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DPIEM TIN DUOC

Diphenhydramine

Nguy co’ xay ra cac bién cé c6 hai & tré em
va thanh thiéu nién khi s&r dung ch& pham
dwdng udng, khéng ké don chira
diphenhydramin

Sai s6t cua nguoi chdm soc, bénh nhén vé
tinh uéng thuéc ma khéng duwoc gidm sdt
st dung sai/qud liéu
diphenhydramin cé thé dén dén cdc tdc

va ¢6 y

dung phu nghiém trong & tré em va thanh
thiéu nién.

Tai Canada va cac qudc gia khac d3 cé bédo
cdo bién c6 bat loi nghiém trong vé viéc st
dung ché& pham dudng uéng, khéng ké don
chira diphenhydramin & tré em va thanh
thi€u nién. BO Y té Canada nhac nhé nhan
vién y té vé viéc ngudi chdm séc bénh
nhan cé thé khdng nhan thic dugc nguy
st¢  dung
diphenhydramin. Gido duc ho cat trir thudc

co lién quan dén viéc

an toan va theo ddi hop ly rat quan trong
dé ngan nglra tinh trang bénh nhan vé tinh
uéng thudc ma khdng dugc giam sat va st
dung sai muc dich.

Tém tat n6i dung chinh

- Tai Canada va céc quéc gia khac d3 cé
bdo cdo bién cé bat lgi nghiém trong vé
viéc sir dung ch& pham duong udng, khéng
ké don chira diphenhydramin & tré em va
thanh thiéu nién.

- BO Y té Canada d3 déanh gid lai cac bién c6
bat lgi d3 biét va tiém tang lién quan dén
viéc sir dung ch& pham dudng udng, khéng
ké don chira diphenhydramin & liéu
khuyén cdo va liéu cao hon trong 2 nhém
tré em: tré dudi 2 tudi (tat ca chi dinh sk
dung) va tré dudi 18 tudi (lam dung, dung
sai va qua liéu).

- Chua cé lo ngai mdi vé an toan hodc thay
déi loai thudc hodc tan suat cac tac dung
phu nghiém trong da duoc ghi nhan khi st
dung ché& pham dudng udng, khéng ké don
chra diphenhydramin & tré em va thanh
thiéu nién.

- BO Y t& Canada nhac nh& nhan vién y té&
vé viéc ngudi chdm séc bénh nhan cé thé
khéng nhan thirc dugc nguy co lién quan
dén viéc sir dung diphenhydramin. Gido
duc ho cat trit thudc an toan va theo doi
hop ly rat quan trong dé ngan nglra tinh
trang bénh nhan vé tinh udng thuéc ma
khéng duoc giam sat va st dung sai muc
dich.

- B Y té€ Canada khuyén khich nhan vién y
té bdo cdo tat cd cac phan ng cé hai
nghiém trong nghi ngoi lién quan dén viéc
st dung ché& pham chira diphenhydramin &
tré em va thanh thiéu nién & liéu khuyén
c4o va lidu cao hon, nham ho trg gidm sat
lién tuc van dé an toan nay.

Diphenhydramin |a thuéc khang histamin
th€ hé thi 1. Ché pham dudong udng,
khong ké don chtra diphenhydramin duwoc
cap phép tai thi truong Canada & dang
don hodc da thanh phan, dwoc st dung dé
giam triéu ching di &ng theo mua va di
&rng quanh nam, giam ho khan tam thoi do
cdm lanh théng thudng va 1a ché pham hd
tro gidc ngu.

Thang 9 nam 2020, Co quan Quan ly Thuc
phdm & Duwoc pham Hoa Ky (FDA) canh
bdo vé viéc viéc sir dung diphenhydramin
v3i lidu lwvong cao hon khuyén cdo cé thé
dan dén cac van dé nghiém trong lién quan
dén tim mach, co giat, hén mé hodc tham
chi tlr vong.



Dé phong tranh, Bd Y té Canada d3 tién
hanh danh gid an toan dé xac dinh viéc
thay d6i vé nhédm thubc va/hodc tan suat
cac bién cd bat lgi lién quan dén viéc sk
dung ché phdm c6 chira diphenhydramin &
tré em va thanh thiéu nién. Panh gid tap
trung vao cac bién c6 bat lgi nghiém trong
tiém tang va da biét & tré dudi 2 tudi (tat
ca cac truong hop sir dung) va tré em dudi
18 tudi (lam dung, dung sai hodc qua liéu).

Mot lugng it cac bdo cdo cha Canada cé
day du thong tin cho phép danh gid. Cac
bdo cdo nay md ta cac phan &ng co hai
nhu réi loan vin déng, 3o twdng, do anh,
mat phuong hudng, chdong mat, tang
dong, gidn déng tk, nhip tim nhanh, nén
va co giat, déng thoi phat hién thay c6 kha
nang hodc cé thé lién quan dén viéc sl
dung diphenhydramin. Khéng c6 truong
hop ghi nhan t& vong tai Canada.

B6 Y té Canada cling d3 danh gid tir cac y
van. Nhiéu bién cd bat lgi nghiém trong
duwoc bdo cdo & tré em va thanh thiéu nién
lién quan dén viéc vd tinh nuét phai, sai
s6t cha ngudi cham séc va cd y dung
sai/qua liéu diphenhydramin. Bdo cdo cho
thay lidu thap bang 2-3 Ian lidu t8i da hang
ngay gay ra doc tinh nghiém trong nhu hoi
chirng ngd doc khang cholinergic, co giat,
tiéu co van va tr vong do loan nhip tim &
tré em.

Két luan

Danh gid cda BO Y té Canada tir thong tin
6 san chua tim thay thay d6i vé loai thudc
hodc tan suat clia cac tdc dung phu nghiém
trong lién quan dén viéc st¥ dung ché& pham
c6 chtra diphenhydramin & tré em va
thanh thiéu nién. Chua cé van dé mdai vé
an toan can dadm bdo thuc hién theo quy
dinh tai thoi diém nay.

