BVDK QUANG BINH o
PV THONG TIN THUOC VA DUQC LAM SANG

THONG TIN THUOC
(Tai liéu luu hanh ndi bo)

HERAPROSTOL
Vién nén Misoprostol 200 mcg

DUQC LUC HOC

Misoprostol 1a chat tong hop twong tu prostaglandin E1.

Tac dung trén dwong tiéu héa:

Misoprostol cé tac dung wrc ché bai tiét acid da day, bao vé niém mac dai day-
t4 trang. Thudc @ ché bai tiét acid da day va bao vé niém mac khéng bj kich thich
do mét sé thude, nhu thudc chéng viém khong steroid (NSAID), va c6 thé co tac
dung trén bénh nhan loét da day hoac ta trang.

Misoprostol lam giam bai tiét acid da day do tac dong truc tiép tai cac té bao
thanh da day, Gc ché tiét luong acid co ban va ca khi bi kich thich boi thirc an,
histamine, pentagastrin, tetragastrin, betazol, NSAID, ruou hoac cafein. Misoprostol
cling rc ché tiét acid da day vao ban dém, nhung khong lam giam thé tich bai tiét.
Mtc d6 uc ché tiét acid cua misoprostol lién quan truc tiép dén liéu.

Liéu uéng 200 microgam, misoprostol ¢é tac dung uc ché rd rang bai tiét acid
da day, mirc do twong ty nhu udng cimetidine 300 mg. Sau khi uéng 100 hozc 200
microgam misoprostol ¢ nguoi khoe manh, bai tiét acid da day giam 83 hoic 85-
98%. Sau khi uong 200 microgam thudc, bai tiét acid da day do kich thich bai bira
an bi Gc ché 85 hoac 75% trong vong 60 hoac 90 phdt, su e ché kéo dai it nhat 3
gid. Misoprostol dugc dung dé diéu tri ngan han loét da day — ta trang lanh tinh thé
hoat dong. Tuy nhién, misoprostol khong thé hién bat ky uu diém nao hon céc tri
licu chong loét dang dung, trong khi it ¢4 hiéu qua giam dau do loét va c6 nhiéu tac
dung khéng mong muén. Vi vay, misoprostol khéng phai 1a thuc dugc lya chon
chinh cho chi dinh nay. Misoprostol liéu thap ciing da duoc ding véi s6 luong bénh

nhan han ché dé diéu tri duy tri sau khi vét loét da day da lanh dé giam tai phat,



nhung can ¢6 nhitng nghién ciru hon nira dé danh gia tinh an toan va hiéu qua cua
tri liéu duy tri nay. Hién nay, misoprostol duoc dung chi yéu dé dy phong loét
thuong xay ra khi diéu tri dai han NSAID & nhiing ngudi c6 nguy co cao. NSAID
trc ché tong hop prostaglandin, va su thiéu hut prostaglandin trong niém mac da day
c6 thé dan dén giam tiét bicarbonat va dich nhay tir cac té bao khdng phai 1a té bao
thanh & da day, ting cudng hodc duy tri dong mau caa niém mac (c6 thé do gidn
mach tryc tiép), bao vé su tang sinh té bao dudi niém mac, 1am viing bén hé théng
mang nhay, phong ngira su pha hiy hang rao chat nhay, tc ché hoic 1am giam sy
khuéch tan tro lai caa ion hydrogen vao trong niém mac. Tuy nhién, méi lién quan
chinh xac gitra cac tac dung nay va tac dung bao vé niém mac da day cua misoprostol
chua duoc xac dinh rd rang. Mic do tiang tiét bicarbonat va dich nhay cua
misoprostol lién quan truc tiép dén lidu. Sau khi uéng maot lidu 200, 400 hoic 800
microgam misoprostol ¢ ngudi khoe manh, bai tiét chat nhay da day tang 1én 37%,
82% va 95%, twong (ng.

