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vign. thlg bénh nhéin da dU'Q'C Chﬁ.ﬂ. doan hOﬁC I"lgl'll I'Igﬁ nhlém
toan lactic can khuyén céo nhanh chéng loc mau dé diéu chinh tinh
yrang nhiém t0an va loai bo phin metformin tich liy (metformin
hydroclorid c6 thé thdm tach duge véi the d thanh thai 170 ml/phat
wong diéu kign huyét déng tdt). Loc mau cé thé déo nguge trigu
chimg vl gitip hi phyc.
C6 the tranh “h‘}“g ADR V¢ ti¢u hoa néu udng metformin vao bira
4n va ting liéu dén timg bude.
Khong xdy ra ha glucose huyét trong diéu m don dge béng
metformin. Tuy nhién da thiy ¢6 tai bién ha glucose huyét khi ¢
két hop nhimg yéu 16 thudn loi khéc (nhu sulfonyluré, nrgu).
Khi ding dai ngdy c0 thé ¢o nguy co giam hap thu vitamin B,
nhimg it quan rgniE vé lam sang va hin hiru mai xdy ra, gy thneu
méu héng cau khong 16. Diéu trj nhimg tnrdmg hop nay biing

vitamin B , ¢0 két qua 1oL,
Nhiém acid lactic hiém khi xdy ra, nhung c6 the gdy tir vong vai
ty I¢ cao. Can luu y ngimg diéu tri metformin néu néng do lactat
huyel hrong vugt qua 5 mmol/lit,

Nguai bénh suy giam chirc nang thén hodic gan bit bujc phai
ngimg diéu tri metformin,
Khi bi nhoi mau co tim hogc nhiém khudn mau, bit bude phai
ngimg ding metformin ngay.
Khong ding hogc han ché udng rugu do tang nguy co nhiém acid
lactic.
Néu nguoni bénh nhin déi kéo dai hoje duge diéu tri véi ché do an
cd lwong calo rt thap thi tdt nhét 1 ngimg diing metformin.
Liéu lrgng v cich diing
Cach ding
Metformin dugc ding theo dwong udng, thude thiremg uong cling
bira dn dé glam kich img duong tiéu hoa. Péi véi ché pham théng
thurimg, khi liéu ding < 2 g/ngay, chia lidu 1am 2 lin mi ngay Khi
liéu ding hing ngay vurgt qui 2 g, cdn chia liéu 1am 3 1in méi ngay.
Dang vién giai phong kéo dai ubng mdi ngay 1 lan cing voi bira tbi
va phai dm;lc nuét nguyen vién, khong duge bé, nhai hofic ngluen
nhd, nén udng véi 1 cdc nude day.
Liéu ding
Dai thao dirgng typ 2.
Sau khi bit dau diéu tri bing metformin va do liéu, cit khodng 2 - 3
thang mot lan xac dinh lai HbA de danh gia ddp (ng clia ngudi
bénh vl diéu trl. HbA Ia maot ::I:u s6 kiém tra duéng huyét dai han
tot hom 14 chi xac dmh nong @5 dudng huyét hic déi.
Vién nén thong thuimg hogc dung dich udng: Liéu diéu tri d4i
thio drimg typ 2 & ngwdi 16m bét diu 1 500 mg, | - 2 lin/ngdy hodc
850 mg, | lin/ngay trong bi¥a in. VGi tré 10 - 16 tuéi, liéu khéi dau
l3 500 mg, 2 lan/ngay. Nguoi 16n diing lidu 500 mg, | - 2 lan/ngay
6 thé ting thém 500 mg cach tuén cho dén khi dat myc liéu‘kjém
sodt dudmg huyé1 Liéu tdi da 14 2 g/ngay. Hué-. 6 thé tang licu Ién
850 mg, 2 Ia:ﬁngay, sau 2 tudn diéu tri khoi dau.
Ngudi Iém ding lidu khéi du 850 mg, | Ianfngay ¢6 thé ting thém
850 mg céch tudin cho dén khi dat myc tiéu klem sodt dudmg huYel
Liéu téi da 1 2 g/ngdy. Nhimg bénh nhiin céin tiép tyc tang lidu dé
kiém soat dwémg huyét cé thé ding licu t6i da 12 2,55 g g/ngdy.
Vién gidi phéng kéo dai: 500 mg, 1 lin/ngiy vao bira toi. Hiéu
qué va d6 an toan cia vién giai phong kéo dai chira duge xic 1gp
0 tre dudi 17 tudi. Ngudri Iém dung vién gm: phéng kéo dai co thé
ting liéu thém 500 mg, cich tudn cho dén khi dat muc ticu kiém
soat duimg huyét. Lidu t6i da 13 2 g/ngay. Néu vin khéng luérn
sodt tét dudmg huyét, c6 thé xem xét liéu | g, 2 lan/ngay. Néu tiép
tuc khong dat myc tiéu kiém soat dudng huyel nén chuyén sang
vién nén binh thuemg va diéu chinh liéu dén 2,55 g/ngdy, chia lam
nhiéy lin,
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Chuyén tir nhitng thuoc chong ddi thdo duomg khde sang: NOi
chung khéng cdn cé giai doan chuyén tiép trir khi chuyén tir céc
sulfonyluré sang, Khi chuyén tir sulfonyluré sang, cdn thin trong
trong 2 tuin ddu vi sy tbn luu sulfonyluré kéo dai trong co thé, cé
thé din dén sy cong hop tac dung ciia thude c6 thé gay ha duémg
huyet.
Diéu tri dong thoi metformin va sulforyluré udng: Néu ngudési bénh
khong dap (mg voi 4 tudn diéu trj metformin dom tri ligu & liéu toi
da, c6 thé xem xét thém dan méot sulfonyluré udng ngay ca khi truée
dodaco ¥ thit bai nguyén phat hoge thir phat véi mét sulfonyluré.
F1cp tuc uéng metformin véi lidu tdi da. Néu sau 3 thang diéu tri
phoi hop metformin va sulfonyluré ma dap ung khéng thoa dang
thi nén xem xét chu:,rcn sang dung insulin c6 kém hofic khéng kém
metformin (viée phdi hgp thube nhim muyc tiéu ha glucose huyét,
tham khdo céc tai liéu hudng dan diéu tri cua Bo Y té Viét Nam va
té chirc Hiép hi di thio duong quic té (IDF),
Phéi hop véi insulin: Co thé phdi hop metformin véi insulin dé dat
kiém sodt dwong huyét tét hon. Liéu khei ddu thong thuomg cua
metformin la | vién 500 mg, | lan méi ngay, con liéu cta insulin
duroe diéu chinh tiy theo dwimg huyét. C6 thé ting liéu thém 500 mg,
céch tudn cho dén lidu tdi da 2.5 g/ngay hodc dén khi dat muc tiéu
kiém sodt diwomg huyét.
Tién dadi thio duomg:
Khei ddu 500 mg/24 gio, ting dan lidu, t6i da 2 000 mg/24 gid.
Bénh nhan suy than: Xem myc Théan trong.
Bénh nhén thuc hién xét nghiém chan dodn hink anh e6 dimg thuée
cdn quang chira iod: Xem muc Thén trong.