Sai st cla nguoi cham séc, bénh nhan vo
tinh udng thudéc ma khdng duoc gidm sat
sai/qua  liéu
diphenhydramin cé thé dan dén cac tac

va ¢ y st dung

dung phu nghiém trong & tré em va thanh
thi€u nién. Ngudi cham séc cé thé chua
nhan thic dwgc nhitng nguy co khi st
dung diphenhydramin. Do dd, nhan vién y
t€ can trao ddi véi phu huynh va ngudi
cham sdc vé cach bdo quan thudc an toan
va theo d&i thuéc phu hop vi diéu nay rat
quan trong trong viéc ngan nglra tinh trang
vO tinh udng thudc va si dung sai muc
dich. Pay nap dung cach sau mdi lan sk
dung. Thuéc nén duwoc khoda trong td kin
dé phong trdnh ngd ddc thudc do tré vo
tinh s&r dung va dung sai muc dich & thanh
thiéu nién.

BO Y té Canada khuyén khich nhan vién
bdo cédo tat ca cac phan &ng cd hai nghiém
trong nghi ngd cé lién quan dén viéc sk
dung céc ché pham dudng uéng, khong ké
don ch&ra diphenydramin & tré em va
thanh thi€u nién dé hd tro viéc gidm sat
lién tuc van dé an toan thudc trén. Thong
tin nhu liéu lwgng, thoi gian st dung véi
diphenhydramin, céc thuéc dung kém, tién
st bénh va thoi gian khoi phat phan ing
cé hai la rat quan trong can dugc dua vao
bdo cdo, dé giup Bo Y t& Canada danh gia
tdt hon van dé an toan.

Tham khdéo: htips://iwww.canada.ca/en/health-
canada/services/drugs-health-products/medeffect-

canada/health-product-infowatch/march-2022.html.

Thudc can quang chira iod

FDA khuyén cdo theo ddi tuyén giap & tré
so' sinh va tré nhé dwoc tiém thudc can
quang chira iod
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Dwa trén ddnh gid cdc nghién ctru gén déy,
Co quan Quédn ly Thuc phdm va Duwoc
phdm Hoa Ky (FDA) khuyén cdo tré so sinh
va tré duwdi 3 tudi cén duoc theo ddi tinh
trang gidp trang trong vong 3 tuén sau khi
tiém thudéc can quang chira iod dé chup X-
quang va thuc hién cdc thd thudt chén
dodn hinh édnh khdc.

Van dé an toan thudc

Dwa trén danh gia cdc nghién clru gan day,
Co quan Quan ly Thyc phdm va Duoc
pham Hoa Ky (FDA) khuyén cdo tré so sinh
va tré dudi 3 tudi can duoc theo ddi tinh
trang giap trang trong vong 3 tuan sau khi
tiém thudc can quang chira iod dé chup X-
quang va thyc hién cac thd thuat chan
doan hinh anh khac. Danh gia ctua FDA cho
thay it khi xdy ra tinh trang nhuwoc gidp
hodac giam hormon gidp. Tuy nhién, cac
tinh trang trén néu xay ra can phai duoc
xac dinh va diéu tri s&dm dé tranh bién
chirng vé sau. Tré so sinh, dac biét |3 tré
sinh thiéu thang, va tré dudi 3 tudi cé bénh
ly nén nhu bénh tim cé thé cé nguy co gap
van dé tuyén gidp cao hon. Tuyén gidp la
mot tuyén ndi tiét & cd, san sinh nhiéu
hormon quan trong déi véi hoat dong va
chirc ndng cla co thé.

Bién phap cua FDA

FDA d3 phé duyét canh bao mdi trong to
théng tin k& don cla tat cd cic thudc can
quang chira iod (ICM) duong tiém va
khuyén cdo theo d&i & tré dudi 3 tudi.
Canh bdo mod ta nguy co nhuwoc gidp hodc
gidm hormone tuyén gidp. Cac nguy co va
khuyén cdo duwoc ap dung cho sdn pham
thuéc tiém ICM dudong ddng mach hoac
tinh mach.

Thuéc cadn quang chira iod (ICM) la gi?
Thuéc ¢6 lgi ich nhw thé nao?

ICM d3 duoc cdp phép st dung trong
nhiéu thap ky, day la céc thuéc chira iod
dugc stir dung dé gilip nhan vién y té thay
ré cac mach mau, co quan, va mé trén anh
chup nhu X-quang hoac CT, gilp cdn b0 y
té& phat hién cac van dé va chan dodan chinh
xac hon.

Phu huynh va ngwei cham séc nén lam gi?

Phu huynh va nguoi cham séc nén thao
ludn v@&i nhan vién y té€ dé cé thém thdng
tin hodc néu cd ciu hdi hodc quan ngai vé
viéc sir dung ICM cho tré. Tré so sinh va tré
nho gdp van dé gidp trang thudng khong
thé hién ré rang va cé thé can phai duogc
nhan vién y té theo ddi sau khi tiém ICM.
Nhan vién y té nén lam gi?

D6i v&i bénh nhi dudi 3 tudi, nén theo ddi
dé phat hién dau hiéu nhuoc gidp hoac
gidm hormon tuyén gidp sau khi sir dung
ICM. Can nhac danh gia chirc ndng tuyén
gidap trong vong 3 tudn sau khi s dung
thudc, dac biét trén tré madi sinh va tré cd
bénh Iy nén. Trong trudng hop phat hién
r6i loan chirc ndng tuyén giap, diéu tri va
theo ddi chirc nang tuyén gidp dé tranh
bi€n cé thiéu ndng phat trién.

Mdt s6 nhém bénh nhi ¢6 nguy co cao
hon, bao gdm tré mdi sinh va tré sinh nhe
can, tré sinh thiéu thang, hodc tré mac
bénh ly vé tim hodc bénh ly khac can duoc
cham séc tich cuc. B&nh nhi mac bénh ly vé
tim cé thé cé nguy co cao nhat do thuong
xuyén phai s dung thudc can quang trong
khi thuc hién cac thd thuat xadm lan trén
tim.

K&t ludn trong danh gia ciia FDA
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K& tir 2015, khi FDA [an d3u canh bdo vé
cac truong hgp nhugc giap & tré nhd sir
dung ICM, da cé 6 nghién ciru mdi danh
gid nguy co nay duogc cong bd. FDA d3
danh gid 6 nghién clru nay cung vdi 5
nghién ctru trwdc doé trong y van. Cac
nghién clru trén dénh gid chirc ndng tuyén
gidp v&i ¢ mau tir 10 dén 2320 bénh nhi
trong giai doan mai sinh dén dudi 3 tudi
duoc sir dung ICM. Hau hét cac truwong
hop giam hormon tuyén gidp xady ra tam
thoi va khéng can diéu tri. Nguy co gap van
dé gidp trang co tan suat tir 1% dén 15% va
cao hon & tré mai sinh, dac biét & tré sinh
thi€u thang. Bénh nhi mac bénh Iy tim cé
nguy co cao nhat vi thwong xuyén phai sir
dung thudc can quang trong khi thyc hién
cac thd thuat xaAm Ian trén tim nhu dat
catheter va CT. Thoi gian tlir khi s&t dung
ICM dén khi xuat hién phan (rng nam trong
khodng tir 8,5 dén 138 ngay, hau hét xay ra
trong vong 3 tuan.