Misoprostol gay giam vira phai ndng do pepsin trong dich da day trong diéu
Kién co ban, nhung khong lam giam khi da day bi kich thich boi histamin.
O céc lidu thuong dung, misoprostol c6 thé gay ra tiéu chay, c6 1& do kich thich bai
tiét dich rudt va tac dong 1én nhu dong rudt. Con dau bung va tiéu chay cé thé lam
gidi han liéu dung ctiia misoprostol.

Téc dung trén thdn va hé sinh duc — tiét niéu:

Thudc 1am ting bién d6 va tan s6 con co tir tir cung, kich thich gay chay mau
ttr cung va lam tong ra mét phan hoic toan bo cac thanh phan co trong ta cung & phu
nit mang thai. Do kha ning gy say thai, misoprostol khdng ding ¢ phu nir mang
thai dé lam giam nguy co loét da day do NSAID. Misoprostol duoc dung hd trg
mifepristone dé cham dat thai ky trong tar cung.

DUQC PONG HOC

Misoprostol duoc hap thu nhanh va gan hoan toan tir duong tiéu hoa, thudc
duoc chuyén hoa budce dau nhanh va nhiéu (khtr ester) thanh misoprostol acid (acid
tu do) — chat chuyén héa chi yéu va c6 hoat tinh cua thudc. Thire an va cac thude

khang acid 1am giam toc do hap thu misoprostol, dan dén 1am cham va giam nong



d6 dinh trong huyét twong ctia misoprostol acid. Sau khi uéng mét liéu 200 hozc 400
microgam misoprostol trong tinh trang d6i & nguai tinh nguyén khoe manh, nong do
dinh trung binh caa misoprostol acid trong huyét trong dat khoang 310 — 400 hoic
500 — 1020 picogam/ml, dat duoc trong vong 14 — 20 phut.

Nong do 6n dinh trong huyét twrong ciia misoprostol acid thuong dat duoc
trong vong 48 gio, trung binh 690 picogam/ml khi dung misoprostol 400 microgam
mdi 12 gio. Khong thay co tich liiy misoprostol acid khi dung misoprostol 1au dai.
Nghién ciru duoc dong hoc ¢ nguoi suy than (thanh thai creatinin 0,5 — 37 ml/phat)
cho thay so v6i nguoi binh thuong, Cmax va AUC cua misoprostol acid ting gan
gap d6i, nhung khong co su twong quan rd rét gitra mie do suy than va AUC. O
nhimg nguoi trén 64 tudi, AUC cuia misoprostol cling ting lén.
Khoang 89 — 90% misoprostol acid gan véi protein huyét twong. Chua biét
misoprostol va/hoac misoprostol acid c6 qua nhau thai hay khong. Misoprostol phan
phdi dugc vao sira.

Thoi gian béan thai caa misoprostol acid khoang 20 — 40 phdt, ¢6 thé tang 1én
gap d6i & nguoi suy than (Cler 0,5 — 37 ml/phdt).

Sau khi udng misoprostol, misoprostol acid va cac chat chuyén hoa khac dugc
thai trir chu yéu qua nudc tiéu, mot luong nho hon duoc thai trir qua phan. Chi mot
luong khong dang ké dang thude chua chuyén hoa duogc bai tiét trong nudc tiéu.

CHI PINH

Phong loét da day — ta trang do dung thudc chong viém khong steroid
(NSAID); Giam nguy co loét & nhitng bénh nhan c6 nguy co cao bi cac bién ching
(vi du nhimg nguoi bi suy nhuoc hoic ngudi cao tudi) khi khdng thé nging ding
NSAID; nhitng bénh nhan c6 nguy co cao bi loét da day (vi du nhitng nguoi c6 tién
su loét duong tiéu hda trén).

Diéu tri loét da day — t& trang lanh tinh, bao gém ca loét do dung NSAID (nén
can nhac khi lya chon).