Tuong tie thube

Khéng ¢6 tuong tic nao can khuyén cio tranh sit dung ciing véi
metformin,

Tang tac dung/ddc tinh: Néng dd va ddc tinh cia metformin ¢
thé ting bai cephalexin, cimetidin, cic thudc cin quang c6 iod,
acid alpha - lipoic, androgen, bupropion, cic chit trc ché carbonic
anhydrase, dalfampridin, dolutegravir, glycopyrrolat, cac thuéc
IMAO. khang sinh nhém quinolon, pegvisomant, ranolazin, chit (e
ché thu héi chon loe serotonin, salicylat, topiramat, trimethoprim,
vandetanib,

Giam tic dung: Nong dé va tac dung ciia metformin c6 thé giam
béi corticosteroid (udng, hit, tiém), cac chit trong ty hormon gidi
phong LH, somatropin, thudc lgi tiéu nhém thiazid, verapamil.
Tuong tic véi rugu: Tranh uéng rugu (ty 1¢ nhiém acid lactic c6 thé
tang; ¢ thé giy ha dudng huyét),

Qua liéu va xir tri

it cé théng tin vé dge tinh cép cua metformin. Ha duéng huyét
duoc thong bio & khoang 10% s ca sau khi udng ngay nhimng
lrong vugt qua 50 g metformin hydroclorid; nhiém acid lactic xay
ra & khoang 32% sb ca. Vi metformin duge ddo thai bing thim
tach (v&n d§ thanh thai (61 170 ml/phut trong diéu kién tham téch
mau t8t), vi vy khuyén co tham tach mau ngay dé giai quyét tinh
trang nhiém acid va dio thai thude (r dong; vai cach chdm soc nay
thudémg hét triéu chimg va hdi phuc nhanh.

Cdp nhat ldn cudi: 2017,

METHADON HYDROCLORID

Tén chung quéc té: Methadone hydrochloride.
Mia ATC: NOTBCD2.

Logi thude: Thudc giam dau chi van opioid.
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Dang thube va ham lugng

Vién nén: 5 mg, 10 mg.

Vién nén hoa tan: 40 mg.

Dung djch tiém: 10 mg/ml, 50 mg/ml.

Dung dich udng: 5 mg/5 ml, 10 mg/5 ml, dung dich dam dac
10 mg/ml.

Durge lye hoc

Methadon la din chat lémg hop cia diphenylheptan chi vin thu
thé p-opioid, la thude giam dau nhém opioid, ¢6 tic dung duoc
ly trong ty morphin. Methadon c6 tac dung giam dau manh, duoc
ding dé diéu tri nhimg tinh trang dau nang, dau man tinh; hoic dé
giai doc (cat con nghién) va xir tri phy thude opioid. Thude ciing c6
thé diing cho ngudi bénh bi kich déng hodic dau ting lén khi dung
morphin. O liéu giam dau ngang nhau, methadon co thé gy ra irc
ché hé hap twomg ty hodic hoi cao han morphin. Liéu don methadon
¢6 thé c6 tac dung an thin va hung phin kém hom morphin, tuy
nhién do tic dung tich lily cia methadon, tic dung an than tri
1én khi udng liéu nhic lgi. Methadon it giy tdo bon hon morphin
v con ¢6 tic dung gidm ho. O bénh nhan b bénh giai doan cudi
khong khuyén khich ding vi nguy co tich lay.

Methadon gin v&i thu thé opiod trén hé TKTW, lam ¢ ché con
dwong din truyén cam gidc dau, thay ddi cam nhin vi dap img véi
dau, gy tc ché TKTW.