Dwa vao danh gia cac nghién ctru hién co,
FDA két luan cé bang chirng cho thay nguy
co nhuwoc giap hodc giam hormon giap la
ré rét & tré dudi 3 tudi sau khi sir dung
ICM.

Tham khdo: FDA recommends thyroid

monitoring in babies and young children who receive
injections of iodine-containing contrast media for

medical imaging

Dich truyén HES
EMA: PRAC khuyén cdo ngirng lwu hanh
dich truyén HES (hydroxyethyl-starch)

Ngay 11/2/2022, Uy ban Canh gidc Duoc
clia Co quan quan ly Dugc pham Chau Au
vira khuyén cdo dinh chi gidy phép lvu
hanh cda dich truyén chira hydroxyethyl-

starch (HES) trén toan Chau Au. Céic ché
pham nay duoc cdp phép st dung trong
trudrng hop thay thé huyét twong sau khi
mat mau cap tinh.

Tinh an toan cda dich truyén HES duwoc ra
soat theo 2 quy trinh déc 1ap nam 2013, va
mot s& gidi han va bién phap quan ly d3
dugc thyc hién dé gidm thiéu nguy co ton
thuvong than va t&r vong & mét s6 bénh
nhan (nhv bénh nhan nang, di kém tén
thuong bong hodc sepsis, va nhiém khuan
huyét).

Sau khi cudc ra soat lan th& 3 duwoc thuc
hién ndm 2018, viéc st dung dich truyén
HES dugc gidi han hon nita @ mot sé bénh
vién va nhan vién y té dugc dao tao vé
cach ké don va st dung hop ly cac thudc
nay. Ngoai ra, cdc cdnh bdo b6 sung duoc
duwa vao T& thong tin san phdm dé nhac
nh& nhan vién y té khdng st dung céac
thuéc nay cho bénh nhan sepsis, bénh
nhan suy giam chirc nang than hodac bénh
nhan dé bj tén thwong khac nhu bénh
nhan nang. Cac bién phap nay duogc dua ra
nham dam bao khong s dung dich truyén
HES khi thudc cé nguy co gay hai cho nguoi
bénh. Co s& kinh doanh HES ciing duoc
yéu cau thyc hién nghién ciru dénh gia st
dung thu6c dé kiém tra liéu cac gidi han sl
dung cé duwoc tudn thd trong thuc hanh
l&m sang hay khoéng va gl két qua danh
gid cho EMA.

PRAC d3 ra soat két qud tlr nghién clru
trén, két qua cho thay dich truyén HES van
duoc s&r dung ngoai khuyén cdo cha To
thong tin san pham. Uy ban két luan rang
cdc gidi han bd sung dugc dua ra tir ndm
2018 khong ddm bdo viéc st dung thudc
an toan va dich truyén HES ti€p tuc dugc
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st dung &@ nhém bénh nhan cé nguy co gap
bi€n cé bat lgi nghién trong.

Vi viéc tudn thd cac bién phap quan ly
duwoc duwa ra ndm 2018 la diéu kién dam
bdo an toan khi s dung dich truyén HES,
nghién ctru chi ra céc diéu kién nay khdng
duwoc tudn thd, do dé lgi ich cia thudc
khong con vuot tréi nguy co. PRAC da dua
ra cac bién phdp b6 sung nham dam bao
dich truyén HES dugc s&t dung theo To
théng tin san pham, tuy nhién, hién co
quan nay két luan rang khéng cé bién phap
khdc hodc phdi hop céc bién phap c¢é tinh
kha thi va hiéu qua dé bao vé ngudi bénh.
Vi cdc nguy co nghiém trong cé thé xay ra
@ mot nhédm bénh nhan, PRAC khuyén cdo
dinh chi lwvu hanh dich trén HES tai Chau
Au. Khuyén nghi nay s& duoc glri dén
CMDh dé co quan nay ra quyét dinh tai
cudc hop tiép theo trong thang 2/2022.

Thong tin danh cho bénh nhan

- Dich truyén HES I3 dich truyén thay thé
duoc st dung cho ngudi bénh mat mau do
chan thuwong hodc phau thuat

- EMA dang khuyén cdo loai bd cac thudc
nay trén thj trwong Chau Au do nguy co
nghiém trong (tén thuong than va tlr vong)
& modt nhém bénh nhan

- Cac lya chon diéu tri khac san cé tai Chau
Au
Thong tin danh cho nhan viény té

- Gidy phép Ivu hanh céc ché pham dich
truyén HES dang duoc khuyén cdo dinh chi
vi nguy co tén thuong than va t& vong &
mot nhdm bénh nhan, bao gdm bénh nhan
nang va bénh nhan sepsis.

- Mac du chéng chi dinh va céc canh bdo
dwoc duwa ra ndm 2013 va mét sd bién

phdp b6 sung duwoc dua ra ndm 2018,
nghién ctru danh gid s&r dung thuéc mdi
nhat chi ra rang dich truyén HES van tiép
tuc duoc st dung khdng theo khuyén céo
trong T& thong tin san pham, tinh trang
nay tiém an nguy co gay hai nghiém trong
cho mot nhém bénh nhan.

- Do khong cé bién phap khac kha thi va
hiéu qud nham giam thiéu nguy co, EMA
dang khuyén cdo ngirng s dung dich
truyén HES trén thj truong Chau Au dé bao
vé strc khde nguoi bénh.

- Cac phuong phép diéu trj thay thé sdn cé
khac nén dugc lwa chon theo cdc Hudng
dan [am sang.