Dung hd tro mifepristone dé cham dut thai ky trong tir cung (gay say thai)
trong vong 49 ngay dau trong thoi ky thai nghén.



Trudc khi dung tha thuat cham duat thai ky trong 3 thang dau (Iam “chin mudi”
co tir cung).
Gay chuyén da dé cham dut thai ky trong 3 thang giira va 3 thang cudi thai ky khi
thai bi di tat hoidc bi chét trong tir cung.

Diéu tri xuat huyét nghiém trong sau dé do mat truong luc tir cung khi céc
thudc oxytocine, ergometrine va carboprost khéng cé hoic khdng phi hop.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Udng misoprostol phai chia nhiéu l1an trong ngay, udng vao cac bira an hoic
ngay sau khi an va trudc luc di ngu.

Loét dg day — ta trang lanh tinh:

Nguoi 16n: Mdi lan 100 — 200 microgam, ngay 4 lan hoic mdi lan 400
microgam, ngay 2 lan. Diéu tri trong it nhat 4 tuan, ngay ca khi cac triéu chiing giam
sdm hon va c6 thé tiép tuc diéu tri dén 8 tuan néu can thiét. C6 thé ding thém céc
dot sau néu bénh tai phat.

Phong loét dg day do NSAID:

Nguoi l6n: Méi lan 200 microgam, ngay 4 lan. Néu khdng dung nap liéu nay,
c6 thé giam lidu xudng mdi lan 100 microgam, 4 lan/ngay, hoic mdi lan 200
microgam, 2-3 lan/ngay nhung hiéu qua kém hon. Chua rd thoi gian ding thudc toi
uu, cac nghién ctru c6 d6i chitng vé an toan va hiéu qua mai chi danh gia trong thoi
gian dén 3 thang. Tuy nhién, khuyén céo nén dung misoprostol trong sudt thoi gian
diéu tri NSAID.
Ho tro mifepristone dé gay sdy thai trong vong 49 ngay trong thoi ky thai
nghén: Udng mot lidu 400 microgam vao 36 — 48 gid sau khi ding mifepristone.

Lam c6 tir cung “chin muoi” trueéc khi tién hanh thu thudt cham dizt thai ky
trong 3 thang dau: Udng mot liéu 400 microgam tir 3 — 4 gio truge khi 1am phau
thuat.

Gay chuyén dg trong 3 thang giza va 3 thang cudi thai ky khi thai b di tat
hodc chét trong tiz cung: Ché do liéu khéac nhau, bao gom cac liéu tich liy tir 400 —
3200 microgam trong 24 gio, khoang cach gitra cac liéu la 3 — 12 gio. Misoprostol

cling c6 thé ding véi mifepristone trong truong hop thai chét trong tir cung.



biéu tri xuat huyét sau dé (gidi phap cuéi cung): Udng 200 — 800 microgam.
Thuong khong can diéu chinh lidu ddi véi nguoi suy than va ngudi cao tudi, nhung
néu ngudi bénh khdng thé dung nap liéu thudng dung thi c¢d thé giam liéu.

CHONG CHI PINH

Nguoi 6 tién st qua man véi misoprostol hodc bat ky thanh phan nao cua
thudc, hodc cac prostaglandin khéc.

Phu nir mang thai.

CAC TRUONG HQP THAN TRONG VA KHUYEN CAO KHI DUNG
THUOC

Khong nén dung misoprostol trong do tudi sinh d¢, trir khi nguoi bénh can
phai diéu tri véi NSAID va c6 nguy co cao bi bién chiing loét da day do st dung
nhém thude nay. Khuyén nhitng nguoi c6 kha ning mang thai chi dung misoprostol
néu di dung mot bién phép tranh thai c6 hiéu qua va canh béo ho vé nguy co khi
diing misoprostol néu co thai.

Khéng dung misoprostol dé diéu tri loét da day — ta trang cho nguoi c6 du
dinh mang thai vi thubc c6 thé 1am say thai.