Dirge ding hoe

Hap thu: Methadon hip thu tot qua duéng tiéu héa. Thoi gian bat
diu tic dung sau khi udng 30 - 60 phut. Sinh kha dung khi ding
dudmg udng dat B0%, tuy nhién c6 su khac biét gitra cac ca thé
(khoang 36 - 100%). Sau khi tiém bip hodc tiém dudi da liéu don
methadon, thi gian bat dau tac dung sau 10 - 20 phut va thai gian
tic dung gidm dau nromg tr morphin, khoang tir 4 dén 8 gior. Téc
dung t6i da sau khi tiém 1 - 2 gid. Néng 46 trong huyét wong &
trang thii 6n dinh va tac dung giam dau day du chi dat dugc sau
3 - 5 ngay diéu trj.

Khi diing methadon Liéu nhac lai, thuée duge dy trif trong gan va
cic mé khac, thuée duoc giai phong chim tir md du trir, do dé
co thé kéo dai thoi gian tac dung cia methadon, mac di nong 49
thudc trong huyét trong thap. Tac dung (e ché hd hap o1 da cia
methadon xay ra cham hon va 16n tai lau hon so vani tac dung giam
dau tdi da, diic biét & giai doan dau diu tri. O nhimg bénh nhén phy
thudc methadon, thén gian tac dung kéo dai hon. Théi gian tic dung
trong vong 6 - 8 gitr sau khi uong mét lidu; thai gian tic dung cb
thé tang toi 22 - 48 gi¢r sau khi udng nhiéu liéu. Khi uong qua liéu,
tic dung gdy tram cam co thé kéo dai 36 - 48 gid.

Phdn bé: Methadon c6 tinh than lipid cao va phan bo ring rii vao
cic md treng co thé. Do tinh thin lipid, methadon c6 thé on tai
ldu trong gan va cac mé khac. Thuée duoc giai phong tir cic mb
nay co thé kéo dai tic dung mic du su hién dign cua thude trong
huyét tuong thip. Ty 1¢ methadon gin voi protein huyét twong cao
(85 - 90%), chi yéu 14 gin vi alpha, -acid glycoprotein huyét tuong.
Methadon qua duge nhau thai va phan ba vio trong sira me.
Chuyén héa: Methadon dirge chuyén hoa qua gan va rudt, chi
yéu bai CYP3A4 nhung ciing c6 cdc isoenzym khiac tham gia
nhu CYP2B6, CYPIA2, CYP2D6. Thude chuyén héa thanh
chat chuyén héa khong hoat tinh 1a 2-ethyliden-1,5 dimethyl-3,
3-diphenylpyroliden (EDDP) va cic chit chuyén hoa khac co rat it
hodic khéng ¢ tac dung duoc ly.

Thai trir Sau khi tiém tinh mach mét liéu dom, nira doi thai trir ciia
methadon khoang 8 - 59 gio. Trong lam sang, nira doi thai tror coa
methadon thay doi rat lém, khoang 9 - 87 gio & bénh nhan sau mo,
khoiang 8,5 - 75 gio d6i voi nhimg bénh nhin phuy thude opiat, ¢&
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thé Ién 1&i 120 gidr & nhimg bénh nhin ngoai tri sir dung methadon
diéu tri tinh trang dau man tinh. A
Methadon va cic chit chuyén héa dugc bai tict & nhiéu muc dg
khac nhau trong nudc tiéu va trong phan. Me:d'llad;nn durge bai tiég
qua loe & cu thin va tii hap thu & ong thin. Téi hip thu methadon
gidm di khi pH nuéc tiéu gidm. Methadon vé chat chuyén hoa dirge
bai tiét chi yéu qua nuéc tiéu phy thuoe liéu néu Litu VUot qui
55 mg/ngay. Cic chét chuyén héa cia methadon con dugce bai tigt
vao trong phin qua dudmg mat.

Chi dinh ; o o .
Pidu tri dau mire do vira va niing khong dap img vén cic thude
gidm dau khong thude dang opioid. N

Giai ddc va diéu tri duy tri tinh trang phu thude opioid.

Chiong chi dinh

Qué mén véi methadon. _

Ut ché hé hép nang (¢ nhitng nai khong ¢6 phuong tién cap cin
va hd trg thong khi).

Hen phé quin ning cép tinh.

Pi biét hoic nghi ngo thc ruot.

Tré em.

Thén trong o

Phai ding théan trong methadon vi co thé dan to tr vong holc de
doa tinh mang khi ding methadon qua liéu khong do ¢d §, tuong tic
thude, déc tinh véi tim do methadon (QT kéo di, xoan dinh). Cén
theo dai chit ché trong giai doan ddu diéu tri (ké ca nhimg trrong
hop chuyén tir diéu tri cac opioid khac sang dung methadon) va giai
doan do liéu. Cé hién tugng dung nap thude chéo khong day di giira
methadon va céc thuéc dang opioid khéc, da cé nr vong khi chuyén
ding liéu cao kéo dai cac thude dang opioid khac sang methadon.
Cin lua chon liéu methadon ban dau va dé liéu c6 higu qué giam
dau that cin than déi véi moi nguoi bénh. Hirdng dian ngudi bénh
ding thuoc theo don, khong ty ding thude liéu cac hon liu trong
don néu khong ¢6 ¥ kién ciia thy thude.

Nhimg truong hop dung liéu cao (trén 200 mg/ngay o nguo lon)
hoac nhimg nguoi bénh co nguy co QT kéo dai (suy tim phi dai,
giam kali huyét, ha magnesi huyét, sir dung lgi tiéu phdi hgp), si
dung phdi hop cdc thude duge biét co thé lam QT kéo dai, ... can
phai theo ddi khoang QT trong qua trinh diéu tri.

