim
Ngoai ra, ciing thuong gip céc dau hiéu non va budn nén. Trong
truémg hop nang, c6 thé ngimg thd, truy mach, ngimg tim va c6 thé
tir vong. Liéu gy tir vong cua codein & nguoi lon thuong tir 7 - 14
mg/kg can nang. O tré em, ding liéu trén 1 mg/kg can nang codein
di c6 thé xudt hién cac triéu chimg ngd doc c9dein va liéu trén
5 mg/kg cdn nang codein co thé gay ngimg ho hap.

Xir tri:

Pidu tri triéu chimg va tién hanh cic bién phap hd tro bing cich
cung cap dudmg khi, hd hip hd trg co k'iém soat va duy tri cac chire
néng sinh tén dén khi 6n dinh. Can nhic sir dung than hoat & bénh
nhén ngudi 16n sau khi dung trén 350 mg hodc tré em trén 5 mg/kg
can niing codein trong vong 1 gio ma chua c6 cac ddu hiéu hoic
triéu chimg ngd ddc. Than hoat thuéng khong dugc sir dung khi
bénh nhén ¢6 diu hiéu ngd doc nghiém trong do nguy co hit phai.
Tham tach méau va loc mau hép phu bang than hoat khong c6 gia trj
trong xtr tri ngd doc do thude co thé tich phan bd lém.

Trong truémg hop bénh nhan hén mé hodc co e ché hé hép, can
str dung naloxon. Naloxon thuong duge sir dung qua dudmg tinh
mach nhumg ciing 6 thé tiém bép, tiém dudi da, d6i khi qua ong
ndi khi quan. Liéu thuong ding cta naloxon la 0,4 - 2 mg duong
tinh mach. O nhitng bénh nhan nghi ngd 18 thudc liéu 16n opioid,
¢6 thé ding mic liéu 0,2 mg duémg tinh mach va hiéu chinh liéu
phit hop dé dao nguec tinh trang (e ché ho hp va tranh giy tinh
trang cai thube cép tinh. Naloxon nira déi thai trir ngén, do d6, can
str dung liéu 16n va I3p lai liéu néu bénh nhin ngd doc nang. Liéu
diing ¢6 thé 1ap lai sau méi 2 - 3 phit, dén t6i da 20 mg. Naloxon
cling co thé gy phan (mg cai thude & bénh nhén 1& thude opioid
nhumg thiémg khéng de doa tinh mang. Bénh nhan cin dugc gidm
siit sau 4 - 6 gid sau liéu naloxon cudi cung dé du phong tai phat e
ché TKTW hodc ton thurong phédi cép tinh.

Cdp nhat lan cuoéi: 2017.

COLCHICIN

Tén chung quéc té: Colchicine.

Ma ATC: M0O4ACOI.

Loai thude: Thubc diéu tri bénh gut.

Dang thudc v ham lrgng

Vién nén: 0,5 mg, 0,6 mg, 1 mg.

Dang két hop: Colchicin 0,5 mg va probenecid 0,5 mg.

Dirgre lwre hoe

Colchicin ¢ tic dung giam sung dau khép trong con gt cip (dot
cap cta viém khop do gut). Colchicin nén duge bét dau sir dung
ngay khi c6 nhimg dau higu déu tién cua con gat cip. Colchicin
cing c6 tac dung dy phong tai phat con git cip. Thude co tac dung
chong viém yéu, khong ¢6 téc dung giam dau. Thude khéng co tic
dung Ién nong do acid uric trong huyét thanh, bai tiét acid uric qué
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