Than trong khi duing trong mét s trudng hop (vi du bénh mach mau ndo, bénh
tim mach) ma ha huyét &p c6 thé 1am xuat hién nhanh cac bién ching nang.

Than trong khi ding & ngudi bénh viém ruot thira, tiéu chay niang vi c6 thé
gay nguy hiém, phai theo ddi can than néu ding misoprostol. Gidng nhu cac
prostaglandin khac ding dé cham dut thai ky, khdng ding misoprostol & ngudi c6
tang nguy co bi V& tir cung, nhu trudng hop da thai hoic tir cung 6 seo bai 1an mé
truoc.

Chi dung misoprostol mot lan dé cham dut thai ky, néu khéng thanh cong thi
phai dung cac phuong phap khac.

Chua xac dinh dugc sy an toan va hiéu luc cua misoprostol ¢ tré em dudi 18
tuoi.

Thoi ky mang thai:

Chéng chi dinh diing misoprostol ¢ phu nir mang thai. Misoprostol cé thé gay

nguy hiém nghiém trong cho thai, cé thé gay say thai. Misoprostol gy co ti cung,



kich thich chay mau tir cung va gay say thai. Say thai do misoprostol gay nén c6 thé
khong hoan toan, can phai diéu tri tai bénh vién va cé thé gay chay mau nguy hiém,
dé non hoic khuyét tat thai.

Pit am dao misoprostol ¢6 thé tang kich thich tir cung, dan dén co cung co tir
cung, giam rd rét dong méu tir cung — nhau, v tir cung, nghén dich mang 6i. Pau
chau hdng, sét nhau thai, chay mau co quan sinh duc nghiém trong, séc, cham nhip
tim thai, chét me va thai da duoc bao céo.

D3 c6 bao cao giy khuyét tat bam sinh, doi khi gdy chét thai do ding
misoprostol, gay say thai nhung khong thanh cong.

M6t vai s6 liéu cho thdy dung misoprostol trong 3 thang dau cua thoi ky thai
nghén co kha ning gay quai thai (khuyét tat xwong so, liét than kinh so, di dang mit,
khuyét tat chi). Dé chac chan nguoi bénh khong c6 thai, phai ldy méau 1am test trong
vong 2 tuan trudc khi bat dau tri liéu misoprostol va chi bat d¢au ding thudc vao ngay
thir 2 hoac thir 3 ciia chu ky kinh nguyét binh thuong lan sau.

Néu v tinh duing misoprostol trong thoi ky mang thai hoac néu bénh nhan bit
dau c6 thai trong khi dang dung misoprostol (dé lam giam nguy co loét da day do
NSAID), phai ngimg dung misoprostol va bao cho ngudi bénh biét vé méi nguy
hiém c6 thé co dbi véi thai.

Thoi ky cho con bu:

Misoprostol acid d phat hién dugc trong sita ciia 10 phu nit uéng mot liéu
misoprostol trong truong hop mat truong luc tir cung sau dé. Nong do ting nhanh,
dat mirc cao nhét sau khoang 1 gio va ha xudng gidi han phat hién 5 gio sau khi
udng. Do d6, khong dung misoprostol cho ngudi me cho con bl vi misoprostol acid
rat co thé gay tiéu chay ¢ tré b me.

TUONG TAC THUOC

Thuc an va thuc khang acid 1am giam téc do hap thu misoprostol, lam cham
hoac giam ndéng d6 dinh trong huyét twong ctia misoprostol acid — chat chuyén héa
c6 tac dung cua thude. Thude khang acid va co thé thirc an ciing 1am giam sinh kha
dung dudng ubdng caa misoprostol, tuy nhién c6 thé khong cé y nghia 1am sang quan

trong. Thudc khang acid chira magnesi ciing c6 thé lam tang ty 18 tiéu chay do



misoprostol. Do dd, néu can thiét dung dong thoi vai thudc khang acid, phai tranh
thudc khang acid chira magnesi hoac nhuan trang khac, ding thay thé bang thubc
khang acid gay tao bon (chira nhom).