Nguy co trc ché hé hip xay ra véi nhimg ngudi bénh o bénh hé
hép, hodc dang 6 tinh trang (rc ché hé hip, tac dung (e ché hd hip
kéo dai hon tac dung giam dau.

Str dung thén trong ‘ﬁl nguéi bénh chén thuong so ndo, tang dp lyc
trong s, hodc cac ton thuong trong so khdc.

Sir dung than trong & ngudi bénh giam thé tich dich hodic chodng
tuan hoan do nguy co giam huyét 4p tram trong co thé xay ra khi
str dyng methadon.

Néu ngimg thude dgt ngdt & ngudni bénh diéu trj dai han, ¢6 thé xudt
hién hoi chimg cai thude hojc co gidt, vi vay can giam liéu tir tr.
Dung dich udng dang c6 dac co chira propylen glycol hoac natri
benzoat; benzyl alcohol chuyén hoa thanh acid benzoic. Néu ding
nhicu dang dung dich ¢6 ddc ¢ thé c6 mét lwong Iém benzyl
alcohol trong mau si‘_géy ra hgi chimg thd ngap & tré moi sinh,
Héi chimg nay bao gom: toan chuyén héa, the gip, rdi loan chire
nang h§ TKTW (co gidt, chay mau trong so), ha huyét ap, tryy tim
mach. Vi vy tranh sir dyng céc san phim methadon c6 chira natri
benzoat & tré mai sinh.

Do methadon tich liy nén liéu va tin sut lidu cin giam di néu
diing liéu nhc lai.

Sur dyng than wong & nhimg ngudi ¢6 bénh gan, than, phéi, hodc
bénh tim mach.
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Sir dung thiin trong va giam lidu & nhimg nguon suy kit hojic suy
gan, suy thin, suy ElﬂP ﬂilng, bénh Addison, tic nghén dudng tiét
pi¢u hogc phi dai tuyén tién ligt.
Théi k¥ mang thai
Cho dén nay chira cé thong tin vé methadon ¢6 gdy hai cho thai nhi
khi nguén m¢ mang thai ding methadon. Thyuc nghiém trén dong
viit cho lhéy methadon ¢é thé giy quai thai. Do d6 chi sir dung
methadon cho phu nir mang thai khi da ¢6 cin nhic diy du lgi ich
vi nguy co. Khong khuyén cdo sir dung methadon dé lam gidm dau
trong lic sinh, do tic dung cliia methadon kéo dai ¢o thé gy ra (¢
ché ho hdp & é mai sinh.
Céc dir liu duge dong hoc cia methadon & phy nit mang thai con
rit han ché, nhimg két qua nghién ciru trén sé lugng nho phy nit
mang thai cho thiy thanh thai methadon ting Ién, nong do day
trong huyet tuong lhdp hon va nira déi thai tny giam di & thai ky
thir 2 va thir 3. Néu sir dv.lng methadon lrong thin kv mang thai, dac
biét trong thai ky thir 3 cin hi¢u chinh liéy (tang liéu hojc giam
khoang cich gu?m cdc liéu).
Khéng khuyén cao &p dung diéu tri gidi dde ngén han va dai han
bang methadon trong thén ky mang thai. Tuy nhién, néu 6 tidn st
phy thuge opiat va xéc dinh duoc nguy co tai phét tinh trang ndy
trong thin ky mang thai, nhitng phy nir mang thai c6 thé diéu trj
methadon duy tri. Trong truémg hep niy, phai :houg béo cho phu
nir mang thai vé nhimg nguy co c6 thé gdp phai 461 véi ngudi me
va thai nhi. Nhiéu phu nif mang thai chon ché dé cai thude, nhimg
cin tranh cai thude lmng 3 thing diu mang thai vi ting nguy co sdy
thai ty phat. Giam liéu methadon dén trong thai ky thi 2, vi du nhu
giam 2 - 3 mg céch nhau 3 - 5 ngay, Néu xay ra dung opiat khong
hop phdp phai ding lai liéu duy tri toi wu va cin nhic ngimg ché
d§ cai. Khang khuyén cdo ngimg hodc giam liéu methadon thém
trong thai ky thir 3 vi ¢6 nguy co suy thai, thai chét lwu hodc tia
vong so sinh.
Can tranh giam liu hodc ngimg thudc ddt ngdt khi mang thai vi c6
thé giy tir vong thai nhi. Li¢u phép thay thé opiat dugc khuyén cio
diing khi mang thai vi ¢6 nguy co véi thai nhi thip hon.
Tré so sinh ¢ ngudi me ding methadon licu cao thay thé opiat phai
duge gidm st suy hd hip va cac diu hiéu cai thude. Céc diu higu
cai thude @ tré so sinh thuimg xudt hién 24 - 72 gid sau khi sinh,
nhung ciing c6 thé xudt hién muén té1 14 ngdy sau sinh. Do d6 phai
giam sat tre so sinh trong vong vai tuan. Cac tri¢u chimg goém cé:
khéc thét, thé nhanh, doi nhung bt khéng hidu qud, ting tnrong luc
co v co gidt (tuy hiém nhung trdm trong).
Thwi ky che con bi
Methadon qua duoc sia me, do d6 khéng cho tre bi sita me néu
ngue me dang diéu trj bang methadon. Nhimg phy nir dang meu
trj duy tri biing methadon liéu cao déng thei dang cho con bi cin
hll'd‘llg din viéc ngunb r cho bu 1‘[‘]¢ ting burdre, I'Ihii.l'ﬂ. plwng tranh
viée xudt hién héi chimg cai thudc & tré mdi sinh.