Tham khéo:

https://www.ema.europa.eu/en/news/prac-
recommends-suspending-hydroxyethyl-starch-
solutions-infusion-market-0

Corticoid tac dung tai cho
Nguy co’ gap cac phan rng cé hai khi
ngirng str dung thuéc

Phan (rng cé hai nghiém trong hiém gap co
thé xdy ra sau khi ngirng diéu tri céac
corticoid tac dung tai chd. Cac phan t¢ng
nay thuong gap & bénh nhan s dung
thuéc lién tuc kéo dai hodc dung khong
hop ly cac corticoid ¢é tdc dung trung binh
tdi manh. D& gidm nguy co xay ra bién cé,
nén ké don corticosteroid tac dung tai chd
v3i lidu t8i thiéu cé tic dung va dam bao
bénh nhan biét ciach s&r dung thuéc hiéu
qua va an toan.

Corticoid tac dung tai chd 1a lwa chon diéu
tri an toan va hiéu qua cao déi vdi cac tinh
trang viém da nhu eczema, vdy nén va
viém da di rng néu st dung dung cach. Cac
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thudc nay dwoc phan loai theo cdc muirc
hoat luc khac nhau:

- Nhe (nhu hydrocortison)

- Trung binh (nhu clobetason)
- Manh (nhu beclometason)

- Rat manh (nhu clobetasol)

Nén st dung corticosteroid tac dung tai
chd véi lidu t8i thiéu cé tac dung, dong
nghia vé&i viéc can st dung cdc san pham
khac nhau tai nhirng vi tri khac nhau.

Téng quan vé cac phan &ng khi ngirng st
dung corticoid tac dung tai cho

Cac phan &ng khi ngirng s&r dung corticoid
tac dung tai chdé d3 dwoc bao cdo & mot s
bénh nhan s dung dai han cac thudc nay
khi ho nglrng thudc. Pay 1a mot nhém cac
triéeu chirng hodc tinh trang hén hop,
thuong duoc bénh nhan goi la “hdi chirng
do da” hodc “héi ching cai steroid tac
dung tai chd”.

Mot loai phan (ng dac biét nghiém trong
khi nglrng st dung steroid tac dung tai chd
dugc md ta vdi biéu hién do6 da va béng rat
nang hon tinh trang ban dau, day la phan
&ng cé hai cla corticoid tac dung tai chd
chua dwoc cong nhan. Bénh nhan bdo cdo
gap kho khin khi chin dodn dan dén nhiéu
truong hop tu diéu tri. Tuy nhién, cac phan
ng ngirng st dung steroid tac dung tai
chd hién d3 dugc cong nhan bdéi cac
chuyén gia trong nganh va cé cac lya chon
diéu tri, b6 sung véi cac thubc thay thé dé
diéu tri b&nh nén cha bénh nhan.

T&r cdc quan ngai cla bénh nhan va gia
dinh ho vé cdc phan ng khi ngirng st
dung steroid tac dung tai chd, MHRA d3
thuc hién mot cudc ra sodt cac bang chirng
va xem xét dé dua ra dong thai quan ly

nham gidm thiu nguy co gdp phan &ng cé
hai nay. MHRA d3 tim kiém tuw van tu
nhém chuyén gia Canh gidc duwgc va Da
lidu cia Uy ban st dung thudc trén nguoi.

MHRA két ludn thdng tin vé nguy co va
bi€u hién cac phan (rng nglrng st dung
steroid tai chd s& duwoc bd sung vao Tém
tat dic tinh sdn pham va Hwdng dan danh
cho bénh nhan <cla cidc thubc
corticosteroid tac dung tai chd.

Cac yéu t6 nguy co cia bénh nhan

Cac phan ng khi nglrng steroid tac dung
tai chd thuwong xuat hién sau khi st dung
thuong xuyén, kéo dai hoac khong phu
hop céc corticosteroid tac dung tai chd
hoat lwc trung binh hodc cao. Cac phan
&rng nay cé thé xay ra sau khi dung mot loai
corticosteroid it nhat 1 lan/ngay trong thoi
gian dai han trén 1 ndm. Tré nhd cé thé
gap cac phan &ng nay trong vong it nhat 2
thang st dung thudc hang ngay. Cac dau
hiéu va triéu chirng cling cé thé xuat hién
sau vai ngay dén 1 tuadn sau khi ngirng st
dung dai han cac thuéc nay. Phan (ng
thudng gdp nhat sau khi diéu tri cac vung
da nhay cam nhu mat hodc bd phén sinh
duc.

Cic diu hiéu dic trwng cua phan ng
ngirng steroid tac dung tai chd

Phan ng thudng gdp nhat 1a hién tuwong
hoéi rng (rebound) v&i céc rdi loan dudi da
nhu viém da di &ng. Tuy nhién, cdc bénh
nhan dd mo6 ta moét loai phan (ng dac
trung sau khi ngirng thudc steroid tac dung
tai chd, bao gdm man dé trén da lan réng
ngoai vung diéu tri ban dau di kém cam
gidc cham chich hodc tinh trang da tén
thuong nghiém trong hon so véi ban dau.
Khé cé thé xédc dinh vung da dé tén thuong
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(flare) s& dwoc cai thién khi s& dung thém
corticoid tai chd hay dé la do hdi chirng cai
thudc.

Nghi ngo xay ra héi chirng cai néu co:

- Néng rat thay vi nglra la triéu ching
chinh

- Da do tai mo6t vung hon la loang rong (cé
thé khéng qud rd rang & bénh nhan cé da
sam mau)

- Phat ban giéng viém da di i‘ng nhung tai
cac vi tri khong thwong gdap hoac “khong
giong” véi tinh trang da ma bénh nhan d3
trai qua trudc do

- Bénh nhéan cé tién s st dung corticoid
tai chd ¢ tac dung trung binh va manh lién
tuc kéo dai

*Da dd c6 thé 1a madng mau hoéng, do va
tim hodc mau tdi hon so v&di mau da hién
tai, tuy thudc vao mau da cta bénh nhan.

Nhin chung khéng can sinh thiét da dé
phan biét hdi chirng cai v&i vung da dd tén
thuong cha cac réi loan da co ban vi mé
bénh hoc ¢ thé chéng chéo |én nhau.

Néu tinh trang da cGa bénh nhan khong
duoc cai thién, trudc khi k& mét loai
corticoid manh hon, can xem xét cac chan
dodn cé thé xdy ra nhu bénh rosacea (da
tng dd), viem da quanh miéng, nhiém
trung va di &ng vadi corticoid tac dung tai
chd hodc cac loai thudc bdi khac, bao gom
kem dudng 4m hodc my pham. Test miéng
dan cé thé xac dinh mot s trwdong hop di
(rng tiép xuc. Néu nghi ngd viém da di &ng
nghiém trong do héi &ng (rebound), hay
xem lai huwéng dan vé cac phuong phap
diéu trj thay thé.