NSAID: khong ¢o6 tuong tac dugc dong hoc gitta misoprostol va ibuprofen,
piroxicam hoac diclofenac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

ADR thuong gap nhat ciia misoprostol 1a gy tiéu chay, d6 1a ADR c6 thé gay
han ché sir dung thuéc nay.

Thuong gap, ADR > 1/100

Than kinh trung wong: nhirc dau

Tiéu héa: tiéu chay, dau bung, budn ndn, non, day hoi, kho tiéu, tdo bon.

it gap, 1/1000 < ADR < 1/100

Sinh duyc — tiét niéu: kich thich tir cung, chay mau tir cung, chay mau am dao
bat thudng, roi loan kinh nguyét, say thai tu nhién.

Hiém gap, ADR < 1/1000

Than kinh trung wong: chong mat, ngu lim.

Tim mach: ha huyét ap

Tiéu hoéa: viém tuy

Chua 6 ty 1é ADR va/hodc chuwa 6 méi lién hé nhdn — qud:

Than kinh: suy nhuoc, mét moi, bon chon lo au, tram cam, ngu ga, hoa mét,
bénh than kinh ngoai bién, nham Ian, réi loan than kinh.

Tiéu héa: chay mau duong tiéu hoa, viém va’hoac nhiém trung duong tiéu hoa,
rdi loan & truc trang, viém loi, loan vi giac, trao nguogc, chan an, kho nudt.
Tiét niéu: da niéu, kha tiéu, tiéu ra mau, nhiém khuan duong tiét niéu.

Mau: thiéu mau, té bao mau biét hoa bat thuong, giam tiéu cau, ting toc do
ling hong cau.

Thi giéc, thinh giac: rdi loan thi giac, viém két mac, 1 tai, dau tai, diéc.

Da va phan (ng qua man: ban, viém da, rung téc, xanh xao, ban xuat huyét,

phan tng phan v¢.



Tim mach: dau nguc, phu, ting huyét ap, loan nhip, viém tinh mach, ting nong
d6 cac enzym trong huyét thanh, ngét, nhdi mau co tim, huyét khbi nghén mach.

Gan: chic ning gan bat thuong, ting ndng do6 phosphatase kiém hoic
aminotransferase huyét thanh.

Ho hap: nhiém khuan dudng hd hap trén, viem phé quan, co that phé quan,
kho tha, viém phoi.

ADR khéc: sbt, rét run, thay doi thé trong, khat, dau nguc, liét duong, giam
tinh duc, dau khép, dau co, co cirg co, dau lung.

Huwéng dan xir tri ADR:

Tiéu chay do misoprostol lién quan dén liéu dung, thuong xay ra khoang 2
tuan sau khi ding thuéc va thuong hét sau khoang 1 tuan tir khi bat dau. C6 thé lam
giam thap nhat kha ning tiéu chay bang cach uéng misoprostol chia lam nhiéu lan,
cling véi thie an va vao lic di ngu, tranh dung dong thoi vai cac thudc khang acid
chura magnesi hoac nhuan trang khac. Tuy nhién khoang 2% nguoi bénh bi tiéu chay
nang, phai nging thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chitng: An than, run, co giat, kho tho, dau bung, tiéu chay, sot, danh
trong nguc, ha huyét &p, nhip tim cham.

Xt tri: Bat dau diéu tri triéu chang va hd tro.

Tham tach khong ¢ loi trong ting thai trir misoprostol vi thude dugc chuyén
hoa thanh acid béo.

BAO QUAN:

Bao quan trong bao bi kin, noi kho rao, nhiét d6 dudi 30°C.

Ngay ban hanh: ... thang ... nam ...
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