Téc dung khéng mong muédn (ADR)

Ty I¢ cac ADR chua 1o, nhimg ADR thuong gap khi sir dung
methadon nhur sau:

Hoi chimg cai methadon: Tuong tu nhung kéo dai hon morphin
va diamorphin. Hi chung cai xuét hién cham va som nhit khoang
3 -4 ngay sau lidu cudi clng.

Tim mach: Kéo dai khoang QT, hiém gap hon c6 thé giy xoin dinh;
thip tim nhanh, loan nhgp tim, nhip tim chim, ngimg tim, bénh co
tim, thay déi dién tim do, pho, xanh tim, néng bimg, suy tim, ha
huyét 4p, hoi hg}p danh tréng ngyre, giin mach ngoai vi, viém tinh
mach, ha huyet 4p thé, choéng, ngal song T dao nguge, rung
nhi, nhip nhanh that.

1095

Methadon hydroclorid

TKTW: kich dgng, it Ian, mit djnh huéng, chong mat, ng ga,

cam gide khé chju, hung cam, ao gidc, nhirc diu, mit ngu, bubn

ngi, co giat.

Da: T“Q'Y day, ban do, ngira, ban xudt huyét.

Noi tiét vi chuyén héa: tidu it, mit kinh, giam kali huyét, glém

magnesi huyét, giam kha ndng tinh dye, hot chimg suy tuyen

thuong thin.

Tiéu héa: dau bung, chan &n, co thit dwéng mat, téo bén, budn nén,

nén, nong rat da day, viém ludi, ting cdn, kho miéng.

Tiét niéu: liét durong, bi tiéu tién,

Huyét hoc: giam tiéu ciu 6 hdi phuc.

Thén kinh - co: yéu co.

Mit: co déng tir, r6i loan thi gide.

Hé hip: (rc ché hé hip, ngimg thé, phi phdi.

Biéu hién khac: tir vong, vd mo hdi, 1€ thude vé thé chét va tinh thin.

Dung nap va I¢ thugc methadon xéy ra véi nhimg truémg hep ding

céc lidu nhic lai. Khi ding methadon kéo dai, cdc ADR c6 thé

giam trong vong vai tuan, tuy nhién tio bon vi vi md hoi vin dai

déng. Dung nap véi tic dung gidm dau cé thé xuat hién chim hoae

nhanh, nhung dung nap véi trang thai khoai cdm Xuat hi¢n nhanh,

trong khi dung nap véi tao bén, giy ngt vi (rc ¢hé hé hap xuat hién

cham hon.

Huéng din cach xir tri ADR

Khoang QT 450 - 499 miligiay: Theo doi khodng QT thudmg xuyén
hon.

Khoang QT > 500 miligidy: Cin xem xét ngimg hodc giam liéu
methadon hogc loai bo yéu t6 thie day nguy co khoang QT kéo dai
(vf du diing thudc giam kali huyét) hoic sir dung thuée thay thé (vi
du buprenorphin).

Tranh lai xe hoge diéu khién mdy moe, diic biét trong giai doan diu
diing thudc vi tic dung gy bubn ngu.

Liéu lugng va ciach diing

Cich diing

Methadon hydroclorid cé thé uéng dudi dang vién nén, dung dich,
dung dich ddm dic hofc vién nén hoa tan. Thude c6 thé dung
dang tiém duoi da, tiém bip hodc tiém tinh mach. Dung dich ddm
dic 10 mg/ml uéng phai pha lodng téi it nhdt 30 ml véi nuédc tnrée
khi diang.

Liéu uong gidi doc va duy tri c6 thé udng ciing voi nude hoa qué.
Vién nén hoa tan trude khi uéng khung duoc ngdm hodc nuét cd
vién ma phai hoa tan vao chit 16ng, dé cho tan hét moi uong Cé
the khudy 1én néu thily ¢on céin chua tan hét.

Liéu methadon phu thude timg ngudi bénh, phai duge ca thé hoa
can than, liéu nhic lai c6 thé tich IOy thude, ding thude trong théi
gian déi c6 thé gay ADR; ngoai ra su hép thu, chuyen héa thube va
kha nang lam gidm dau thay déi lon gilra cac ca thé, Nguﬂn hénh
can dugce theo ddi cin than trong thi gian diu dung thube, khi higu
chinh liéu va khi chuyén tir thudc opiat nay sang thude khac.

Néng d6 trong huyét twong & trang théi 6n dinh va tic dung giam
dau diy du chi dat dirge khi hoan thanh 3 - 5 ngay diéu tri.

Liéu ding

Cén cin nhic cac yéutd quan trong cua methadon khéc véi cac thude
giam dau DplOld khac nhu sau: Cé su khac nhau nhiéu giira cac bénh
nhéin vé hap thu, chuyén hoa va hi¢u lyc giam dau cia methadon.