L&i khuyén cho nhan vién y té:

- Viéc str dung corticoid tac dung tai chd
lién tuc trong thoi gian dai hodc dung
khong hop ly, dac biét la nhirng thuéc tac
dung trung binh t&i manh, cé thé dan téi
phat trién nhitng ving da doé tén thuong
hoéi rng sau khi ngirng diéu tri. D3 cé bdo
cdo vé tinh trang cadc vung da do tén
thwong dudi dang viém da két hop man dé
nghiém trong, néng bong va cham chich;
c6 thé lan rong ra ngoai vung diéu tri ban
dau.

- Can nhac dung lidu t&i thidu cé tac dung
khi ké don corticoid tai cho.

- Tu vdn cho bénh nhan vé lwvgng sdn pham
dugc st dung, viéc lam dung cé thé lam
kéo dai thoi gian diéu tri.

- Tw van cho bénh nhan vé viéc nén dung
thuéc trong bao lau, dac biét 1a trén nhirng
vung da nhay cdm nhu mat va bd phan
sinh duc.

- Tuw van cho bénh nhan vé viéc tai kham
néu tinh trang da tén thuong nghiém trong
hon trong khi s&t dung corticoid tac dung
tai chd, thoi diém thich hop dé tai diéu tri
ma khéng can tw van y té.

- Can nhac gidm hiéu lyc hodc tan suat sl
dung (hodc ca hai) trén nhitng bénh nhan
hién dang diéu tri corticosteroid tai cho
trong thoi gian dai.

- Canh gidc vdi cac diu hiéu va triéu chirng
clia hdi ching cai corticoid tac dung tai
cho.

- Bdo cdo cac phan &ng cé hai cda thudc
nghi ngd, bao gdm ca hdi chirng cai.

Lo'i khuyén cho bénh nhan:

- Corticosteroid tai chd dugc st dung dé
giam phan (ng viém trén da. Day la
phuong phap diéu tri an toan va hiéu qua
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V@i céc rdi loan vé da néu sir dung dung
cach.

- Luén boi corticosteroid tai chd theo
hudng dan va tham khao t& huéng dan st
dung thuéc

- Trao d6i v&i bac si trwdc khi dung
corticoid tai chd trén mot viung da méi vi
c6 thé dé bj tac dung phu tai vung dé hon.
- D3 ¢ bédo cdo vé cac phan &ng trén da
nghiém trong hi€ém gdp & ngudi ngirng
thuéc sau khi st dung corticosteroid tai
chd trong thoi gian dai.

- Néu tén thuong da trd nén nghiém trong
hon trong vong 2 tuan sau khi nglrng st
dung corticosteroid tai chd, khong duorc tu

AN TOAN THUC

y téi s&r dung khi chwa dugc tw van bdi
nhan viény té.

- Cling giéng nhu cac phan &ng ¢ hai d3
biét lién quan dén sir dung qud liéu hodc
dung kéo dai, viéc sl dung qua it
corticosteroid tai chd cé thé kéo dai thoi
gian diéu tri va tang nguy co gap cac phan
&rng c6 hai nhat dinh.

- Hoi y kién ngudi ké don hodc dugc si néu
c6 bat ky thdc mac nao vé thudc dang dung
hodac nghi ngd gap phan &ng cé hai cua
thuéc.

Tham khéGo: hitps://www.gov.uk/drug-safety-

update/topical-corticosteroids-information-on-the-
risk-of-topical-steroid-withdrawal-reactions

VANCOMYCIN VA HOI CHO’NG NGU'O1 DO
(Trung tdm Quéc gia vé théng tin thudéc va theo ddi phén trng c6 hai cia thuéc)

Vancomycin  la  moét khang sinh
glycopeptid phd hep, cé tac dung trc ché
sinh téng hop véach té bao vi khuan [1],
[2], tdc dong dén tinh thdm mang té bao
va qua trinh téng hop ARN cla vi khuan
[1]. Vancomycin cé thé gay cac phan &ng
qua man, bao gdom hoi chirng nguoi do
(red man syndrome - RMS) va phan vé [3].

RMS la phdn &ng dang phan vé xuat hién
do sy mat hat clia cac té bao mast va bach
cau va base, dan dén giai phéng histamin
doc 1ap véi khang thé IgE hinh thanh
trwdc dé hodc con dudng bd thé [4]. Co
thé khé phan biét dang phan vé lién quan
dén tiém truyén va phan (ng di &rng qua
trung gian IgE [5]. Mot nghién clru cho
thdy néng dé tryptase huyét twong ting
khong dang ké trong cac trudng hop duoc

khang dinh phan &ng dang phan vé va cé
thé ap dung xét nghiém nay dé phan biét

vdi phdn &ng mién dich v& mat héa hoc

[6].

Vancomycn "
J
P! Visoddatic
.“s. "
.
> -"
e Vasoactve
Mast ced mediaton

(eg. Natamee)

Direct mast cell activation (IgE independe

Biéu hién 1am sang cda RMS bao gém
ngtra, d6 da vung mat, cd, nlra ngudi trén
[7]. Céc triéu chirng nay thwong mat trong
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vong 20 phut nhuwng cling ¢6 thé kéo dai
trong vong nhiéu gi& [8]. Mét sd biéu hién
khdc d3 duwoc ghi nhdn bao gébm dau
nguc, co that co, ha huyét ap [9], [10],
[11] hodc phu mach [4]. Ha huyét dp co
lién quan dén téc dé truyén vancomycin
[12]. Cac diu hiéu cla RMS cé thé xuat
hién 4-10 phut sau khi bat dau truyén
hodc cé thé xuat hién sdm sau khi truyén
xong thudc [4]. Mdt nghién clru trén bénh
nhan & do tudi tlr 6 thang dén 21 tudi cho
thay ty |& RMS xu3t hién trong vong 30
phut, 30-60 phut, trén 1 gi®& sau khi bat
dau truyén vancomycin 1an luot 13 62%,
21% va 16% [13].