Khoing thoi gian ¢6 hi¢u qua giam dau clia methadon 14 4 - 8 gi&r
nhung nira don thai trir 13 8 - 59 gi¢. Khi diing nhiéu liéu l3p lai, hiu
qua cua methadon ting do ting tich liy trong tudn hodn. Néng dd
on dinh trong huyét trong va tic dung giam dau ddy di chi dat duge
trong it nht 3 - 5 ngay, c6 ngudi cin thoi gian dai hom.
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Nguvi lom
Diéu trj giam dau: An toan nhat [a diing liéu thap va tang din. Dé
giam dau, phii cho methadon liéu thap nhét c6 hi¢u qua dé giam
thiéu xdy ra phy thuge thude. Lieu thap dugc chi dinh cho ngudi
b¢nh cd nhiéu nguy co nhur qua tré, qua gia, suy nhuge hodic dang
diing thude trc ché TKTW.
Liéu tiém cho nguéi chua dung opiat: 2,5 - 10 mg tiém (inh mach,
8 - 12 gior/lan, cd thé ting liéu dan néu can dé dat hi¢u qu gidm
dau thoa dang, ting liéu chim trinh qua liéu.
Liéu udng cho nguéi chua ding opiat: Khoi ddu didu tri véi
2,5 mg. cich nhau 8 - 12 gid/lan, tiy theo dap (ng cia ngudi
bénh, dieu chinh tang lieu chdm, khodng cich giira cic lieu 6 thé
dao dong 4 - 12 gid vi thari gian c6 tac dung giam dau twong doi
ngin trong nhimg ngay diu diéu trj nhung s& tang manh khi tiép
tuc dicu trj. Cén hét sirc than trong dé tranh qua lidu. Giam liéu
methadon va/hodc ting khodng cich giira cdc liéu sau vai ngay
dicu tri dau dua trén danh gid vé higu qua giam dau, an thin va
cac ADR khac,
Liéu methadon udng chuyén sang methadon tiém: Liéu dang tiém/
ubng theo ty 1& 172 (vi dy nhu 5 mg methadon dang tiém tuomg
dwong véi 10 mg methadon udng).
Ngudi bénh da dung thube dang opioid:
Khi chuyén sang diing methadon o ngudi dang dung mot opiat
khac kéo dai, can chi v dung nap chéo giira methadon va cic opiat
khic khong hoan toan dé tranh qua licu.
Cén ngimg tat ci cc opioid duomg udng khic khi bit dau diéu tri
bing methadon duimg udng.
Néu chuyén diéu tri lau dai cho ngudi bénh bang mét opiat udng
hodc tiém khac sang methadon tiém, licu phai duge cén nhéc can
thin vi dung nap chéo giira methadon va opiat khiac khong hodn
toan, ty I& chuyén déi khong rd rang va co su khic nhau giira
timg ngudi. Cic phuong phap chuyén déi liéu sang methadon
tiém finh mach do nha san xudt khuyén céo dya vdo liéu so sénh
v6i morphin. Khéng ¢6 méi tuong quan tuyén tinh khi chuyén
dai liéu tir morphin uéng sang methadon. Viée chuyén tir morphin
udng sang methadon la mét qua trinh, khéng phai chi la mot cong
thirc. Thong thuéng, bit dau liéu methadon khéng vugt qui 30_ -
40 mg/ngay, ngay ca nhimng ngudi bénh dang sir dung cac thudc
dang opioid khic. Cé mot vai céch tinh dé chuyén tir morphin
sang methadon, cach tinh dugc khuyén cdo nhu trong Bang 1 va
Bang 2.

Bang 1. Chuyén tir morphin uong sang methadon

tiém nnh chh va methadon urmg

N 1

Lidu methadon | Lrét} methadon
Litu morphin  tiém tinh mach/ngdy uong/ngly
udng/ngay (% tong lidu | (% tong liéu
morphin/ngay) ' morphin/ngay)
e | B
< 100 mg/ngay 1 10 - 15% | 20 - 30%
100 - 300 mg/ngay 5-10% ‘ 10 - 20%
300 - 600 mg/ngay | 4-6% 8- 12%
600 - 1 000 mg/ngay| 3-5% . 5-10%
=1 000 mg/ngay <3% < 5%
| Tong liéu methadon
voc tinh theo ngay
| can chia ra theo
L i 56 1n dua liéu o |

Béng 2: (,‘huyv?'n {r morphin tiém sang methadon tiém tinh mach

| Liéu marphin Liéu methadon tiém tinh mach/ngay
' tiém/ngay (% tong liéu morphin/ngay) )
10 - 30 mg ) 40_— 66%
. 30 - 50 mg 27 - 66%
50 - 100 mg ] 22 50% -
100-200mg | 15 - 34%
| 200-500mg | - 10-20%

Piéu Iri cai nghién apiat.

Bit déu diéu tri glal doc khi ¢6 cac tri¢u chimg rd ring cua thiéu
opiat, liéu ban dau tiy thudc dung nap cua ngum bénh. Khi diéu tri
cai nghién opiat nén ding methadon dang uéng dé giam nguy co
lam dung tiém methadon. Chi nhimg ngudi bénh diéu tri ndi tra vi
bénh tit hoc cén phau thudt m&i nén sir dung dang tiém khi can.
Vién: Liéu ban dau tuy thugc dung ngp opiat cua ngudi bénh,
théng thuimg ding liéu don 20 - 30 mg methadon (khong virot qua
30 mg va dung sau liéu opiat khac cudi cung it nhat 10 gic) lhu'cmg
di dé khéng ché céc tricu chimg cai; liéu ban dau (hap hon ¢6 thé
ap dung véi nhimg ngudi b¢nh dung nap kém hon. Néu héi chimg
cai chua duge kiém soat hodc cac triéu chimg cai xuit hu:n trov lai
sau 2 - 4 gid, bd sung thém 5 - 10 mg methadon, tong liéu trong
ngay dau tién khong qua 40 mg, trir khi trong hé so nguai bénh da
duoc thiy thube ghi rd rang lidu 40 mg khéng kiém sodt duge trigu
chirng cai. Piéu chinh liéu tir tir tcri 40 - 60 mg, trong 1 - 2 tuan, tay
theo dédp (mg Im sang dé khéng ché triéu chimg cai hodc qua liu
e6 thé xiy ra. Khi nguoi bénh da on dinh (khéng con trigu chimg
cai thudc) trong 2 - 3 ngay, ¢6 thé giam dan liéu methadon hang
ngay hojic dung cach 2 ngay/lin. Diéu chinh liéu din din dé gifr
cac triéu chimg cai thude & mirc 46 chiu dung dwoc. Nhimg ngudi
bénh nim vién co thé giam liéu hang ngay 20%, ngudi bénh ngoai
trii ¢6 thé phai giam liéu tir tir hon.

Dung dich udng: Khoi dau 10 - 20 mg. Tang liéu than trong mbi
10 - 20 mg hang ngay cho dén khi khong con dau hiéu cua ngimg
thubc hodc khong xdy ra djc tinh. Liéu duy tri thong thuimg la
40 - 60 mg/ngay. C6 thé gidm dan liéu khi phi hop dén khi ¢6 thé
ngimg hin thude.

Diéu tri giai dgc ngan han: C6 thé cho methadon hang ngy va
gidm sét chat ché dé giam liéu trong thi gian khong qué 30 ngay.
Ditu tri giai doc dai han ding methadon trong phac do dé dat rang
thai khang con thude trong vong 180 ngay hoc it hon.

Khai dau: Chinh liéu methadon dén khoing 40 mg/ngay, chia
thanh nhicu lin dé dat dugc trang thai 6n dinh, ¢6 thé ding tiép
liéu 40 mg/ngay, trong 2 - 3 ngay dau.

Duy tri: Chinh téi lieu c6 thé ngdn chan/giam tic dung hung cim
do ur uong thudc dang opioid khac, giam thém thude, hdi chimg
cai duge ngan chan (6i 24 gio. Thong thuong tang 10 mg moi
tudn, thuémg la 60 - 100 mg/ngay, ufmg 1 Ién/ngéy. 6 thé can
diung liéu cao hon. Diéu chinh lidu dua vao danh gi theo déi lam
sang hang ngay.

Ngimg diéu tri: Can dugc ca thé héa. Giam liéu din hing ngdy,
murc liéu giam cho mdi tudn khoang 5 - 10%, giit & mirc hgi chimg
cai ¢o the chiu dung dugc, ce bénh nhan néi trl 6 thé chiu dyng
duge gidm 20% liéu/ngay, bénh nhan ngoai tri ¢in giam liéu cham
hon. Trong thori gian giam liéu néu co triéu chirng nghi¢n lai phai
trér lai liéu trude.

Ngudi bénh phai ty nguyén cai nghién va dén co sé diéu tri khém
dinh ky.



Tré em: DO an todn va higu qua ciia methadon & tré em dudi
I8 tubi chua duge xac dinh. Methadon khang duge dung cho tré
em durén 18 tuoi.

Hi¢u chinh liéu trong thoi gian mang thai: Tang liéu methadon,
hodic gidm khoang cach giita cac lidu.

Hiéu chinh liéu khi cé dgc tinh do thude: xem phin Huéng din xur
tri ADR.

Ngwoi suy than: Cl < 10 mUphiit: 50 - 75% liu thong thuomg.
Ngwdi suy gan: Tl‘éuh su dung & nhimg trudmg hop ¢6 suy
gan ning.

Twong tic thude '

franh phéi hop: Tranh phdi hgp methadon véri bit ky thude ndo
sau day: ethyl alcohol, azelastin, thuée (rc ché TKTW, conivaptan,
céc thude cb nguy co cao giy QT kéo dai, itraconazol, mifepriston,
Pmldehvd posaconazol.

Ting tdc dung/doc tinh: Methadon c6 thé pay ting nong do/tac
dyng cua céc thude sau: alvimopan, aripiprazol, azelastin, cac
thude chuyén héa bai CYP2D6, desmopressin, fesoterodin, cac
thude c6 nguy co cao va vira gay QT kéo dai, metyrosin, nebivovol,
paraldehyd, thude (rc ché serotonin chon loc, lgi tiéu nhom thiazid,
z:dovudm, zolpldem

Cic thude c6 thé gdy ting néng do/tic dung cua methadon nhir sau:
ethyl alcohol, amphctamm cac thude hudng thin (phenothiazin),
boceprevir, thude e ché TKTW, conivaptan, cic thube irc
ché CYP2B6, CYP3A4, fluconazol, hydroxyzin, interferan-
alpha, itraconazol, ivacaptor, ketoconazol, thudc rc ché MAO.
m,fepnston‘ posaconazol, cac thudc kéo dai QT, quazepam, thudc
{rc ché hép thu serotonin chon loc, succinyl cholin, voriconazol.
Giam tac dung:

Methadon cé thé gay giam T‘lé‘l‘lg dd/tac dung cla céc thuéc sau:
codein, didanosin, pegvisomant, tramadol.

Céc thubc 6 thé lam giam ndng do/tic dung cila methadon
nhu sau: amoni clorid, bocepvir, carbamazepin, thude kich img
CYP3A4, deferasirox, etravirin, fosphenytoin, c4c thio duoc tic
dung kich img CYP3A4, hdn hgp déi khing/thube di khang thude
dang opioid, phenytoin, thuée trc ché protease, thudc irc ché enzym
sa0 chép nguroc loai non-nucleosid), din chét rifamycin, telaprevir,
tocilizumab. Khang sinh nhom macrolid co thé lam ting d9 thanh
thai methadon do khdng sinh ndy trc ché CYP3A4. Khéi thude 14
lam ting hoat tinh CYP1A2 do d6 lam giam ndng d¢ methadon
huyét tueng.