RMS xuat hién vdi ty |1& twong duong &
nam va nit [5]. Pay 1a phan ng qua man
thudng gdp nhat cha vancomycin, phu
thudc liéu va lién quan dén t6c do truyén
nhanh khi s dung liéu cao. Mot sé yéu td
nguy co khac bao gdbm néng dé dung dich
truyén (=5 mg/ml), tién sl d3 c6 RMS,
chlng téc ngudi da trang. RMS xuat hién
vOi ty & 5-50% & bénh nhan ndi trd cé
truyén vancomycin va lén dén 90% &
ngudi tinh nguyén khoe manh [13]. Ty lé
xuat hién cta RMS khac nhau nhiéu giira
cdc nghién clru c6 thé do sy khac biét vé
toc do truyén, nong do dich truyén, thiét
k& nghién ctru, d3c diém d6i twong nghién
clru va cdc thuéc dung déng thoi [5]. RMS
cling d3 duwoc ghi nhan & bénh nhan sk
dung vancomycin dudng tiém mang bung
va dudng udng [7], [14]. & Viét Nam, Co
s& dir lieu Quéc gia vé phan (ng cé hai
giai doan 2006-2014 da ghi nhan 364 bao
cdo ADR lién quan dén vancomycin, trong
do c6 125 (34,3%) bdo céo vai biéu hién
dd da vung dau, mat, c6, than trén (cé thé
kém nglra, ha huyét ap). Trong cac bénh

nhan gap phan rng nay, cé 85 truong hop
xay ra & tré dudi 18 tudi va cé trudng hop
st dung dung dich truyén néng dd cao (>5
mg/ml), s& dung tiém tinh mach cham
thay vi truy@n tinh mach. Ngoai ra, trudng
hop st dung vancomycin dudng tiém bap
gdy tdy dd da cling d3 duogc bdo cdo.
Trong cung giai doan trén, co s& dit liéu
vé phan &ng cé hai cha T6 chirc Y té Thé
gigi (Vigibase) da ghi nhan 19.660 bdo cdo
lién quan dén vancomycin v&i 936 (4,8%)
bdo cdo vé RMS (truy cap ngay
23/4/2015).

Néu xudt hién RMS, cdn nglring truyén
ngay vancomycin. Diphenhydramin
hydroclorid 50 mg (dung duong tinh mach
hodc uéng) cé thé gilp gidi quyét hau hét
cac triéu chirng clia phan (rng. Sau khi hét
man, nglra, c6 thé thir truyén lai & téc d6
thdp hon va/hoac liéu thdp hon.
Vancomycin dwoc dung nap tét hon nhiéu
khi dugc dung véi cac lieu nhé hon va sé
lan dung nhiéu hon. Néu xudt hién tut
huyét 4p, can truyén dich va s& dung
thuéc lam tang huyét ap trong truong hop
nang. Ha huyét dp cé thé 13 van dé dang
quan ngai néu xuat hién trong khi gdy mé
sau dung vancomycin lam khang sinh dy
phong. Bénh nhan cé dung thudc chen
beta trwdc phau thuit cé khad ndng ngin
ngra phan *ng tut huyét dp do truyén
vancomycin [4].

Dé giam thiéu phan (ng cé hai lién quan
dén truyén, mdi liéu vancomycin nén
duoc truyén trong it nhat 60 phat véi téc
dé t6i da 10 mg/phat va thay d6i luan
phién vi tri truyén [1], [2], [8], [11], [15].
Huéng din pha dung dich truyén
vancomycin duwgc trinh bay trong bang 1
[16]. D€ lam gidm nguy co RMS, liéu 1 g
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thuong dugc khuyén cdo truyén trong
vong 2 gio [17]. Theo moOt nghién cuiry,
truyén vancomycin (1 g) trong 2 gi¢ lam
giam cé y nghia théng ké vé tan suat, muc
dod nang cua RMS va lvgng histamin duoc
giadi phong vao huyét twong so vdi truyén
trong 1 gio [18]. Lwu y, RMS ciing da duoc
ghi nhan khi truyén chdm vancomycin [4],
[15]. Can theo d&i chit ch& bénh nhan va
nén nglrng vancomycin ngay néu phat
hién tut huyét ap, dau nguwc, dau co [9]
hodc bat ky bién cé cé hai nao trong qua
trinh truyén thudc.

Nhiéu nghién ctu cho rang thuéc khang
histamin [5], [9], [11], thuéc gidm dau
opioid va thudc phong b& dan truyén than
kinh - co [10] cé tac dung ngan nglra RMS
khi duwgc s dung dy phong trudc khi
truyén vancomycin. K&t hgp thudc khang
H1 va H2 c6 hiéu qua dy phong cao hon

Tai liéu tham khdo:

so véi viéc sir dung thuéc khang H1 don
doc [19]. Tuy nhién, mot nghién clru duwoc
cong b6 nam 2012 lai cho rang viéc st
dung thudc khang histamin trudc khi dung
vancomycin chi lam gidm dang ké triéu
chirng do da & bénh nhan gap RMS ma
khong ngan ngira dugc RMS. Thém vao
do, viéc str dung thuéc khang histamin vai
bat ky Iy do nao trudc khi dung
vancomycin lai lién quan dén tang nguy co
RMS. Cac két qua nay can dugc kiém
chirng qua nghién clttu tién ctu, cod doi
chirng trong tuong lai [13]. Trong trudng
hop phai nglrng st dung vancomycin do
RMS, c6 thé& can nhic thay thé khang sinh
khac, vi du teicoplanin. Teicoplanin ciling
la khang sinh glycopeptid [20], c6 hoat
phd khang khuan tuong ty [9], [11] nhung
cd ty 1&é xudt hién RMS thap hon so vdi
vancomycin [21], [22].
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THONG TIN THUOC VA H

REMDESIVIR

M3 ATC: JO5AB16.
Loai thudc: Thuéc khang virus.

Dang thudc va ham lwong:

- Bot dong khd pha tiém truyén tinh
mach, 100mg;

- Dung dich pha truyén tinh mach,
100mg/20ml (5mg/ml).

Chi dinh

- Ngwoi bénh COVID-19 diéu tri ndi tra

tai bénh vién c6 suy hé hip phai thé 6

xy, thé CPAP, thé 6 xy dong cao HFNC,

thé may khong xam nhap.

- Nén phdi hop véi Dexamethasone.

- Khong bat diu st dung cho ngudi
bénh COVID-19 cin thé may xam nhép,
ECMO.

- B6i véi cac treong hop dwoc diéu tri
biang Remdesivir trw¢c khi thé may
xam nhép hodc ECMO thi tiép tuc dung
Remdesivir cho du liéu trinh.

Chéng chi dinh
- Phan rng qua man vé&i bat ky thanh
phan cua thudc.

- Suy chtc nang than eGFR <
30mL/phut.

- Tang enzyme gan: ALT > 5 lan gia tri
gi¢i han binh thwong trén. Hoadc tang
enzym gan va c6 dau hiéu viém gan

trén lam sang.

- Suy chirc nang da co quan nang.

Remdesivir

for Injection
100 mg/vial

DESREM™

Lyophilized Powder for
Injection for IV Infusion

Discard Unused Portion
Single-Dose Vial
Sterile

&ort ?se E|n '"g['a Only. aﬁusuﬁsw"ﬂ
ot for Export. Piection for I Infusion _For Use in ndia

Viscard ynyseq n Not for Export.
/ [Mylan Shsle-Dose vl

20 mi

Remdesivir Injection
100 mg/ 20 ml (5 mg/ ml)

For single use only
For IV use only after
dilution

For Use in India Only;
Not for Export.

Cipla
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Liéu dung

. Lidu t yv| Liéu duy tri trong
Doi twong Dang dung teu r(ing ngdy !
dau 2-5 ngay ti€p theo
Nguwoi lf')'n vatré em cin| Dung dich pha truyén tinh 200mg 100mg
nang > 40kg mach
Tré em can nang tr 3,5 Bot dong kho pha tiém
N ' . k 2, k
dén 40kg truyén tinh mach >mg/ke >mg/ke
Theoi gian dung

5 ngay, néu sau 5 ngay diéu tri tinh trang 1am sang khéng cai thién hodc bénh tién
trién nang hon thi xem xét diéu tri ti€p cho dén 10 ngay.
Hwdng dan pha thudc truyén tinh mach

Déi voi dang dung dich pha truyén tinh mach:

DPuwa lo thu6c vé nhiét dd phong 20-25°C trwédce khi pha lodng

— Rit va loai bé thé tich yéu cdu ctia NaCl 0,9% khdi chai theo Bdng 1 bang cdch st
dung mgt 6ng tiém va kim tiém cé kich thwérc thich hop.

—  Rut thé tich yéu cdu ctia lo da hoan nguyén dé tiém truyén theo Bdng 1 bdng cdch
st dung mot 6ng tiém cé kich thwéc thich hop.

— B6 phdn khéng str dung con lai trong lo.

—  Chuyén thé tich cdn thiét ctia lo Remdesivir cho vao chai dich truyén NaCl 0.9%.

Bdng 1: Hwéng ddn pha thuéc truyén tinh mach

-~ Thé tich dd NaCl Thé tich dd NaCl 0,9% o,
Liéu . ) L, .. o The tich dd
.. 0,9% sé dwogrc swr rut bo khoi chai tiém .. . .
Remdesivir - Remdesivir thém vao
dung truyén
200mg (2 10) 250ml 40ml 40ml (2 x 20ml)
100mg (1 10) 250ml 20ml 20ml

Dung dich sau khi pha can d4o tron nhe nhang khoang 20 1an, khong lac manh va
truyén trong vong 30-120 phiit.

Str dung dung dich da pha loang theo toc d6 truyén dwoc mo ta trong Bang 2.

Bdng 2: Khuyén cdo hwéng dan thoi gian va téc dé tiém truyén 6 ngwoi Ién va bénh

nhi can nang 2 40 kg
The tich chai truyén natri clorid Théi gian truyén Téc dé truyén
0,9%
250ml 30 phut 8.33 ml/phut
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60 phut 4.17 ml/phut
120 phut 2.08 ml/phut

Déi véi dang bét déng khé pha tiém truyén tinh mach: 1dy 19ml nwée cat pha vao
lo thu6c Remdesivir 100mg dé dwogc 20ml thudc, 14y sé lwgng thu6c da pha tinh
theo cin ndng pha v&i dd NaCl 0,9% dé dwgc nong do remdesivir 1,25 mg/mlL,
truyén tinh mach trong 30-120 phut. Can truyén riéng, khong truyén chung véi cac
thudc khéc.

Than trong

- Qud mdn cdm bao gém cdc phdn ng lién quan dén truyén dich va phdn vé: ha huyét
ap, nhip tim nhanh, nhip tim chdm, kho th, thé kho khe, phti mach, phat ban, buén
non, non, chodng vang va rung minh. Téc dd truyén tinh mach chdm hon, véi thoi
gian truyén toi da 1én dén 120 phut, c6 thé dwoc coi 1a c6 kha ndng ngin ngira cac
diu hiéu va triéu chirng trén. Néu cac diu hiéu va triéu chirng ctia phan &ng cé xay
ra, ngay lap tlirc ngirng str dung Remdesivir va xt tri theo phat do thich hop.

- Nguy co tang transaminase:

Kiém tra chirc ndng gan nén thwong xuyén thwe hién & tit ca cac bénh nhan truwdc
khi bat dau st dung thudc va trong qua trinh diéu tri véi Remdesivir.

Khéng nén bat dau dung Remdesivir & nhitng bénh nhan c¢6 ALT cao gdp 5 lan gidi
han trén ctia mic binh thwdng.

Nén ngirng dung Remdesivir & nhitng bénh nhin phat trién: ALT = 5 lin gi&i han
trén ctia mitc binh thwong khi diéu tri bang remdesivir. Remdesivir ¢ thé dugc sir
dung lai khi ALT < 5 Ian gi&i han trén cia mic binh thwong.

Hodc la: Tang ALT kém theo cac diu hiéu hodc triéu chirng cia viém gan hodc tang
bilirubin lién hop, phosphatase kiém hodc INR.

- Nguy co gidm hoat dong khdng virus khi dung chung véi Chloroquine hodc
Hydroxychloroquine: Khong khuyén cao dung dong thoi Remdesivir va Chloroquine
phosphate hodac Hydroxychloroquine sulfate.

- Khuyén nghi theo déi bénh nhdn: Do kinh nghiém st dung remdesivir con han ché
vé liéu lwgng va thoi gian, khuyén nghi nén dwoc theo doi 1am sang va xét nghiém
thich hop dé ho tro phat hién sém bat ky tdc dung phu tiém 4n nao trong khi diéu tri
bang Remdesivir.

Bao quan

Dang dung dich pha truyén tinh mach:

Vi hép lo thubc: Bio quan trong td lanh & nhiét d6 2°C - 8°C.
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V@i lo thudc chudn bj truyén: Truwdce khi pha truyén, lo thuéc CIPREMI RTU duwoc bao
quan & nhiét d6 phong (20°C - 25°C). Lo thuéc cé thé dugc bao quan |én dén 12 gio
trwdc khi pha truyén.

V@i dung dich dé pha truyén: Bao quan dung dich Remdesir da pha truyén lén dén 24
gio & nhiét dd phong (20°C - 25°C) hodc 48 gid & nhiét d6 lanh tir 2°C - 8°C.

Dang bot dong khé pha tiém truyén tinh mach:
Nhiét dé6 dwdi 30°C. Sau khi pha, lo cé thé bdo quan dén 4 gior & 20-25 °C trwde khi
dung, hodc 24 git & 2-8 °C. S dung trong ngay.

Tai liéu tham khao

1. Huwdng ddn st dung ctia Nha sdn xudt.

2. Hwdng dan chdn dodn va diéu tri COVID-19 & tré em ban hanh kém theo Quyét
dinh 5155/QD-BYT ngay 08/11/2021.

3. Trich hwéng ddn tam thoi sir dung Remdesivir 100mg (5mg/ml) theo huwéng dan
ctia Cuc Qudn ly Thwc phdm va Dwoc phdm Hoa Ky (FDA Hoa Ky), Co quan qudn ly
Dwoc phdm chdu Au (EMA) (Ban hanh kém theo Céng viin sé 6573/BYT-KCB ngay
12 thdng 8 ndm 2021).

MOLNUPIRAVIR

Loai thudc: Thuéc khang virus.

Dang thudc va ham lwong: Vién nang cirng, ham lwong 200 mg hoac 400 mg.

Chi dinh

Dung cho bénh nhin COVID-19 nguwdi 16 tir 18 tudi tré 1én mirc d6 nhe dén trung
binh va c6 it nhit mot yéu to nguy co' lam bénh tién trién ning.

Cdc yéu té nguy co bao gom: Chwa
tiém vaccine, ngwdi cao tudi, nguoi
dang mac bénh ly giy suy giam
mién dich, ngwdi mic bénh man
tinh (nhw dai thao duong).

Chéong chi dinh

Bénh nhin quad man véi
molnupiravir hay bit ky thanh phan
nao cua thudc.
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Liéu dung
Ngwori trwdng thanh:

o Lieu khuyén c4o: Ung 800 mg molnupiravir moi 12 gi¢ trong 5 ngay.

e DO an toan va hiéu qua ctia molnupiravir khi dung trong khoang th&i gian lau
hon 5 ngay khong dwoc xac 1ap. Nén udng molnupiravir sém nhat c6 thé sau khi
dugc chidn doan mic Covid-19 va trong vong 5 ngay ké tir khi bat dau khdi phat
triéu chirng.

Quén liéu:

e NE&u quén mot lieu molnupiravir trong vong 10 gio so v&i thoi gian st dung, bénh
nhan nén udng ngay khi c6 thé va dung lai thudc theo tién dé liéu binh thuwong.

e Né&u quén mot litu hon 10 gi®, bénh nhin khong nén uéng lai liéu da quén ma
thay vao d6 hay udng liéu ké tiép theo lich trinh. Khong dung gip doi liéu dé bu
lai liéu da quén.

Gioi han st dung:

e Molnupiravir khong dwoc str dung qua 5 ngay lién tiép.

e Molnupiravir khéng dwoc stt dung dé du phong sau hay trwéc phoi nhiém dé
phong Covid-19.

e Molnupiravir khong dung cho nguwdi dwédi 18 tudi.

Than trong

e Dit liéu 1dm sang cta molnupiravir con han ché. Cac tac dung phu nghiém trong
va khéng mong muén c6 thé xay ra ma chwa dwoc bao cdo trwdc diy khi st dung
molnupiravir.

e Molnupiravir khéng dwoc phép st dung cho bénh nhan dwéi 18 tudi vi n6 cé thé
anh hwdng dén sy phat trién cta xwong va sun. Tinh an toan va hiéu qua cta
molnupiravir chwa dwoc xac dinh & bénh nhan tré em.

e Khong dung molnupiravir cho phu nit mang thai. Phu nit c6 kha nang mang thai
nén dung bién phap tranh thai hiéu qua trong thoi gian diéu tri va trong 4 ngay
sau khi dung liéu molnupiravir cudi cung.

e Duva trén kha nang xay ra cac phan &ng phu & tré so sinh tir molnupiravir, khong
khuyén cdo cho con bu trong khi diéu tri véi molnupiravir va trong 4 ngay sau
liu cubi cing. Ngwdi dang cho con bt cé thé xem xét viéc ngirng cho con bu va cé
thé cin nhic viéc bom va vit bo sita me trong khi diéu tri va trong 4 ngay sau
litu molnupiravir cudi cung.

e Nam gi¢i hoat dong tinh duc v&i phu nit c6 kha nang sinh dé nén st dung mot
phwong phap tranh thai dang tin ciy mot cach chinh xac va nhit quan trong thoi
gian diéu tri va it nhat 3 thang sau liéu molnupiravir cudi cung.

Tac dung khéng mong mudén

Réi loan hé théng than kinh:

o Thuwong gip: Chong mat, dau dau.
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R6i loan dwong tiéu hoa:

e Thuwong gip: Tiéu chady, bubn non.
e Itgdp: Non.

Réi loan trén da va moé dwéi da:
« [t gip: Phat ban, ndi may day
Tai liéu tham khao
1. Hwéng dan st dung ciia Nha san xuit.
2. Quyét dinh s6 437/QDP-BYT ban hanh ngay 27 thang 02 nam 2022 vé viéc stra doi,
b6 sung mot sé diém ciia “Hwdng dan chin doan va diéu tri COVID-19” ban hanh
keém theo Quyét dinh 250/QD-BYT ngay 28/01/2022 cia Bo trwedng Bo Y té.

3. Update to living WHO guideline on drugs for covid-19 BM] 2022; 376 doi:
https://doi.org/10.1136/bmj.0534 (Published 02 March 2022).

Gia Lai, ngay 23 thdng 05 ndm 2022

Ngwoi soan Khoa Dwoc Lanh dao bénh vién
(Ky va ghi ré ho tén) (Ky va ghi ré ho tén) (Ky va ghi ré ho tén)
Pham Thi Thao Phan Thi Thanh Thin Tw Thi Mai Linh
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