Tiemg tic véi thie an/riegu/théo dige: Udng ruou nhiéu trong
thti gian dai khi diing methadon ldm ting chuyén hoa methadon va
giam ndng d6 methadon trong huyét thanh. Néu udng nhiéu nrou
ciing liic véi diéu tri methadon c6 thé [am ting AUC, do d6 ting
ADR cia thudc. )

Do thio dwge Hypericum perforatum lam ting chuyén héa
methadon thdng qua cdm tmg CYP3A4, nén néu ding thio duge
ndy phoi hgp véi methadon co thé giy ra héi chirng cai.

Twong tac xét nghiém: Mgl so quinolon cé thé 1am duong tinh gia
rong test bing k¥ thudt mién dich sang loc mrée tiéu phat hién
nguéi sir dung thude dang opioid.

Tuong ky

Nguy co bi tia néu pha sird bing dung dich hydroxybenzoat
ester, nbng do 1 mg/ml bing cong thirc DTF. Ché Pham methadon
hydroclorid 5 mg/ml c6 methy! hydroxybenzoat On dinh hon o
cloroform, ¢ thé bao quan duge 4 thang & nhiét dg phong.

Qué lidu va xir tri
Phin Iém nhimg truémg hop ngd doe methadon xay ra & nhimg
nguéi khing trang qua trinh diéu tri duy tri, hay xdy ra & tré em va

Methionin
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nhimg thanh vién trong gia dinh ciia nhimg ngudi bénh dang diéu
trj duy rri,

Methadon ¢6 déc tinh cao véi nhitng ngudi khong dung nap thude
dang opioid, liéu 50 - 100 mg c6 thé giy de doa tinh mang & nhimg
nguoi lém khong dung nap thude dang opioid va 10 mg ¢ thé gay
tr vong & tré nhé. Co tnrémg hop tré em ubng lidu thép 5 mg ciing
bj de doa tinh mang,

Nguy co tir vong do qua liéu methadon thuéng xay ra & 2 tuin diéu
trj duy tri ddu tién.

Tridu ck:mg suy hé hap ngu ga, li bi hodc hén mé, nhuge co, on
lanh, vd mé hol. co dong tir va mol s trremg hgp ¢ pha phcu,
tang huyét 4p, téc nghén mot phin hodc hoan toan dwomg hé hép
va lr vong,

Xie tri: Uu tién théng thoéng duong hé hip. Dung thude dbi vén
opioid (naloxon hodc nalmefen) la thude giai dge dic biét dé diéu
tri suy hé hap do qué liéu opioid.

Cdp nhgt ldn cudi: 2020,

METHIONIN

Tén chung quéc té; Methionine.

Mi ATC: VO3AB26.

Loai thude: Acid amin, thude giai doc paracetamol.

Dang thude vA ham lugng

Nang: 250 mg, 500 mg.

Vién nén bao phim: 250 mg, 500 mg.

Durge Iyre hoe

Methionin 1a mdt acid amin thiét yéu cé trong thinh phin cia
ché d #n va trong céc dung dich acid amin ding cho nudi dudng
duomg tinh mach.

Methionin tang cuémg tong hop glutathion va duge sir dung thay
thé cho acetylcystein dé diéu tri ngd d6c paracetamol, dé phong
ton thueong gan. Tuy nhién, dé diéu tri ngd doc paracetamol,
acetylcystein duge wu tién sir dung hon.

Methionin lam giam pH nude tiéu, tic dung nay dugce (mg dung
trong h tro diéu tri nhiém triing tiét ni¢u man tinh va voi hoa than.
Methionin duge chuyén hoa thanh homocystein. Do dé methionin
liéu cao dwdmg ubng duge dung lam liéu nap trong dénh gia tinh
trang tﬁnz, homocystein huyét.

Trong diéu tri ngQ doc khi N,O: Khi N,O oxy héa vitamin B,,,
co-enzym thiét yéu dé san xuidt methsomn thong qua enzym
methionin synthetase, lam ngimg viéc san xuit methionin ndi sinh.
Do d6, viéc bo sung methionin 12 cin thiét dé phong tranh cac hau
qué trén méau va than kinh do can kiét methionin. Viéc (rc ché nay la
khéng hoi phuc do d6 cin phai diing methionin kéo dai (nhiéu tudn),
Duge diing hoe

Methionin duge hap thu 16t qua duéng tiéu héa. Methionin duge
chuyén héa tai gan thanh S-adenosylmethionin, sau dé thanh
homocystein. Homocystein dugce gin tré lai nhém methyl thanh
methionin hofc tao thanh taurin va cystein (mébt tien chit cua
glutathion). Khoing 5 - 10% liéu thude duge bai tiét qua nude tidu
dudi dang khéng doi va 80% duge bai tiét dudi dang gdc sulfat vo
co. Nira doi thai trir cua thuoe 1a 1 - 1,5 gio.

Chi dinh

Diéu tri qua liéu paracetamol khi khcmg ¢ acetyleystein,

HB tro diéu trj nhiém tring duwémg tiét ni¢u man tinh, voi héa than.

Chéng chi djnh
Methionin giy toan héa mau va nuéce tiéu, do dé khong nén sir
dung methionin trong céc truémg hop sau:




