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SUDUNG HOPLY CAC THUOC GIAMBAU
PHAN 2: CAC NHOM THUOC GIAM PAU THUONG DUNG

Pau la moét trong nhiing triéu chung
thudng gap nhat, khong chi véi bénh nhan
ndi trd ma cd véi bénh nhan ngoai tru. Viéc su
dung thuéc gidm dau hop ly khéng chi gitp
diéu tri bénh ly, cai thién chat lugng cudc
s6ng ma con gop phan gidp bénh nhan tang
tuan tha diéu tri. Phan 1 cla bai viét nay da
dé cap dén cac nguyén téc co ban trong viéc
st dung thudc gidm dau. Mot trong nhing
nguyén tac quan trong nhat la lya chon dung
loai thu6c gidm dau. Phan 2 sé tiép tuc trinh
bay chi ti€t hon vé dac diém va nhing diém
can luu y khi st dung cdc nhom thudc giam
dau thong thuong.

Thudc gidm dau hién tai dugc TS chic Y té
Thé gidi phan loai thanh ba nhom dua trén tac
dung dugc ly va hiéu qua diéu tri:

Thu6c gidm dau nhom I trudc day goi la
thudc giam dau ngoai bién, gébm cac loai thudc
khong opioid nhu paracetamol, acid acetylsalicylic
(aspirin) va thudc chéng viem khong steroid (goi
tdt la cac NSAID) nhu ibuprofen & liéu gidm dau.
Céc thudc nhom nay thudng duge dung dé diéu
tri con dau nhe dén trung binh.

Thudc gidm dau nhom Il gém cac thudc
opioid yéu nhu codein va tramadol, thich hop

Nguén: Actualités pharmaceutiques s6 527, thang 6/2013
Dich va t8ng hgp: Duong Thi Thanh Mai, Lam Hoang Anh,

Tran Phuong Thao, Hoang Ha Phuong

diéu tri cac con dau cusng dé trung binh. Thudc
thuong dugc ban trén thi trudng két hop véi
moét thubce gidm dau ngoai bién.

Thudc gidm dau nhom Ill: gém cac thudc
opioid manh nhu morphin, diéu tri cac con dau
nghiém trong, dr d6i va/hodc khéng cé dap
{ng vai cac thudc giam dau nhém [va nhém .

1.Thuéc giam dau nhém |

Thudc gidm dau nhém | (paracetamol, aspirin
va cac NSAID) c6 kha nang dung nap tuong déi
t6t. Cac thudc nay khong gay ra su phu thudc
vé thé chat hodc tinh than va tat cd déu co mot
tac dung tran. Do véi cac con dau cdp tinh ¢6
cudng do tirnhe dén trung binh, hiéu qua giam
dau gan nhu tuong tu. Trong qué trinh s dung
thudc, can luu y mot s6 tac dung khéng mong
muon tiém an.
Paracetamol

Paracetamol la thu6c co ban trong diéu tri
c4c con dau tUr nhe dén trung binh cling nhu
trong cac trudng hop can ha sét. Paracetamol
hién dugc coi la thudc gidm dau co s&, dugc
st dung uu tién cho ca ngudi I6n va tré em do
cb can bang lgi ich/nguy co tét. Liéu dung cla
thuéc dugc trinh bay trong bdng 1.

Bang 1: Liéu paracetamol

3 g/ngay, chia lam 4 hodc 6 lan, cach nhau it nhat 4 gio.

Ngudi Ién

Nhin chung, khéng nén vuat quéa 3 g/ngay. Trong truong hop dau nang, liéu t6i da cé
thé dugc tang lén dén 4 g/ngay.

60 mg/kg/ngay, chia lam 4 hodc 6 lan, tic la 15 mg/kg méi 6 gic hodc 10 mg/kg

moi 4 gid.

Tré em

Trén thuc té, liéu sir dung thudng cao hon, dao déng tir 10 dén 15 mg/kg méi 4 gid,
dac biét la déi véi con dau sau phau thudt.

Téng liéu khong dugce vuot qua 80 mg/kg/ngay & tré em c6 can nang dudi 37 kg
va 3 g/ngay & tré em c6 can ndng trén 37 kg.

Paracetamol c6 tac dong gidm dau theo ca
co ché ngoai vi va trung uong. Thuéc thusng
dugc két hop vaéi cac thudc gidm dau nhém |i:
paracetamol két hop vdi codein phosphat cho
tdc dung gidm dau vuot tréi so vdi viéc st dung
don doc tung thanh phan, véi hiéu qua gidm
dau kéo dai han.

Paracetamol khong dugc khuyén céo dung
trong cac truong hop dau do viém vi thudc hau

nhu khong cé tac dung chéng viém, nguac lai
vai aspirin va NSAID. Mot s6 truong hop hiém
gap xudt hién di tng trén da va gidm tiéu cau.
Hai chéng chi dinh chinh cta paracetamol la
qua man vdi thudc va suy gidm chic nang té
bao gan (chuy 1). R6 rang, so va&i NSAID va thubc
giam dau khac, viéc co it chéng chi dinh gop
phan lam tdng muc doé tin cdy trong viéc su
dung paracetamol.
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cha y 1: Théng tin lién quan dén ddc tinh trén gan ctia paracetamol

Muic liéu nao c6 thé gdy tinh trang ngé déc paracetamol?

Quié liéu, tr 10 g véi liéu duy nhét & ngudi I6n va 150 mg/kg khéi lugng co thé trong mot liéu duy nhét & tré
em (tly theo kha ndng nhay cdm ctia bénh nhan) c6 thé dan dén tang men gan.

Tuy nhién, paracetamol c6 thé gay tén thuong gan ngay ca & liéu diéu tri néu st dung trong thai gian dai, dac
biét trén nhiing bénh nhan c6 chiic ndng gan thay déi hodc ngudi cao tudi.

Paracetamol cé mat trong nhiéu loai thudc, két hop dudi nhiéu dang bao ché khac nhau, dan dén nguy co
qua liéu khong chti dich khi dung dong thai nhiéu ché phdm cuing chia hoat chat nay. Can doc ky thanh phan clia
thudc trudic khi uéng dé tranh tich I0y paracetamol gay qué liéu.

Tai sao paracetamol gdy doc?

Paracetamol dugc chuyén hoa chli yéu & gan. Hai con dudng chuyén héa chinh la lién hop glucuronic va
sulfat. Con duding lién hop sulfat nhanh chong bao hoa & liéu cao hon liéu diéu tri. Mt con dudng khac duoc
xUc tac bdi enzym cytochrom P450, hinh thanh chat chuyén hoa trung gian la N-acetyl benzogquinoneimin.
Khi st dung vdi liéu thong thudng, chét nay sé nhanh chéng dugc khir doc tinh bdi glutathion va thai
qua nudc ti€u sau khi lién hgp vai cystein va acid mercapturic. Tuy nhién, khi s&t dung liéu qua cao,
luong N-acetyl benzoquinoneimin tao thanh tang Ién, tao ra lién két cong hoda tri véi té bao gan, gay
hoai tlf gan.

Cdc triéu chiing chinh khi qud liéu paracetamol:

Tinh trang budn néN, Ndn, chdn &n, xanh xao va dau bung thudng xay ra trong vong 24 gid. Tiép dé la tinh
trang tang men gan nhanh chong, co thé dan dén hoai t& hoan toan va khong thé héi phug, suy giam chiic nang
t€ bao gan, nhiém toan chuyén héa va hdi chiing nao - gan bao gém ca tinh trang hén mé va ti vong. Béng thdi,
c6 thé ghi nhan su gia tang transaminase gan, lactat dehydrogenase, bilirubin va gidm prothrombin xuét

hién trong vong 12 dén 48 gic sau khi uéng.

Nhiing yéu té nguy co gia tdng déc tinh cda paracetamol:

Mot s6 yéu t6 nguy co nhu suy gan, nghién rugu man tinh cé thé gay ra viém gan trong khi st dung
paracetamol, ngay ca & liéu diéu tri. Ngudi cao tudi, ngudi suy dinh dudng, phu n&r mang thai, bénh nhan
dung cac thuéc c6 kha ndng gay téng men gan, ... ¢ nguy co gap doc tinh cao hon.

Cdc bién phdp can lam khi qud liéu:

Can chuyén ngay bénh nhan dén bénh vién dé diéu trj cang sém cang tét, cé thé strdung cac thuéc giai
doc dac hiéu clia paracetamol nhu N-acetylcystein tinh mach hodc dudng uéng, néu co thé trudc gis thu
mudi. Clng can tién hanh nhanh chéng cac bién phap diéu tri triéu ching.

Paracetamol it c6 nguy co tuong tac thudc.
Mét tuong tac thudng dugc nhan manh trong
c4c t& thong tin sén phdm la tuong tac gita
paracetamol vdi thuéc chéng dong dudng
ubng lam tang tac dung cla cac thudc chdng
doéng dusng udng va nguy co chdy mau khi
dung paracetamol véi liéu t6i da (4 g/ngay)
trong it nhat 4 ngay.

Can theo doi thudng xuyén gié tri INR dé
6 thé chinh liéu céc thudc chéng déng dudng
udng trong thai gian diéu trj bang paracetamol
va sau khi nguing thuéc.

Paracetamol c6 thé st dung dugc cho phu
n{ mang thai va cho con bu & liéu khuyén céo
trong thai gian ngdn. Thudc cling cé thé dugc
dung theo dudng truyén tinh mach. T6c do
giam dau nhanh cutia thuéc khi st dung dudng
dung nay cho phép diéu tri dau cap tinh, dac
biét d&i véi cac con dau hdu phau.

Acid acetylsalicylic (aspirin)

Acid acetylsalicylic vira la mot thudc ha sét,
chéng viém, via la mot thude gidm dau dugc chi
dinh trong cac trudng hgp dau muc do nhe dén
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trung binh. Thudc dugc st dung kha phd bién
trong bénh thap khdp dé diéu tri cac triéu ching
viém va dau (bdng 2).

Aspirin cé nhiéu chéng chi dinh, bao gom:
qua man vai thudc; bénh nhan co tién st hen
do s dung salicylat hodc cac thudc cé co ché
tac dung tuong tu bao gobm NSAID; phu ni &
3 thdng cudi cta thai ky va dang cho con bd,
bénh nhan cé loét da day té trang giai doan tién
trién, cac bénh lién quan dén rdi loan yéu té
doéng mau, suy gan nang, suy gidm chidc nang
théan, suy tim khong kiém soéat, bénh nhan s
dung methotrexat & liéu cao hon 15 mg/tuan
hodc céac thudc chdéng dong dusng uéng khi
dang dung aspirin liéu cao trong cac bénh ly
vé khop.

Aspirin cling c6 nhiéu tac dung khéng mong
mudn:

- Trén tiéu hoa nhu dau bung, xudt huyét tiéu
hoa (ndn ra mdu, di ngoai ra mau, ..);

-Trén hé than kinh trung uong, thuong la déu
hiéu ctia qué liéu (nhiic dau, chong mét, gidm chic
nang thinh gidc, U tai);



Bang 2: Liéu dung aspirin

Dau va sét:

-1 g/1an, c6 thé 13p lai sau mébi 4 gid néu can, khdng vuot qua 3 g mdi ngay (2 g &

Nguoilon ngudi cao tudi);
vatréem cd can
nang trén 50 kg
(khoadng 15 tudi)

dau hodc sét;

- St dung thudc déu dan, tuan th ché do liéu ké trén co thé gilip ngdn chan téi phat con

- Bénh nhan khong nén dung aspirin kéo dai trén 3 ngay dé ha sét va trén 5 ngay dé giam
dau ma khong dugc tu van ctia bac sT.

Aspirin 6 thé dugc st dung nhu thuéc chéng viém trong viem khdp dang thép vdi liéu téi
da 3-6 g mdingay, chia lam 3 hodc 4 liéu, cach nhau t6i thiéu 4 gic.

Can hiéu chinh liéu theo can nang va chon dang bao ché phu hap.

Tré em

Liéu dung hang ngay ducc khuyén cao la: 60 mg/kg/ngay, chia lam 4 hodc 6 lan; tuc la

15 mg/kg méi 6 gic hodc 10 mg/kg méi 4 gic.

- Céc triéu ching trén huyét hoc dai dang (r6i
loan chdy mau vaéi su kéo dai thai gian chdy mau)
kéo dai 4-8 ngay sau khi ngung diéu tri va co thé
gdy ra nguy co chdy mau trong trudng hogp can
thiép bang phau thuat;

- Cac phan ing qua man nhu ndimé day, phan
Ung phan vé, co that phé quan va phu Quincke.

Aspirin cing c6 mét s6 tuong tac chéng chi
dinh, bao gom:

- Thuéc chéng dong dudng uéng chéng chi
dinh duing cling véi aspirin liéu cao (trén 3 g/ngay) do
tuong tac canh tranh lién két vai protein huyét tuong;

- Methotrexat (liéu >15 mg/tuan) do tang déc
tinh trén huyét hoc.

Luu y réng aspirin khdng nén két hgp véi cac
thudc chéng déng dudng udng (du & liéu thap),
cac NSAID khéc, heparin va cac thudc tang thai
acid uric qua nudc tiéu.

Chua y 2: C6 nén lo ngai hoi chiing Reye?

Hoi chiing Reye, tuy rat hiém gap nhung cé nguy co xudt hién & tré em c6 dau hiéu nhiém virus (dac biét
[ thay dau, cim) dung aspirin. Hoi chiing nay c6 thé biéu hién & nhiéu muc dé khac nhau, ti nén va budn
ngu dén liét, tham chi tir vong. Do do, aspirin chi nén diing cho nhing tré em vdéi su tu van clia bac si khi cac

bién phép khéac da that bai.

Trudng hop xay ra non lién tuc, bi mat y thiic hay cé hanh vi bt thudng, can ngtng diéu tri bang aspirin.

Cac NSAID khéng phai loai salicylat

Cacthudc nhém nay dugc st dung dau tay vai
liéu cao dé dat hiéu qua chdng viém va liéu thap
hon trong cac trudng hgp dau nhe va trung binh:
dau rang, dau dau, dau nlfa dau, chan thuong nhe,
dau vung tai mai hong. Két hop cac thudc nay véi
cac thudc gidm dau manh tham chi cé thé tang
hiéu qua trong diéu tri dau do ung thu.

Liéu dung can hiéu chinh theo:

- Tudi clia bénh nhan, can can nhic dén
nguy ca gidm dao thai thudc & ngudi cao tudi;

- Mot s6 tinh trang sinh ly (chd y trén phu
n{ o thai va ngudi co tién st dj Ung);

- Cuong dé va do lap lai ctia con dau.

Céc thudc nhém NSAID ¢é nhiéu chéng chi
dinh can dugc ra soat va ton trong nghiém ngat,
bao gébm: qua man, dj Ung vdéi cac thubc trong
nhom, loét da day té trang tién trién, suy t€ bao
gan, suy than ndng, suy tim, tién st maéi mac viém
rudt va chady mau truc trang, mat nuéc hodc suy
dinh dudng, tré em dudi 15 tudi, phu ni co thai
(ttr thédng thu 6) va cho con bu.

Tac dung khéng mong mudén clia NSAID
bao gom:

-Trén tiéu hda: dau thuong vi, kho tiéu, budn

noén, ndn, dau va réiloan chiic nang dusng rudt.
Tac dung nghiém trong hon hiém khi xay ra: loét
va xudt huyét tiéu hoa.

-Trén than: thudc cé thé gay suy than cdp trén
ngudi bénh cé nguy co cao nhu xa gan hodc bénh
than man tinh, mat nudc hodc phi (tang huyét ap,
phu chi dudi), suy tim, dang diéu tri bang thudc
lgi tiéu hodc thudc Uc ché men chuyén va bénh
nhan trén 75 tudi. Trong nhiing trudng hop nay, tét
nhét tranh st dung cac thudc NSAID ¢6 thai gian
ban thai dai va can theo doi chat ché chic ndng
than. Can luu y, doc tinh trén than cla cac thudc
NSAID c6 thé la nguyén nhan gay t6n thuong co
quan dan dén suy than khéng héi phuc (khac véi
cac trudng hgp suy than chic néng).

- Trén ho hép: con hen, co that phé quan,
suy ho hdp cdp, phu phdi, dac biét la & bénh
nhan c6 co dia di Ung.

-Trén tim mach: c6 thé lam nang thém tinh
trang tang huyét 4p dang duoc diéu trj va gidam
tac dung clia thuéc ha huyét ap.

- Trén da: co thé xudt hién mé day, phat
ban, ngta, vang da, héng ban ¢ mun nho &
da. Cac phén Ung nghiém trong xay ra vdi tan
suat hiém gdp nhu hoi chiing Lyell, hoi ching
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Stevens-Johnson, héng ban da dang, viém mach.
Diéu tri bang NSAID kéo dai ¢ thé xudt hién cac
phan Ung nhiém doc trén da. Boi khi co thé gap
pht Quincke, s6c phan vé.

-Trén huyét hoc: thiéu mau, gidm bach cau,
mat bach cau hat, gidm ti€u cu va gidam huyét
cau toan thé. Biéu tri kéo dai c6 thé dan dén tac
dung phu nghiém trong hon nhu suy tay.

-Trén gan: NSAID c6 thé gay viém gan va vang
da, gay ra nhiing thay déi nhe cé thé hoi phuc trén
chiic ndng gan (tang men gan, tang bilirubin). Nén
ngling thudc néu cac bét thuong vé chiic ndng
gan van dai dang hodc xau di, hodc kém theo cac
dau hiéu 1am sang ctia suy gan.

Tuong tac thudc clia NSAID bao gom:

- Cac thudc khuyén cdo khdng nén phéi hop:
cac NSAID khac, aspirin, thudc chéng déng dudng
uéng, heparin khong phan doan, heparin khdi
lugng phan tr thp (& liéu diéu tri hodc st dung

trén ngudi cao tudi), lithium, methotrexat s&r dung
véi liéu 16n hon 20 mg/tuan va pemetrexed (trén
bénh nhan cé suy than trung binh, nang).

- Cac thudc can than trong khi dung déng
thai: ciclosporin, tacrolimus, Ioi tiéu, thudc Uc
ché men chuyén, Uc ché thu thé angiotensin |l
(sartan), methotrexat & muc liéu <20 mg/tuan
va pemetrexed (trén bénh nhan cé chic nang
than binh thudng).

- Cac thuéc can luu y khi dung déng thoi:
aspirin & liéu chong két tap tiéu cau (50-375
mg/ngay), cac thudc chong két tép tiéu cau
khac, cac thu6c Uc ché tai thu héi chon loc
serotonin, deferasirox (mét phidc hop tao
chelat v&i sat sir dung trong diéu tri thisa sét),
glucocorticoid (trt hydrocortison dung trong
litu phap thay thé thugng than), heparin khéi
lugng thap hay heparin khéng phan doan (liéu
du phong).

Khi str dung liéu thap, mot s§ NSAID chi thé hién tac dung gidm dau ma khong thé hién tac dung chéng
viém: <1200 mg/ngay (ibuprofen); <300 mg/ngay (ketoprofen); <680 mg/ngay (naproxen); diclofenac liéu don

12,5 mg; <1500 mg/ngay (acid mefenamic).

Aspirin va cac NSAID: Nhiing diéu can luu y khi tu van cho nguai bénh

Can luu y khi st dung aspirin va cac NSAID cho phu nt cé thai va cho con bu.

Phu nir cé thai

Khi strdung thudc trong vong 24 tuan dau thai ky, tat ca cac thudc Uc ché téng hap prostaglandin cd thé gay ra

-Dac tinh trén tim phdi (déng sém 6ng déng mach va tang huyét 4p déng mach phdi);

- Réi loan chiic ndng than co thé dan dén suy than kem theo thiéu 8i.

Khi str dung thuéc vao cudi thai ky, ngusi me va tré sa sinh 6 thé gap nguy co:

- Kéo dai thoi gian chdy mau, tham chi sau khi da dung mot liéu rét thap;

- Uc ché co bop tif cung dan dén cham ma c6 tir cung hodc kéo dai thai gian sinh.

Do d6, nén han ché strdung aspirin va NSAID trén san khoa va can gidm sat chat ché clia bac si. Cac thude nay
tuyét déi chéng chi dinh sau tuan thir 24 ctia thai ky (khoang thang thi 5).

Phu nircho con bu

Aspirin dugc bai xuét vao stia me, do dé khéng nén st dung cho phu ni cho con bu.

Luuy:

Thudc chéng viém khong steroid co thé gay
tdng kali mau. Nguy co nay tang lén khi st dung
dong thai vai: mudi kali, thudc g tiéu tiét kiem
kali, thudc tc ché men chuyén, thudc ddi khang
thu thé angiotensin Il, heparin (khéi lugng phan
tl thép hay heparin khéng phan doan), cac
thudc tc ché mién dich (ciclosporin, tacrolimus)
va trimethoprim.

Floctafenin

Floctafenin la thu6c dugc st dung thuan tdy
vai tac dung gidm dau va chi dung theo dudng
udng dudi dang vién nén 200 mg. Liéu dung clia
thudc la 1 vién/lan, co thé udng liéu tiép theo
néu can, nhung khéng vuot qua 4 vién/ngay.
Cén tuan tha khodng cach t6i thiéu gilra hai lan
dung la 4-6 gid. Trong truong hop dau ndng, cé
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thé udng luén 2 vién, sau dé khi dam bao khoang
céch t6i thiéu, udng tiép 1 vién néu can va khong
VUGt qud 4 vién/ngay.

Thudc cd mot s6 phan Uing bét loi vai tan
sudt rat hiém gdp nhung nghiém trong, can
ngling thudc ngay. Thuc té da ghi nhan mot s6
trudng hop xdy ra cac phan Ung di Ung & cac
muc do khac nhau, tr man nguta trén da dén séc.
Céc phén tng nay cé thé xudt hién sau cac triéu
chuiing di Ung nhe: ngla ran & long ban tay hodc
long ban chan, méan dd dét ngdt & da mat hoac
6, phét ban, ngra hong, cdm gidc mét mai.
Nefopam

Nefopam la mét thudc gidm dau dang 6ng
tiém chuia 20 mg dé tiém tinh mach hodc tiém bép
dé diéu tri triéu chiing cac con dau cép tinh, bao
gbm ca dau sau phau thuat. Thubc co cdu tric hoa
hoc khac vai cac thudc gidam dau thong thuong,



khong co tac dung chéng viém hodc ha sét va
khong gay Uc ché ho hédp. Tuy nhién, thudc co
hoat tinh khang acetylcholin nén chéng chi dinh
cho ngudi bénh cé tién st réi loan co gidt, nguy co
bi tiéu lién quan dén tuyén tién liét, glaucom goc
dong va suy mach vanh. Phan Uing bét loi thuong
gap ctia nefopam la budn nén va non.

2. Thuéc giam dau nhém Il

Céc thubc giam dau nhém 1l bao gbm céc
thudc co co ché tuong ty morphin nhung tac dung
gidm dau yéu hon. Day la cac opioid yéu, thudng
strdung két hop vai paracetamol. Viec két hop nay
dem lai hiéu qua gidm dau t6t nhung clng tiém
an nguy co tac dung khéng mong mudn clia ca
hai hoat chét lién quan. Thuéc giam dau nhém i
dugc danh riéng cho nhiing con dau trung binh

dén dr doi. Thude ¢é thé thich hgp trong it nhét
ba tinh huéng:

- Diéu tri that bai hay khong cé hiéu qud khi
dung mét thudc gidm dau nhém |;

- Diéu tri tuc thi trong cac tinh huéng bénh ly
6 con dau (sau chan thuong, phéu thudt, ..);

-Diéu trj thay thé bang ducng uéng sau khi st
dung morphin dudng tiém.
Codein

Codein 1a mét opioid yéu, dugc chuyén hoa
nhanh thanh morphin trong cathé vdi ty 1é 10%. Do
vay, thuéc co thdi gian tac dung tuong déi dai vai
hiéu luc bang khoang 1/5 so véi morphin. Codein
két hop vdi paracetamol hodc aspirin trong nhiéu
truong hop dé tang cudng tac dung gidm dau. Liéu
luong st dung phai dugc tuan thu nghiém ngdt,
dam bao kha ndng dung nap thudc (bdng 3).

Bang 3: Liéu lugng codein*

Ngudi I6n

30-60 mg, 1ap lai mdi 4-6 gid (vai chi dinh diéu tri ho, liéu 10 mg mdi 3-4 gid).

Codein trong céc dang siro c6 thé dugc st dung vdi liéu 1-3 mg/kg/ngay, khéng
vugt qua 6 mg/kg/ngay G tré trén 1 tudi.

Tré em

Khi st dung liéu trén 10 mg/kg/ngay, tré co nguy co co giat.

Opioid yéu nay dugc két hgp vdi paracetamol trong mét s6 ché pham vién nén,
€6 thé strdung cho tré =6 tudi va can nang trén 14 kg.

*Ngay 06/10/2015, Cuc Quan ly Dugc Viet Nam dé cé cong van s6 18905/QLD-TT cung cdp théng tin cho cdn bo y té¢

véviéc strdung codein theo khuyén cdo gdn ddy cia Co quan Quan ly Dugc phdm chéu Au. Theo dé, dé diéu tri ho va

cdm lanh, chéng chidinh codein cho tré dudi 12 tudi, thdn trong khi st dung cho tré tor 12 dén 18 tudi ¢é cdc vdn dé vé

hé hdp. Béng thoi, chdng chi dinh codein cho bénh nhan mang gen chuyén héa thudc nhanh & tdt ca moi la tudi,

phu nit cho con bu. Trudc do, theo cong van s6 15113/QLD-DK ngay 12/9/2013 ctia Cuc Quan ly Dugc, codein ciing bj
chdéng chidinh cho tré em dudi 18 tudi viia thuc hién cdt amidan va/hodc thi thudt ngo V.A.

Mot s6 luu y khi sirdung codein:

- Chéng chi dinh codein trong mét s6 trudng
hop: qua man véi thudc, ho cd dom, nghién ma tdy,
tinh trang phu thudc opioid, suy hd hap, hen, suy tim
nang, thai ky mang thai va cho con bu.

- & liéu diéu tri, tac dung khong mong mudn
cla codein tuong ty nhu cac opioid khac, méc du
hiém gdp va nhe hon: tdo bén, budn ngl, chong
mat, budn ndn, non. Bac biét da ghi nhan dugc bao
cdo vé truong hop co that phé quan, di ting hodc
suy ho hap. Ngoai ra, thudc con ¢ nguy co gay
nghién, héi chiing cai thude cho ngudi dung, ké ca
trén tré sa sinh khi s& dung codein cho ngudi me
trong giai doan mang thai.

Mot s6 tuong tac thudc lién quan dén codein:

- Cac thuéc khuyén cdo khong dung phéi
hop: Opioid chu van - déi khang (nalbuphin,
buprenorphin, pentazocin) do lam gidm téc
dung gidm dau thong qua co ché canh tranh lam
phong bé receptor va nguy co xudt hién hdi ching
cai thuéc. Tranh s&r dung thudc cuing véi rugu hodc
d6 udng c6 con dotang téc dung an than cliathudc.

- Cac thudce can luu y khi st dung déng thoi:
thudc gidm dau khac thudc nhéom morphin, thudc

ngl benzodiazepin, barbiturat va cac thudc tc ché
than kinh trung uong.
Tramadol

Tramadol dugc chidinh trong cac con dau muc
dd trung binh dén nang. O liéu diéu tri, day & mot
thudc gidm dau trung uong cé hiéu qua dya trén tac
dung hiép déng thdng qua 2 co ché:

- Tac dung tuong tu cac opioid théng qua viéc
gan vao thu thé u clia opioid;

- Tac dung trén hé than kinh trung uong do
(e ché téi thu hoi noradrenalin va serotonin, do do
ki€ém sodt dugc sy truyén tin hiéu dau vé than kinh
trung uong.

Khi strdung & liéu diéu tri, thudc it tdc dong trén
tiéu hda, it tic ché hd hdp hon so véi morphin. Cac
nghién cdu trén déng vat cho thdy thudc it gay
phu thuéc hon so v&i morphin. Hiéu luc gidm
dau cua tramadol béng khoang 1/10 dén 1/6
morphin. Khi s& dung két hop véi cac thudc
gidm dau nhém 1, hiéu luc gidm dau cla thudc
dugc tdng cudng.

Qudn ly viéc st dung tramadol:

Liéu lugng tramadol phu thudc nhiéu vao
bénh nhan va mdc d6 dau (bdng 4).
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Bang 4: Liéu dung ctia tramadol

Dang vién:

Con dau cép: liéu tan cong 100 mg, liéu duy tri 50 mg hodc 100 mg mdi 4-6 gid, khéng vuot qua

400 mg/24 gid.

Con dau man: liéu tén cong 50 hodc 100 mg, liéu duy tri 50 mg hodc 100 mg mbi 4-6 gid;, khong vuot

qua 400 mg/24 gio.
Dang dung dich tiém:

Tramadol cé thé tiém tinh mach cham (2-3 phut) hodc pha trong dich truyén.
Con dau nang: liéu tan cong 100 mg. Trong vong 1 gid sau liéu tan cong, bé sung 50 mg maéi 10-20 ph,
khong vust qua téng lieu 250 mg (bao gém ca liéu tan cong). Sau do, cé thé st dung 50 hodc 100 mg mébi

4-6 gig, khong vugt qua 600 mg/ngay.

Con dau trung binh: 50 hodc 100 mg trong gid dau tién.

Trudng hop ddc biét:

Khi strdung cho bénh nhan trén 75 tudi (dang vién nang hodc dung dich tiém), can kéo dai khoang cach

gitia cac lan dung (9 git d6i véi dang vién nang).

Trudng hop suy gan, can gidm liéu moi lan di mét ntia hodc tang khoang cach dua liéu 1én 2 1an (12 gid).
Trudng hop suy than, can tang khodng thoi gian gitra cac 1an dung lén 2 1an (12 gid) véi bénh nhéan cé do
thanh thai creatinin <30 ml/phut va tranh st dung cho bénh nhan cé dé thanh thai <10 ml/phut.

Tramadol c6 mét s6 chéng chi dinh, bao
gom: tién st qua man vai tramadol, cac opioid,
ngd doc cap tinh hodc dung qua liéu cac thudc
Uc ché hé than kinh trung uong (rugu, thudc
ngu, thudc giam dau khac), suy hd hdp nang,
suy té bao gan nang, tré em dudi 15 tudi (vién
nang va tiém), phu n cho con bu trong trudng
hop diéu tri kéo dai, dong kinh mat kiém sodt, két
hop véi cac thudce Uic ché men mono-aminoxidase
(IMAQ) khong chon loc (iproniazid), IMAO chon loc
nhom A (moclobemid, toloxaton), IMAO chon loc
nhém B (selegilin), khang sinh linezolid.

Tramadol chi nén s dung sau khi dugc
danh gia can than can bang lgi ich/nguy co
dua trén ban chat con dau va diac diém bénh
nhan. Can st dung théan trong & nhimg bénh
nhan c6 nguy co tang ap luc ndi so, chdn
thuong so ndo, hdn mé chua xac dinh nguyén
nhan rd rang, réi loan trung tdm hoé hép hodc
réi loan chic nang hé hap.

Tramadol co thé gay ra nhiéu tac dung khong
mong mudn: réi loan than kinh - tdm than (tuy
thudc vao dap Ung ca thé, thudng gap & ngudi
cao tudi), co thé gay 1an 16n, do giac, hoang tudng,
con co giat khi s&r dung liéu cao hodc dong thoi
véi cac thudc lam gidm ngudng kich thich gay
déng kinh. Cac tac dung phu thudng gap nhét la
budn nén, nén, budn ngy, dau dau, chong mat,
va md hoi, mét moi, khd miéng, tao bon khi st
dung kéo dai. Cac phan Ung hiém gap bao gém:
dau thugng vj, phét ban, suy nhugc, gidm thi luc
va 16i loan tim mach (nhjp tim nhanh, ha huyét
ap, danh tréng nguc, tang huyét ap). Cac phan
Ung rat hiém gap bao gém: phan Ung phan vé
(mé day, phti mach, co thét phé quan) déi khi dan
dén séc cé thé gay tirvong; réi loan tiét niéu (tiéu
kho va/hodc bi tiéu); réi loan hé hdp hoac suy hd
hap néu su dung liéu vuot qud liéu khuyén céo

6 | Bantin Canh giac dugc | $6 4 - 2015

hodc dung déng thai véi thudc giam dau khac;
lé thudc thudc, hoi chiing cai thudc sau khi s
dung mét thai gian dai, véi cac triéu ching kich
dong, lo au, cang thdng, mat ngu, tang dong,
run rdy va triéu chiing trén tiéu hoa. Tang enzym
gan da dugc ghi nhan trong mét s6 ca st dung
tramadol.

Tuong tac thudc cé thé xay ra khi sir dung
tramadol:

- Chéng chi dinh dung déng thai: tat ca
cac IMAOQ;

- Khuyén céo khéng dung dong thaoi:
opioid chu van - déi van (buprenorphin,
nalbuphin, pentazocin), rugu, carbamazepin va
naltrexon;

- Can nhéc khi dung déng thai: thuée gidm
dau cung tac dung Ién thu thé morphin, cac thudc
gidm ho tuong ty morphin (dextromethorphan,
noscapin, pholcodin), cac thuéc gidm ho morphin
(codein, ethylmorphin), benzodiazepin, barbiturat,
cac thudc an than khac, thudce Uc ché chon loc
tai thu héi serotonin, venlafaxin, thuéc giam
ngudng co giadt (bao gébm cac thudc chéng
tram cadm ba vong va cac thudc Uc ché téi thu héi
serotonin), thuéc an than kinh (phenothiazin va
butyrophenon), mefloquin va bupropion.

Viéc s dung tramadol trong thdi ki mang
thai va cho con bu can dugc theo doi. Khéng
nén dung thudéc trong 3 thang dau thai ky. Tu
thang thu 4, c6 thé sit dung thudc mot cach
than trong. Trong 3 thang cudi thai ky, viéc su
dung tramadol kéo dai (& tat ca cac muc liéu)
c6 thé gay ra hoi chiing cai thudc & tré so sinh.
Dac biét, vao cudi thai ky, khi st dung liéu cao,
ké ca trong thoi gian ngdn, ¢ thé dan dén suy
ho hép G tré sa sinh. Déi véi phu ni cho con by,
néu can st dung tramadol dai ngay, can ngliing
cho con bu.



3. Thuéc giam dau nhém lli

Trong Mot thai gian dai, cac opioid manh,
ddc biét la morphin khéng dugc st dung dung
muc trong thuc hanh do lo ngai suy hd hdp va gay
nghién. Khi str dung theo don va véi muc dich gidm
dau, nguy ca dung nap va nguy ca gay nghién clia
cac thudc nay dugc han ché,

Céac thuéc gidam dau nhém I, con goi la
opioid manh, dugc chia thanh ba nhém: chat
chi van toan phan (morphin), chat chd van
ttng phan (buprenorphin) va chat déi khang
(nalbuphin). Nguyén tac chung la khéng bao
git dugc két hop chat chi van ting phan va
chét d&i van vai chét chli van toan phan do tac
dung d6i khang cla cac thuée.

Thuéc gidm dau opioid
Morphin

Morphin dugc coi la thudc tham chiéu
trong nhom thuéc gidm dau manh, mac du
cuong do tdc dung ctia morphin khong phai la
manh nhat. Morphin thich hop cho cac trudng
hop dau dai dang, di déi hay kho diéu tri (dac
biét la dau ung thu). Can thay d6i mot s6 quan
niém thudng gap vé morphin, gay ra ndi sg hai
v6 ¢& cho bénh nhan va can trd tiép can diéu
tri. Thuc té, trong béi canh diéu tri, thudc khong
gay o giac, khong gay phu thudc va khdng can
han ché st dung trén cac bénh nhan giai doan
cudi. Tuy nhién, st dung thuéc khéng hop ly
ludn kém theo nguy o1& thudc thudc.

Nén uu tién st dung dudng udng. Liéu khdi
dau thong thudng la 60 mg/ngay, tiép theo can
do liéu dé€ xac dinh muc liéu thap nhat cé hiéu
qud. Cach don gidn nhat la st dung morphin
dang tac dung nhanh méi 4 gic va chinh liéu
mdi 8 gid bang cach tang liéu tir 30% dén 50%.
Gilra cac lan dung thuéc theo gig ¢6 dinh, cé
thé bd sung liéu trung gian hay liéu du phong
néu van c6 yéu cau gidm dau. Vi du: trong thaoi
gian dau tién, co thé dua thudc mdi gid. Liéu du
phong tuong duong 10%-15% téng liéu 24 gid.

Téng liéu hang ngay da st dung la co s
tinh liéu cho ngay hém sau va cho 2-3 ngay
tiép theo cho dén khi én dinh. Khi dat liéu 6n
dinh, nén chuyén déi sang s dung dang giai
phong kéo dai (LP). Can xac dinh lai liéu t&i uu
bat c khi nao cé su thay déi vé nguyén nhan
dau. Khong 6 gidi han t6i da liéu morphin
cho tat ca cac duong dung.

Chéng chi dinh st dung morphin trong
truong hop: qua man vaéi thudc, tré em dudi
6 tudi, suy hod hdp mat bu, suy gan nang (c6
hoi ching nao gan), bénh cép tinh (chén
thuong so ndo, tang ap luc ndi so, khong cod
thong khi ki€m soat), déng kinh khéng kiém soét,
phu n cho con bud va khi khoi phuc hodc tiép

tuc mot phac dé diéu tri kéo dai sau khi sinh con.

Phan Ung bat lgi cla thudc co thé xay ra
IGc khoi dau diéu tri: tdo boén dai dang, budn
ngu, budn nén va non. Cac phan Ung khac co
thé bao gobm: hung phan, 4c moéng, dic biét &
ngudi cao tudi, U 1an, do giac; suy hé hép, co
thé ngiing tha do qua liéu; tang ap luc ndi so;
bi tiéu va & dong nudc tiéu trong trudng hop
ung thu tién liét tuyén hodc hep niéu dao; hoi
ching cai thudc khi ngting dot ngot. G ngudi
gia hay bénh nhan suy than, cé nguy co co giat
khi ding qua liéu hodc tang liéu qua nhanh.

Trudng hop qué liéu opioid c6 thé xay ra
suy ho hdp véi ddu hiéu nhan biét la tinh trang
lo mo. Néu xdy ra tinh trang nay, can thong khi
ho trg va st dung naloxon.

Morphin tiém dn nhiéu nguy co tuong tac
thudc. Do day la mot thudc gy Uc ché manh
trén hé than kinh trung uong, khdng nén két hop
véi cac thudc téc dung tuong ty opioid, thubc
an than, barbiturat, thuéc ngu (benzodiazepin),
thudc chéng tram cam, thuéc khang histamin
H1, thubc ha huyét p trung uong (methyldopa),
baclofen va thalidomid. Trong khi dung morphin,
khéng nén uéng rugu.

- Cac thuéc chéng chi dinh dung déng thaoi:
buprenorphin va nalbuphin do canh tranh vdi
morphin, [am mét téc dung clia thudc va co thé
gay ra héi chiing cai thudc.

- Cac thu6c can than trong khi phéi hop:
naltrexon, rifampicin, thuéc gidm dau opioid
khac (alfentanil, codein, dextromoramid,
dihydrocodein, fentanyl, oxycodon, phenoperidin,
remifentanil, sufentanil, tramadol), cac thudc
gidm ho giéng morphin (dextromethorphan,
noscapin, pholcodin), thuéc gidm ho cé ban
chat morphin (codein, ethylmorphin), barbiturat,
benzodiazepin, cac thudc an than khac.

Tac dung khéng mong mudn cia morphin
canluuy:

-Tao bon la tac dung khong thé tranh khoi
va can dugc dy phong va diéu tri bang cach
thay d&i ché do an udng, sinh hoat va st dung
thudc nhuan trang.

- Budn non (thudng xuét hién khi méi diéu
tr)), budn ngd, khé tiéu, d6 mé hoi va ngua
(nhling réi loan nay thuong thoang qua).

- An than qué muc va khé thé la ddu hiéu
qua liéu can dugc xU trf bang cach nguing diéu
tri hodc tiém tinh mach naloxon.

SU dung morphin trong thsi ki mang thai
hodc cho con bu:

- Néu c6 thai hoac cho con bu, morphin ¢
thé ké cho ngudi me néu can thiét. Tuy nhién,
can luu y héi chiing cai thudc co thé xuét hién &
tré em khi st dung lau dai.
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- Liéu cao, tham chi trong diéu tri ngan ngay
truéc hodc trong khi sinh, ¢ thé gay ra suy ho
hédp & tré sa sinh.

Fentanyl

Paéy la thuéc gidm dau manh c6 co ché tac
dung tuong tu nhu morphin nhung tac dung
nhanh va kéo dai. Tac dung gidm dau cla fentanyl
manh hon morphin 100 lan. Fentanyl dugc chi dinh
cho con dau man tinh va nghiém trong khéng thé
gidi quyét dugc bang thuéc gidm dau opioid khac.
Mot s6 ché pham fentanyl gidi phéng kéo dai tur
dang bao ché hép thu qua da da dugc phaét trién
dé thay thé cho dudng udng khi con dau én dinh
va co it tdc dung phu hon so véi morphin.

Khi bét dau sir dung fentanyl, phai can nhéc
dén phac d6 opioid trudc dé. Can xem xét kha
nang xudt hién nguy ca lé thudc thudc, tinh trang
bénh nhan, va muic d6 nghiém trong cla bénh.
Do d6, liéu luong khéng nén ¢é dinh ma duoc tinh
toan dua vao tat ca cac tiéu chi trén.

Chéng chidinh dung fentanyl trong cac truong
hop: qua man cadm, dau cap tinh ngdn sau phau
thudt (do khéng thé chinh liéu trong mét thai gian
ngan), r6i loan nghiém trong hé than kinh va ngudi
bénh chua bao gio dung opioid.

Fentanyl c6 nhiéu tac dung khdng mong mudn,
bao gébm: trén tim (nhip tim nhanh/nhip tim cham,
tham chi loan nhip); trén than kinh (bao gébm nhdic
dau va chong méat thuong xuyén); trén da va mé dudi
da (nguia, ra mé hdi, phan Uing da tai chd); trén tiéu
hda (budn ndn, ndn, tao bdn, khd miéng, réiloan tiéu
héa); trén tam than (budn ngu, chan an, cang thang).

Mot 6 diém luu y khi s dung thudc:

- Can diéu tri thém bang dang gidi phong
téc thi khi xuat hién con dau dot ngét;

- Chu y nguy ca suy hod hép, cé thé tén tai

dai dang ké ca sau khi ngtmng thudc giai phéng
kéo dai (miéng dan) va thudng gap & cac bénh
nhan co bénh phdi man tinh. Tinh trang gidm
théng khi nang, de doa tinh mang, cé thé xay ra
trén tré nho chua bao gid st dung opioid;

-Nguy co tang &p luc ndi so, c6 thé dan dén
mat y thic, hodc hon mé;

- Nguy co ha huyét ap, ddc biét trong trudng
hop gidm thé tich tuan hoan;

- Nguy ¢ co giat khong do dong kinh &
bénh nhan nhuoc co;

- Suy gan va suy than;

- Hép thu fentanyl co thé tang 1én & bénh
nhan tiép xtc véi nhiét;

- Thai gian ban thai clia fentanyl kéo dai &
bénh nhan cao tudi;

Luu y khi st dung thuéc trén phu ni o thai
va cho con bu:

- Khéng nén dung cho phu nl cé thai do
thiéu di liéu vé dé an toan trén doi tuong nay;

- Khéng nén dung cho phu nlf cho con bu
vi thudc vao dugc sita me.

Céc tuong tac thudc cda fentanyl tuong tu
morphin.
Oxycodon

Oxycodon la mét chd van opioid, c6 tac
dung gidm dau tuong ty nhu morphin. Hiéu
qua diéu tri cht yéu la gidm dau, gidi lo au,
chéng ho va an than. Thuéc giam dau nay
dugc chi dinh dé diéu tri cac con dau nghiém
trong chi 6 thé diéu tri bang thudc gidam dau
opioid manh khac, dédc biét la dau c6 ngudn
g6c ung thu. Cac dang uéng tac dung nhanh
dugc dung mdi 4-6 gio. Dang giai phéng kéo
dai c6 thai gian tdc dung khodng 12 gid. Ngoai
ra con cé dang tiém 10 va 50 mg/ml.

~ SOCPHAN VE LIEN QUAN BEN
CAC THUOC CHUA L-ORNITHIN L-ASPARTAT

L-ornithin L-aspartat (LOLA) la dang mudi
bén clia hai amino acid ornithin va aspartic acid,
dugc chi dinh trong cac bénh gan cdp va man
tinh, nhu xa gan, gan nhiém ma, viém gan, két
hop vd&i tdng amoniac méu, ddc biét la trong cac
bién chung vé than kinh (bénh nao gan) [1], [2].
LOLA kich thich t&ng hgp vong uré va glutamin,
déng vai tro quan trong trong co ché giai doc
amoniac. Hién van con nhiéu quan diém chua
théng nhat vé tadc dung ha amoniac mau cla
LOLA [1]. Tai Viét Nam, khodng 100 thudc cé
hoat chat L-ornithin L-aspartat dang dugc luu
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Cao Thi Thu Huyén

hanh trén thi trudng vai cac ché pham & dang
duong tiém (dung dich tiém, dich truyén, dung
dich dam dic dé pha tiém truyén) va dudng
udng (vién nang, vién nén, siro, ...) [31.

Nhin chung, cdc phan Ung co hai lién quan
dén cac ché phadm chira LOLA chua dugc ghinhan
trong cac tai liéu tra ctu thong tin thudc ciing nhu
chua dugc danh giad day du trén lam sang. Trong
mét nghién clu vé hiéu qua clia LOLA dudng tiém
truyén trén bénh nhan xo gan c6 tang amoniac
mau, cac phan Ung cé hai thuong gap dugc ghi
nhan & muic dé nhe nhu budn ndn, ndN (ty 16 xay ra
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—

lén dén 43% khi dung & liéu cao 10 g/gid, nhung
gan nhu khéng xudt hién khi giam xuéng liéu
5 g/gio) [4]. Mot nghién cdu khac vé hiéu qua
cla thudc trong diéu tri bénh ndo gan cho thay
LOLA dugc dung nap tét, ngoai tri khoang 5%
s6 bénh nhan gap phai cac tac dung khéng
mong mudn thudng gap [4].

TaiViét Nam, van dé theo déi cac phan dng cb
hai lién quan dén L-ornithin L-aspartat dugc chi y
nhiéu hon sau khi cac chudi bdo cdo gém 21 bao
cdo ADR dugc gui dén Trung tam DI & ADR Quéc
gia tU 4 bénh vién khac nhau trong cd nudc lién
quan dén cling mét 16 thudc clia mét nha san xudt
vai biét duoc la Levelamy (L-ornithin L-aspartat)
trong khodng thai gian tir cudi thang 10 dén dau
thang 12 nam 2014. Cac phan Uing co hai dugc bao
cdo bao gém sét, tlic nguc, rét run, ndn, budn non,
trong mét s6 trudng hop co kém thém céac biéu
hién ndng nhu khé thé, tut huyét ap. Trung téam D
& ADR Quéc gia da tién hanh tham dinh khan dé
phan héi kip thai cho cac bénh vién va c6 cong
van théng béo t6i Cuc Quan ly Dugc vé cac chudi
bao cdo trén. Sau doé, theo codng van sé 20958/
QLD-CL ban hanh ngay 03/12/2014, Cuc Quan
ly Dugc da thong bao tam ngling viéc mua, ban
va s dung trén toan qudc ddi véi thudc tiém
Levelamy (L-ornithin L-aspartat) 500 mg/5 ml,
SPK:VD-17807-12,16 SX: 022014.

Théang 3/2015, Trung tdm DI & ADR Quéc gia
ghi nhan moét truong hop t& vong do séc phan
vé sau khi str dung ché phdm cé chia L-ornithin
L-aspartat: Bénh nhan viém gan dugc chi dinh su
dung L-ornithin L-aspartat, sau khi tiém thudc dugc
khodng 1 ml thi thdy xuat hién cac biéu hién cla
s6¢ phan vé nhu kich thich, vat va, non, khé tho,
tim tai, mat y thic réi ngting thd, ngling tim. Bénh
nhan dugc cdp cliu theo phéac dé chéng séc phan
vé va loc mau lién tuc, tuy nhién da ti vong vao
ngay hom sau. Theo y kién clia cac chuyén gia
thdm dinh, chdc chdn c6 méi lién quan gitia phan
Ung xay ra vdi viéc st dung thudc nghi ngs. Tuy

nhién, ngoai hoat chat L-ornithin L-aspartat, cac
chuyén gia cling khong loai trir khd nang bénh
nhan bi di Ung vai thanh phan t& dugc co mat
trong ché phdm trén 1a kali metabisulfit. Cac
phan Ung qua man nhu phan vé lién quan dén
kali metabisulfit & dugc ghi nhan, trong do co
cad mot s6 trudng hop t& vong, déac biét déi véi
nhimg ngudi co tién st dj tng hodc mac bénh
hen suyén. Ca quan Quan ly Thudc va Thuc pham
Hoa Ky (FDA) da dua ra gi¢i han ham lugng sulfit
6 trong thuc pham. Tuy nhién, quy dinh nay chua
duoc ap dung déi véi thudc [5]. Bén canh do, cing
c6 mot khd nang khac la phan ting co hai xdy ra cé
lién quan dén ky thudt tiém truyén vi can bdo dam
tOc do tiém cham dé khong tao ra &p suét tham
thdu qua cao, tranh gay tut huyét ap dot ngédt cho
bénh nhan [6]. Do vdy, thuéc nén dugc pha loang
va truyén tinh mach thay vi tiém tinh mach cham.

D liéu vé bao cdo ADR dugc gui vé Trung
tam DI & ADR Quéc gia cho thdy cac phan ing
c6 hai cé lién quan dén viéc st dung cac thudc
chiia hoat chat L-ornithin L-aspartat xay ra vdi
nhiéu muic dé va biéu hién di tng khac nhau,
tUrdi Uing ngoai da (mén do, ngua, ...), dau dau,
chong mat, noén, soét, rét run, dau bung, tic
nguc, ... Bac biét, cd moét ty 1é kha cao trong
cac bdo cdo nhan dugc la nhiing phan Ung de
doa tinh mang nhu phan Ung phan vé va séc
phan vé, vai thudc nghi ngd 1a cac ché pham
dudng tiém. Cu thé, trong Co s& di lieu Qudc
gia vé phan Ung cé hai t nam 2010 dén hét
6 thang dau ndm 2015, c6 20 bdo céo vé s6¢
phdn vé va phan Ung phdn vé dugc ghi nhan
trong téng s6 92 bao céo phan Ung ¢é hai lién
quan dén L-omithin L-aspartat (chiém ty lé
21,74%) (bang 1). Co s& dir liéu vé phan Ung
c6 hai ctia TS chuc Y t€ Thé gidi (Vigibase) nam
2014 clng da ghi nhan 332 bdo cdo vé phan
ng co hai lién quan dén ornithin aspartat,
trong dé c6 9 bdo cdo vé séc phan vé va phan
ng phan vé (chiém ty 1& 2,71%).

Bang 1: S6 lugng bao cao vé phan ting phan vé va séc phan vé lién quan dén

L-ornithin L-aspartat trong Co sé dii liéu Quéc gia

Thai gian 2010
S6 bao cdo vé phan Ung phan vé 0
va soc¢ phan vé
T6ng s6 bao cdo phan Ung co hai )

lien quan dén L-ornithin L-aspartat

Do d{ liéu phéan Ung cé hai lién quan dén
viéc st dung L-ornithin L-aspartat chu yéu dua
trén co sa d{ liéu vé bao cdo phan tng co hai,
can bo y té can chd y theo déi bénh nhan sau

2011

6 thang

2012 2013 2014 d4u 2015
3 1 5 9 2
8 7 20 39 16

khi st dung thudc dé kip thai x{ tri khi cac phan
Ung cé hai xay ra va gui bdo cdo vé phan ung c6
hai t6i Trung tam DI & ADR Quéc gia. Déc biét,
khi xay ra phan Ung phan vé hodc séc phan vé,
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can xt trf ngay tai chd: Tiém bép ngay & trudc
bén dui dung dich adrenalin 1/1000 (1 mg/ml) vi
liéu t6i da 0,5 mg (d6i vai ngudi I6n) hodc 0,3 mg
(@61 vai tré em), 13p lai sau mdi 5-15 phit néu can
(hau hét bénh nhan cé dap ung sau 1-2 liéu);
dung céc thuéc khang histamin, hit thuéc
cht van beta-adrenergic (salbutamol) néu co
thdt phé quan, tiém tinh mach glucocorticoid
(hydrocortison, methylprednisolon); théd oxy
(6-8 L/phut), ddt ndikhi quan néu can, truyén tinh

Tai liéu tham khao:

mach dung dich natri clorid 0,9% (vi du: 5-10 mi/kg
trong vong 5-10 phut dau déi véi nguai 16n,
hodc 10 ml/kg déi véi tré em) [7]. Can luu y khi
st dung cac thudc cé chia L-ornithin L-aspartat
qua dudng tiém, dam bao ky thuat tiém va thuc
hién pha lodng thudc dé truyén tinh mach do
trén thuc té kho thuc hién dugc viéc tiém tinh
mach cham. Dong thai, than trong khi st dung
cac thudc cé chia ta dugc metabisulfit vi nguy
co s6c phan vé da dugc canh béo.

1. Shahab Abid, et al. Efficacy of L-ornithine-L-aspartate as an Adjuvant Therapy in Cirrhotic Patients
with Hepatic Encephalopathy. Journal of the College of Physicians and Surgeons Pakistan 2011,21(11):666-71.

2. Full Prescribing Information of HEPA-MERZ (L-ornithine L-aspartate). http://www.mims.com/
Philippines/drug/info/Hepa-Merz/?type=full#indications.

3. Cuc Quan ly Dugc. Danh muc cac thuéc dugc cap s6 dang ky tir thang 1/2010 dén thang 4/2015.
http://www.dav.gov.vn/defaultaspx?action=detail&newsid=683&type=3.

4. GKircheis, et al. Clinical Efficacy of L-ornithine-L-aspartat in the Management of Hepatic

Encephalopathy. Metab Brain Dis 2002;17:453-62.

5. Raymond C Rowe, Paul J Sheskey, Marian E Quinn. Handbook on Pharmaceutical excipients,

6th Edition 2009; 577-79.

6. Lynn Dianne Philips. Manual of IV therapeutics, 3rd Edition; 383.
7. World Allergy Organization Guidelines for the Assessment and Management of Anaphylaxis. WAO

Journal 2011:4:13-37.

TONG KET CONG TACBAO CAO ADR

Trong 9 thang dau nam 2015, Trung tam DI
& ADR Quéc gia va Trung tam DI & ADR khu vuic
TP. H6 Chi Minh da tiép nhan va x{r ly 6263 bao
cdo ADR, tdng 7,9% so vai cung ky ndm 2014
(5804 béo céo). Trong do6, 5779 bao cédo dugc
gui tu cac ca s& kham, chira bénh va 497 bao cdo
ADR xay ra trén lanh thé Viét Nam tir cac don vi san
xuét, kinh doanh dugc phédm (13 béo céo trung
VGi bdo cdo tU cac co s kham, chita bénh). S
bao cdo nghiém trong 1a 1816 (chiém 29,0% téng
s6 bao cdo). Trong s6 cac bao cdo ADR da tiép
nhan, cé 6227 (99,5%) bdo cdo vé phan ung
c6 hai clia thudc va 31 (0,49%) bao cdo vé chat
luong thudc, 5 (0,08%) bao céo vé cac van dé
khong lién quan dén thudc. S6 luong bao céo
ADR tU Chuong trinh Phong, chéng HIV/AIDS
1493 (1,6%), Chuong trinh Chéng Lao Quéc gia
la 717 (12,4%) va Chuong trinh Phong chéng S6t
rét Quéc gia la 140 (2,5%).Da co 3460 (55,24%) bao
c4o da dugc phan héi két qua tham dinh cho
canboy té.

Chitiét s6 lugng bao céo da nhan dugc Gy tién
tirthang 1 dén thang 9 dugc trinh bay trong hinh 1.
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Nguyén Hoang Anh (DS)

I. BAO CAO ADR TU CAC CO SO KHAM,
CHUA BENH
1.Tinh hinh bao cao tir cac don vi

Tinh dén hét 9 thang dau nam 2015, 614 o
s& kham bénh, chita bénh clia tét ca 63 tinh, thanh
phé trong c& nudc da gli bdo cdo ADR. Phan 16n
bdo cdo dugc guii tir cac don vi & vung Bong Nam
Bo va dong bang song Hong, ti cac bénh vién
tuyén tinh, bénh vién da khoa va bénh vién thudc
khéi cong 1ap (bdng 1). TP, Ha Noi va TP, H& Chi Minh
c6 s6 lugng bdo cdo cao nhét (tuong Ung 23,2%
va 12,2% t6ng sé bao céo nhan dugc cla cd nuda).
TP. Ba Nang la dia phuong c6 cong tac bao céo
ADR hiéu qua nhét véi s6 béo cdo/1 triéu dan cao
nhdt trong cd nudc (2780 bdo cdo/1 triéu dan)
(bang 2). Cac don vi c6 s6 lugng bao cdo ADR cao
tap trung tai TR H6 Chi Minh, trong dé bénh vién
Pham Ngoc Thach la don vi ¢ s6 bao cdo ADR
nhiéu nhét trong c& nudc, chiém 4,8% téng s6 béo
cdo ADR tU cac don vi khdm, chra bénh (bdng 3).

Daéi tuong gli bdo céo cha yéu la dugc si
(36,2%), bac si -y ST (34,5%), tiép theo la diéu
dudng va nl ho sinh (20,6%) (hinh 2).



S6 bédo cdo

7000
6263
6000 ad
522/ )
5000 m— DON Vi SaN XUat,
4%1/ kinh doanh dugc phdm?*
4000 3720 e C0 50 kD&M, chida b
3000 7807 —e— S6 bdo cdo lhy tién
2000 1439 =
oss_0
1000 54 164
489 o) . ) 36 57
445 524 355 603 701 862 778 639 872 .
0 | Théng
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Hinh 1: 56 lugng bdo cdo Idy tién theo timg thdng

*Khéng bao gém sé bdo cdo tring

2. Cac thudc nghi ng& gay ADR dugc bao cao
nhiéu nhat

Trong s6 5779 béo cdo co 5 bdo cdo lién quan
dén cac van dé khong lién quan dén thudc. Vi vay,
thong tin vé thudc nghi ngd dugc théng ké trén
5774 béo cdo. Téng s6 thudc nghi ngd dugc bao
cdo1a 6975 thudc (1,2 thubc/1 béo cdo). Cac thubc
nghi ngd gay ADR dugc bdo cdo thudc 3 nhom
chinh: khdng sinh (cefotaxim, ceftriaxon,
ceftazidim, ciprofloxacin, cefuroxim, amoxicilin/acid
clavulanic), cac thudc diéu tri lao (streptomycin,
pyrazinamid, dang phéi hop rifampicin/isoniazid/
pyrazinamid/ethambutol) va nhém thudc gidm

vGi cdc co sé khdm, chia bénh

dau, chéng viém (diclofenac). Cefotaxim van la
thuéc nghi ngd gay ra ADR dugc bdo cdo nhiéu
nhéat véi 660 bédo céo (bang 4).

7.5%

m Duoc st
B Bacsi-Ysi
= Diéu dudng,
n{ ho sinh
m Khong cé thong tin
m Khac

36.2%

Hinh 2: Cdn bg y té g bdo cdo ADR

Bang 1: Phan loai bdo cao ADR vé vi tri dia ly, tuyén va loai hinh don vi gtii bao cao

S6 bao céo Ty 1é (%)
Tay Bic BO 243 41
Dong Bac B 655 1.3
Dbng bang séng Hong 1202 20,8
Vung dia ly Bac Trung BO 441 76
Nam Trung Bo 876 15,2
Bong Nam Bo 1662 2838
Dong bang song Clu Long 700 12,1
Trung uong 609 10,5
Tinh/thanh phé truc thudc trung uong 3111 53,8
. Quan/huyén 1514 26,2
Tuyén }

Casdy té nganh 131 23

Bénh vién truc thudc cac truong dai hoc 158 2,7

Co s8 kham, chifa bénh tu nhan 256 44
Da khoa 3616 62,6

Loai hinh

Chuyén khoa 2163 374
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Bang 2: Danh séch cac tinh, thanh phé gti bdo cdo ADR nhiéu nhat

STT Tinh/tha
1 TP.HO Chi Mi
2 Ha Noi
3 Qudang Ninh
4 Da Nang
5 Thanh Hoa
6 Khanh Hoa
7 CanTho
8 An Giang
9 Hai Phong
10 Bén Tre

nh pho

nh

1342
765
295
276

7 |& (O
SSbdocdo S8 baocao/1 tridu dan* Ly='§7(7/°9)

171,7 232
1103 13,2
2489 5,1
2780 48
503 30
1417 29
13422 28
74,2 28
790 26
115,7 2,5

Ghi chu: (*) Dén s tinh theo s6 liéu cGia Téng cuc Théng ké ndm 2013

Bang 3: Danh sach cac co s& kham, chita bénh gti bao cdo ADR nhiéu nhat

STT Pon vi gti bao cao

Bénh vién Hung Vuon

O 00 N OO0 U A W N

10

Bang 4: Danh sach cac thuéc nghi ngé dugc

Bénh vién NhiDong |l

Bénh vién Pham Ngoc Thach
Bénh vién Pai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh
Bénh vién Thanh Nhan
Bénh vién Phu san - Nhi Da Néng

9

Bénh vién Da khoa Da Néng

bao cdo nhiéu nhat

Bénh vién Viét Nam - Thuy Dién Udng Bi

Bénh vién Trung uong Quan doéi 108
Bénh vién Lao va Bénh Phéi Nghé An

STT Hoat chat

1 Cefotaxim
2 Ceftriaxon

3 Diclofenac

4 Ceftazidim

5  Streptomycin
6  Ciprofloxacin
7

Cefuroxim

Amoxicilin/
acid clavulanic
9  Pyrazinamid

Rifampicin/isoniazid/
10 pyrazinamid/
ethambutol
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S6 lugng

660
326
307
295
264
222

142

142

015

Ty 18 (%)
N=5774

14
56
53
51
4,6
38
28

2,6

25

2,5

Tinh/thanh phé 56 béo cdo Lyz'g;;/‘g
TP H6 Chi Minh 279 48
TP.H6 Chi Minh 144 25
Ha N&i 120 2
DPa Néng 100 1,7
TP, H Chi Minh 100 1,7
Quéng Ninh 98 17
DaNang 95 1,6
Ha Noi 86 15
Nghé An 86 1,5
TP H6 Chi Minh 85 15

3. Cac truéng hop phan hai khan

Trong 9 thang ddu ndm 2015, Trung tam
DI & ADR Qud6c gia da giadi quyét 58 trudng
hop khdn bao gébm 47 trudng hop béo céo
ADR khan phan héi cho don vi gli bao céo
ADR va 11 truong hgp cong van cung cap
thong tin vé an toan thudc cho co quan
quan ly cta Bo Y té. Trong cac truong hop
bdo cdo ADR khéan, c6 28 trudng hgp t vong
va 19 chubdi bao cdo (théng tin vé cac chudi
bdo cdo ADR dugc cap nhat thudng xuyén
tai dia chi http://canhgiacduoc.org.vn).

11.BAO CAO ADRTU CAC DON VI SAN XUAT,
KINH DOANH DUGC PHAM

Trong 9 thang dau ndm 2015, c6 24 don vi
san xudt, kinh doanh dugc pham da gli bao cao
ADR xay ra trén lanh thé Viet Nam vé Trung tam
DI & ADR Quéc gia va Trung tam DI & ADR khu
vuc TP, HO Chi Minh.



TEng s6 bao cado ADR xay ra tai Viét Nam da
dugc cac don vi san xudt, kinh doanh dugc pham
ghi nhan la 497 (trong do6 c6 13 bao cdo trung vdi
bdo cédo tU cac co s& kham, chia bénh). Cac ché
phém dang dugc luu hanh trén thi trudng dugc
bdo cao nhiéu nhét la bevacizumab (63 bdo c4o),
imatinib (53 bdo cdo), losartan (33 bao cdo), dung
dich thdm phan mang bung (32 bao cao).

IIl. KET LUAN

Trong 9 thang dau nam 2015, s6 lugng bao
c4o ADR dugc Trung tam DI & ADR Quéc gia va
Trung tdm DI & ADR khu vuc TP. H6 Chi Minh
tiép nhan tdng 7,9% so vdi cung ky ndm 2014,
ty 16 bdo cdo van chua dong déu gila cac dia
phuong, khu vuc va cc tuyén bénh vién. Do dé,
cbng tac bdo cdo ADR can tiép tuc dugc thic
dédy hon nlta, dac biét tai don vi, dia phuong
chua tham gia bdo cdo ADR. Dugc si da tré

thanh déi tugng chinh tham gia bdo cdo ADR
va can tiép tuc phat huy hon nia vai trd cla
minh trong cong tac ddm bao an toan thudc
ndéi chung va hoat déng theo déi, bdo cdo ADR
ndéi riéng. Bén canh viéc bdo cdo ADR cla céc
thu6c dugc st dung nhiéu (thuéc khang sinh,
thudc diéu tri lao, thudc gidm dau, ha sét, chéng
viém) va cac phan Ung co hai thong thudng (di
Ung ngoai da, phan Ung phan vé&/s6¢ phan vé),
can bd y té can tap trung bao cdo phan tng cé
hai clia cac thudc mai dugc st dung tai don vi,
phan Uing c6 hai mdi chua dugc ghi nhan va céc
phan Ung cé hai can xét nghiém can lam sang
hodc tham do chic ndng chuyén biét.

Trung tam DI & ADR Quéc gia xin tran trong
cam on su hgp tac clia cac don viva can bo y té
da tham gia bao cdo ADR va mong mudn tiép
tuc nhan dugc su phdi hop dé trién khai hiéu
qua hoat dong gidm sat ADR.

CANH BAO AN TOAN THUOC

Hadubaris (bari sulfat): rit s6 dang ky luu hanh

Ngay 19/11/2015, Cuc Quan ly Dugc da co
quyét dinh s6 625/QD-QLD vé viéc rit sé dang ky
thudc Hadubearis, s6 ddng ky VD-18438-13 do Cong
ty ¢6 phan dugc vat tu y té Hai Duong san xudt,
dling tén dang ky ra khdi Danh muc cac thuéc
duoc cap s6 dang ky luu hanh tai Viet Nam, dinh chi
Iuu hanh trén toan qudéc va thu hoi toan bé cac 16
thudc Hadubaris, s6 dang ky VD-18438-13, véi ly do
thudc dugc san xudt khdng ding vai hd so déng ky
luu hanh da dugc BO Y t€ phé duyét.

Trudc do, ngay 17/9/2015, Cuc Quan ly Dugc
da cd cong van s6 17690/QLD-CL thong bao tam

ngling st dung thudc Hadubaris (hdn dich udng
bari sulfat), s& ding ky VD-18438-13 do Coéng ty
6 phén dugc vat tu y t€ Hai Duong san xudt sau
khi nhan dugc thong tin vé cac trudng hop bénh
nhan ngd déc bari sau khi uéng thuéc Hadubaris,
s6 dang ky VD-18438-13 dugc gui dén tur Trung
tam chéng doc - Bénh vién Bach Mai va Trung tam
DI & ADR Quéc gia.

Quy doéng nghiép c6 thé tham khao
néi dung cac van ban trén tai trang web
http://canhgiacduoc.org.vn

DIEM TIN CANH GIAC DUQC

Duong Khdnh Linh, Boan Thi Phuong Théo, Nguyén Mai Hoa, Trdn Thu Thay

Nguy ca tén thuong da dang lupus ban dé ban
cap lién quan dén cac thudc tic ché bom proton

Trong Ban tin Drug Safety Update (thdng
9/2015), Co quan Quan ly Dugc phdm va San pham
Y té Anh (MHRA) da thdng bao vé nguy ¢o tén
thuong da dang lupus ban dé ban cap lién quan
dén viéc st dung cac thudc tc ché bom proton
(PP)). Vi tac dung gidm bai tiét acid da day, cac
PPl dugc st dung réng rai dé kiém soét cac tinh
trang bénh ly lién quan dén acid dich vi (viém thuc
quan trac nguigc, loét da day va ta trang, hdi ching
Zollinger-Elison). Hién nay, s& lugng bao céo vé tén
thuong da dang lupus ban do ban cap con rét it. Tuy
nhién, cAc bao cdo nay cung cac bang chiing trong
y van da cho thdy méi lién quan gidia tén thuong da
dang lupus ban dé ban cap va PPI. Phan tng nay

€O thé xdy ra sau vai tuan, vai thang, tham chi la vai
nam sau khi st dung thudc. Nhan thudc clia cac PP
dang tiép tuc dugc cap nhat dé bd sung khuyén
cdo cho nhan viény té va ngudi bénh.

Khi mot bénh nhan dugc diéu tri bang PPI xudt
hién c4c tén thuong (hong ban da vong ¢ vay, ton
thuong san da dang vay nén), dic biét & nhimng
vuing da tiép xuc véi anh sdng mat trai di kem vai
dau khdp, can:

- Khuyén bénh nhan tranh tiép xdc anh sang
mat trdi.

- Nght dén kha nang xuét hién tén thuong da
dang lupus ban dé ban cap.

- Ngting st dung PP, trls khi bat budc phai sur
dung PPI trong nhiing trudng hgp nghiém trong
lién quan dén su bai tiét acid clia da day; mét bénh
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nhan co tén thuong da dang lupus ban dé ban cap
vGi mot PPl cd thé cd nguy co gép phan Ung tuong
tu vGi cac PPl khéc.

-Trong hau hét cac ca, triéu ching tén thuong
da dang lupus ban dé ban cap cé thé hét khinging
thudc. Co thé can st dung cac corticoid toan than
hay tai chd dé diéu tri t6n thuong da dang lupus
ban do ban cdp khi cac ddu hiéu va triéu ching
khong thuyén gidm sau vai tuan dén vai thang.

Tinh an toan ctia khang sinh quinolon trong
diéu tri

Ngay 15/10/2015, Co quan Quan ly Dugc
phdm Phap (ANSM) da gui khuyén céo t6i nhan
vién y té va bénh nhan, nhac lai vé nguy co gap
tac dung khéng mong muén clia nhom khéang
sinh quinolon va su can thiét phai han ché su
dung hodc theo déi dac biét khi st dung cac
thudc nay.

Quinolon dugc st dung trong diéu tri nhiéu
bénh nhiém trung nhu nhiém tring dudng tiét
niéu, dudng rudt, sinh duc, tai madi hong, nhiém
tring da. Theo ANSM, can xem xét trudc thong
tin vé cac tac dung khong mong muén cé thé
gap phai khi s&r dung quinolon, gido duc cho
bénh nhan vé cac ddu hiéu ggi y clia cac tac
dung bét lgi dé va cach xur tri.

Trong moi trudng hop, néu thay xudt hién
cac trieu ching dugc mod ta dudi day, bénh
nhan can phai di kham bac si. Bénh nhan khong
nén tyy ngling diéu tri ma khong tham khao y
kién clia béc si.

Viem gdan

Viém gén lién quan dén quinolon la tac
dung khéng mong muén hiém gap nhung cé
thé gay hau qua nghiém trong (nhu dut gan).
Do dé, néu xudt hién dau hiéu ban dau nhu dau
hodc sung & gan, ngudi bénh can di khdm bac si
ngay lap tuc. Cac tac dung nay cé thé xay ra sém
nhat la 48 gio dau tién sau khi st dung va lén dén
vai thang sau khi ngiing diéu tri va co thé xay ra
sau mot liéu duy nhat. Khi xuat hién bénh viém
gan sau khi diéu tri bang quinolon, can ngliing
diéu tri va khong nén st dung lai nhém khéng
sinh nay sau dé. Can cé bién phap thich hgp dé
céc biéu hién viém gan héi phuc tét nhu cham
séc thich hgp trén co, gan, nghi ngoi, han ché
van dong gét chan va tham khéo tu van chuyén
khoa. Nguy co tdng 1én & nhiing bénh nhan
dang dugc diéu tri bang corticoid, ngudi cao
tudi, bénh nhan hoat déng thé thao vai cudng
d6 cao hodc trong giai doan bat dau di lai sau
khi nam liét giuong.

R6i logn nhip tim - Nguy co gdy kéo dai
khodng QT

Do quinolon c6 kha nang gay kéo dai khodng
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QT, can than trong, tham chi chéng chi dinh dung
cac thuéc & nhimg bénh nhan ¢ nguy co, bao
gbm nhiing bénh nhan méc bénh tim mach dang
s dung mét thudc khac ¢ kha nang gay kéo dai
khodng QT hodc bénh nhan cao tudi. Can khuyén
c4o bénh nhan dén gap ngay bac si néu ho gap
cac dau hiéu cho théy cé 16iloan nhip tim.

Bénh ly thdn kinh ngoai bién

Cac trieu chiing réi loan than kinh cam giac
va van doéng ngoai vi da dugc béo céo vdi cac
quinolon, bao gébm cadm gidc dau dir doi, ngua
hay té liét, ddc biét la & tay hodc chan. Nhing
triéu chiing nay co thé xay ra nhanh chéng sau
khi bat dau str dung cac quinolon. Khi xudt hién
triéu ching, bénh nhan can di kham bac s dé
ngan chan bénh tién trién co thé gay ra nhiing
t&n thuong khong thé hoi phuc.

Phén tng nhay cdm vdi dnh sdng

Bénh nhan s&r dung quinolon can dugc bao
vé khoi cac buc xa mat trdi hodc tia cuc tim dé
tranh phan Ung nhay cdm vai anh sang (bdng
da) trong sudt thai gian diéu tri va mot vai ngay
sau khi két thuc diéu tri.

Cdc tdc dung phu khdc

Trong cac tac dung khéng mong mudén khac
(c6 thé dic trung véi mot s6 quinolon nhat dinh),
ANSM déc biét nhan manh nguy co vé co giat,
bi€u hién tam than kinh hiém gdp (nhu tu t),
ban mun nudc ndng trén da, trdm trong thém
bénh nhuoc co, tdc dung trén gan, réi loan dudng
huyét, phan Ung tan mau trong truong hop thiéu
glucose-6-phosphat dehydrogenase (G6PD) hodc
r6i loan thi luc (bénh nhan can di khdm nhan khoa
ngay lap tic néu thdy cé gidm tdm nhin).

D€ biét thong tin day du vé cac nguy co
an toan cla thuéc, ANSM dé nghj nhan vién y
té, bénh nhan tham khao chi tiét t& huéng dan
st dung di kém va tiép tuc tham gia bdo cdo
cac bién c6 bat lgi nghi ngd lién quan dén cac
quinolon, dac biét la nhirng phan ting mdi chua
dugc dé cap trong t& thong tin sén pham cho
trung tam canh gidc dugc khu vyc tuong Ung.

Azithromycin va nguy co héi chiing DRESS
Trong Ban tin Adverse Drug Reaction News
Bulletin thang 9/2015, Ca quan Quan ly Khoa hoc
Suc khoe Singapore (HSA) da canh bdo nhan vién
y té vé nguy ca xdy ra phan Ung tang bach cau ua
acid va nhimng triéu chidng toan than do thudc
(DRESS) hay con goi la héi chiing qua man do
thudc lién quan dén viéc st dung azithromycin.
Mac du vay, HSA chua nhan dugc bdo cédo nao
lién quan dén phan Ung nay. Gan day, Co quan
Thudc va Thiét bi y t& Nhat Ban (PMDA) cling cép
nhat théng tin nay vao hudng dan st dung cla
azithromycin va khuyén céo thém thoéng tin clia



4

"

phan Uing vao muc “Phan Ung cé y nghia lam sang”
Thang 4/2014, Co quan Quan ly Y t€ Canada (Health
Canada) cing nhan manh trong t& Canadian
Adverse Reaction Newsletter rang t& huéng dan
sir dung da duoc cap nhat thong tin vé nguy co
DRESS. Bong théi nay dugc thuc hién sau mét bao
céo tai Canada vé DRESS nghi ngd ¢ lién quan
dén azithromycin va téng quan vé cac trudng hop
DRESS & bénh nhan diéu tri bang azithromycin da
dugc ghinhan trong y vdn.

DRESS la mét phan Ung c6 hai nghiém trong
dac trung bdi ngua, sét, bénh hach bach huyét
va ¢ lién quan dén mdét hoac vai co quan (vi du
gan, than). Thai diém khai phét dién hinh a trong
vong 8 tuan khi bt dau diéu tri vai thudc. Cac bét
thuong vé huyét hoc, trong do c6 tang bach cau
ua acid va tang lympho bao khéng diéu hinh cling
la cac ddc trung ca ban clia hdi chiing nay.

Khuyén cdo danh cho cdn bé y té:

- Canh gidc véi cac dau hiéu va triéu ching
cla DRESS & bénh nhan st dung azithromycin,
bao gom: ngua, sét, sung hach bach huyét, chi sé
huyét hoc bat thudng va lién quan dén nhiéu co
quan trong co thé.

- DUng ngay thu6c nghi ngs dong vai tro
quan trong ddi vai viec héi phuc ctia bénh nhan
gdp phan Ung nay.

FDA thay d&i yéu cau theo déi, ké don va cap
phat clozapin dé giai quyét nhiing lo ngai vé
phan ing giam bach cau trung tinh nghiém
trong

Co quan Quén ly Dugc phédm va Thuc pham
Hoa Ky (FDA) dang tién hanh thay di nhing
yéu cau trong viéc theo ddi, ké don va cap phat
clozapin dé giai quyét nhimg lo ngai vé phan
Ung gidm bach cau trung tinh nghiém trong
lién quan dén viéc st dung thudc nay.

FDA yéu cau thay déi 2 phan sau:

- Thay dé&i 1: b6 sung hudng dan chi tiét
vé viéc theo doi gidm bach cau trung tinh khi
st dung clozapin trong t& thong tin san pham,
trong dd néu rd cach theo doéi bénh nhan dé dé
phong phan tng gidm bach céu trung tinh va
quan ly diéu tri clozapin.

- Thay d6i 2: phé duyét ké hoach danh gia
va gidm thiéu nguy co mdi (Clozapine REMS
Program). Chuong trinh REMS mdi nay yéu cau
bac si ké don, dugc si va bénh nhan dang ky vao
mot hé théng tap trung duy nhat. Cac yéu cau vé
theo ddi, ké don, cap phét va nhan thudc clozapin
gig déu dugc tich hgp trong khudn khé cla
Clozapine REMS Program. Théng tin san pham
dugc cap nhat mdi va chuong trinh REMS mdi
sé gilp tang cudng gidm sat va xU tri bénh nhan

xay ra giam bach cau trung tinh nghiém trong.

Clozapin c6 thé gay gidm bach cau trung tinh
trong mau va trong mét s6 trudng hop gay giam
bach cau trung tinh nghiém trong. Théng tin san
phdm clia clozapin va Clozapine REMS Program da
néu rd gidm bach cau trung tinh chi dugc theo doi
théng qua viéc dém s6 bach cu trung tinh tuyét
ddi, khong két hop vai viec dém téng s6 lugng té
bao bach cau. Trong chuong trinh REMS, gidi han
s6 lugng té bao bach cau trung tinh tuyét déi dé sir
dung clozapin da dugc thay déi dé bénh nhan cé
thé tiép tuc strdung thudc nay vaéi muc bach céu
trung tinh thap hon. Ngoai ra, bénh nhan ¢ gidm
bach cau trung tinh nhe do dac diém chiing toc,
trudc day chua dugc st dung clozapin, sé dugc
chdp nhan cho phép dung thudc. Théng tin san
phém stia déi gitp bac si thuan tién hon trong
viéc dua ra cac quyét dinh diéu tri dya trén ca
thé bénh nhan, trong trudng hgp béc si can
nhdc nguy ca tién trién xau di ctia bénh ly tam
than cao hon nguy co gidm bach cau trung tinh
nghiém trong, dac biét khi clozapin cé thé da la
bién phap cudi cing cho bénh nhan.

Cac thuéc tic ché déng van chuyén natri va
glucose 2 (sodium glucose co-transporter 2
inhibitors) va nguy co nhiém toan ceton

Trong Ban tin Medicines Safety Update
thang 10/2015, Co quan Quan ly cac San phdm
Piéu tri Uc (TGA) da thong bdo vé nguy co
nhiém toan lién quan dén cac thudc Uc ché
déng van chuyén natri va glucose 2 (SGLT2).
Ngoai ra, ngay 17/9/2015, PMDA clng cap nhat
thong tin vé& nguy co nhiém toan ceton vao
muc “Phan Ung cé y nghia lam sang”va nguy co
nhiém khudn vao muc “Luu y quan trong” trong
hudng dan s& dung ctia thudc Gc ché SGLT2.

Protein SGLT2 hoat dong chon loc & than va la
protein van chuyén chiu trach nhiém chinh trong
téi hap thu glucose & mang loc cau than tré lai tuan
hoan. Uc ché protein nay gilp gidm tai hap thu
glucose &than, dan dén dao thai glucose qua nudc
tiéu. Vi co ché nay, cac thudc Uc ché SGLT2 nhu
canagliflozin, dapagliflozin va empagliflozin dugc
chi dinh trong céc trudng hgp sau:

- Két hgp vdi diéu chinh ché d6 dn va tap luyén
& bénh nhan déi thao duong (BTD) typ 2 c6 chéng
chi dinh hodc khéng dung nap vdi metformin.

- Két hop vdéi cac thudc diéu tri BTD khac, bao
gom insulin, & bénh nhan BTD typ 2 khéng kiém
soat dugc dudng huyét khi s&r dung cac thudc nay
déng thai véi diéu chinh ché dé an, luyén tap.

Nhiém toan ceton trong OTD

Céc dau hiéu va triéu chiing sém cdia nhiém
toan ceton, thudng phét trién trén 24 gid, bao gébm
dau bung, nén, budn nén, chan an, khat nudc
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manh, kho thd, mét bat thudng va budn ngu. Néu
khong dugc chdn doan sém va bat dau diéu trj,
nhiéu dau hiéu va triéu ching khac ¢ thé phat
trién, trong d6 c6 mét nudc, thad hén hén sau, 1
1an va hon mé,

Nhiém toan ceton trong BTD thudng gdp nhat
& bénh nhan BTD typ 1, nhung ciing ¢6 thé xudt
hién trén bénh nhan BT typ 2. Hoi chiing thudng
di kém véi néng d6 glucose cao hon 14 mmol/!
(250 mg/dl). Tuy nhién, trong mét s6 ca da duoc
bao cdo co xudt hién nhiém toan ceton lién quan
dén céac thudc Uc ché SGLT2, bénh nhan ¢ néng
d6 glucose thap hon 11 mmol/I (200 mg/dl).

Khuyén cdo danh cho cdn b y té:

- S6 lugng bao cdo vé nhiém toan ceton
lién quan dén cac thudc e ché SGLT2 con thap.
Tuy nhién, nhiém toan ceton la mét bién chiing
nghiém trong, co thé de doa tinh mang va trong
mot s trudng hop co thé khdng co nhiing biéu
hién dién hinh, dan dén kha nang bi chan doan
va diéu tri muodn.

- Huéng dan bénh nhan dé theo déi cic déu
hiéu va triéu chiing ca nhiém toan chuyén hoa.
Nhdc nhé bénh nhan dén co séy té ngay lap tuc
néu cé cac dau hiéu va triéu ching trén.

- Ra sodt cac bénh nhan dang dugc diéu
tri bang cac thudc Uc ché SGLT2 dé phat hién
nhiém toan ceton, néu bénh nhan cé dau hiéu
nhiém toan chuyén hda, dé tranh chan doan va
diéu tri muon.

- Trudng hop nghi ngd nhiém toan ceton,
ngting st dung thudc Uc ché SGLT2. Khi da xac
dinh nhiém toan ceton, can tién hanh céac bién
phap x{r tri va theo déi dudng huyét pht hop.

- Trong mét s6 ca dugc bao cdo, ngay
trudc hodc cung thdi gian nhiém toan ceton,
bénh nhan mdc maét sé bénh cap tinh (nhu
nhiém khuédn dudng tiét niéu, nhiém khuén
niéu, viém da day ruét, cim, chan thuong hay
phau thuat), gidm st dung calo hodc nudc va/
hodc gidm liéu insulin.

- Co ché gay nhiém toan ceton clia cac
thudc e ché SGLT2 chua ro.

- D3 c6 mot vai bdo cdo st dung thudc Uc
ché SGLT2 off-label & bénh nhan BTD typ 1. Cac
bac si can ké don thudc Gc ché SGLT2 theo t&
hudng dan st dung duoc phé duyét, trong do,
BTD typ 1 khdng phéila chi dinh dugc cap phép.

Isotretinoin dudng udng va phu nir ¢é thai
- Cap nhét cac tai liéu vé gidm thiéu nguy co
clia thudc cho nhan vién y té

Isotretinoin dudng udng, mot retinoid - dan
xudt clia vitamin A, la lya chon th( hai trong diéu
tri mun tring ca ndng sau khi diéu tri véi khang
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sinh toan than va diéu tri tai chd khong hiéu qua.
Do ¢6 nguy o gay qudi thai va mot s6 réi loan
tam than, Chuong trinh ngan nglta mang thai va
gidam sat dac biét déi vdi isotretinoin da dugc dp
dung tai Phdp t& nam 1997 sau khi thuéc dugc
luu hanh trén thi trudng. Tuy nhién, nhiing d
litu gan day da cho thdy su thiéu tuan thd cac
diéu kién ké don va cdp phéap thuéc. Nham tang
cudng viéc st dung hop ly isotretinoin duong
uéng, ngay 05/11/2015, ANSM da thong béo va
dé nghi cac can bd y té cap nhat cac tai liéu gidm
thiéu nguy co khi st dung thudc nay.

D{ liéu tirhai nghién ctu gan day trén Co sé dir
liéu Bao hiém Y t& Phap cho théy viéc khong tuan
thi ké don isotretinoin (la lua chon diéu tri hang
hai) xdy ra & 1/2 s6 ca va 1/3 cac trudng hop khong
c6 xét nghiém mang thai trudc khi cép phat thudc.
Chinh vi vay, tr ngay 20/4/2015, ANSM dé gidi han
viéc ké don isotretinoin: chi cac bac si chuyén khoa
da liéu mai dugc ké don isotretinoin dudng uéng
lan dau cho bénh nhan; cac lan ké don sau co thé
duac thuc hién bai bat ky bac sinao.

Nham tdng cudng hon na viéc st dung
hop ly isotretinoin dudng uéng, ngay 05/11/2015,
ANSM d& thong bao va dé nghi cac can bd y té cap
nhét c4c tai liéu gidm thiéu nguy co clia thude nay
bao gom:

- Hudng dan ké don danh cho bac si diéu trj,
kém theo mét thu két ndi bac i da liéu véi bac si
diéu tri (va/hodc bac si chiu trdch nhiém vé viéc
ngUia thai) cling cdng cy hé trg trao déi gidia ngudi
ké don va bénh nhan vé nguy co c6 thé gdp cac
réi loan tam than. Phu nir trong dé tudi sinh dé can
dugc nhan manh sttdung maét bién phap tranh thai
hiéu qua 1 thang trudc khi bat dau diéu tri, trong khi
diéu tri va kéo dai 1 thang sau khi két thic diéu tri.
Thai gian diéu tri nén gidi han t6i da la 1 thang. Néu
mudn tiép tuc diéu tri, bénh nhan phai ¢ két qua
thir thai huyét thanh am tinh 3 ngay trudc khi duoc
ké don lai isotretinoin.

- Hudng dan danh cho dugc si cap phat thudc,
nhdac lai cac diéu kién chi dinh, cap phét isotretinoin
va cac nguy calién quan dén sirdung thudc.

- Hai t& roi cung cép thong tin riéng, mét danh
cho bénh nhan nir va mét danh cho bénh nhan
nam, trong dé nhac lai nguy co gay quai thai, réi
loan lipid va réi loan khac trén gan cling nhu cac
r6i loan tam than co thé xay ra khi dung isotretinoin
dudng udng. Vi phu nir dang trong dé tudi sinh
dé, 10 r6i cling cung cap thong tin vé sy can thiét
phai tranh thai, cac bién phédp tranh thai va bang
theo ddi danh cho bénh nhan khi dén kham va
nhan thudc.

ANSM cting nhac lai nhan vién y t& can tuan thu
diéu kién ké don va tat ca cac khuyén céo khac dugc
dé cap trong t& hudng dan st dung thudc di kém.



[ D. PHAN THAM BINH ADR CUA BON VI
17. Danh gid méi lién quan gitra thubc va ADR

O Chéc chan O Khéng chéc chan O Khac:..
[0 cokha nang O Chwa phan loai
O cothé [0 Khéng thé phan loai
18. Bon vi tham dinh ADR theo thang nao?
[0 Thang WHO [0 Thang Naranjo

19. Phan binh luéan ctia can bd y té (néu co)

| E. THONG TIN VE NGU'O'l BAO CAO

20. Ho va té

Nghé nghiép/Chtrc vu:

21. Chir ky

‘ 22. Dang bé&o céo: [ Lan daw O B& sung 23. Ngay bdo céo:......... A Y

Xin chan thanh cam on!

HUONG DAN LAM BAO CAO

Xin hay béao cao tat ca cac phan (rng c6 | Cach bao cao:
hai ma anh/chi nghi ng®, dac biét khi:
e  Cacphan tng lién quan t&i thubc mai
e Cac phan (ng khéng mong muén
hodc chwa dwoc biét dén
e Cac phan (rng nghiém trong
o Twong tac thuéc
o Thét bai trong diéu tri

«  Dién thong tin vao mau bao cao

o Chican dign nhirng phan anh/chj cé théng tin

e Cothé dinh kém thém mot vai trang (néu mau bao céo khong du khoang tréng dé
dién thdng tin hay c6 nhirng xét nghiém lién quan).

e Xin hay gii bao céo vé Trung tam Quéc gia v& Théng tin thudc va Theo dbi phan
rng ¢6 hai clia thudc theo cac dia chi sau:

e  Céac van dé vé chat lugng thubc T Thw: Trung tdm Quéc gia vé Thdng tin thubc va Theo déi phan irng
e Cac sai sot trong qua trinh s&¢ dung @ c6 hai ctia thuoc
thuée. - Truwdng Pai hoc Dugc Ha Noi

% . . N . . 13-15 L& Thanh Tong, Quan Hoan Kiém, Ha Noi
Mau bao cao nay dwoc ap dung cho cac

phan (ng gay raboi: ﬁ-&"} Fax: (04) 3933 5642
e Thuoc va cac ché pham sinh hoc 2 ,J-"
e Vécxin 0

e Céac thubc cb truyén hoic thudc co @ Dien thoai: (04) 3933 5618

ngudn gdc dwoc ligu

e Thuc phdm chirc néng. -

Nawoi bio cao c6 th 1a: L i-._,.:'l Website: http://canhgiacduoc.org.vn
guer lao <~:ao €6 the fa: t, Email: di.pvcenter@gmail.com
e Bacsi s
e Duocsi Anh/chi cé thé 1ay mau bao cao nay tai khoa Dwgc, phong K& hoach téng
e Nhast hop clia bénh vién hoic tai tir trang web http:/canhgiacduoc.org.vn. Néu cé bét
« Yta/dieu dudng/nt ho sinh ky thic méc nao, anh/chi cé thé lién hé véi Trung tam Quéc gia vé Théng tin

e Cac nha cung cép dich vu cham séc

N thuéc va Theo déi phan rng cé hai cla thudc theo sb dién thoai: (04) 3933 5618
strc khée khac.

hodc theo dia chi email di.pvcenter@gmail.com.

Phan danh cho Trung tam DI & ADR Quéc gia

1. GGi xac nhan t&i don vi bao cao O 3. Phan (rng da co trong y van/ SPC/ CSDL O
2. Phan loai phan (ng L i 4. Nhap di liéu vao hé co s& dir lisu quéc gia |
e [ Thudc moi [ Thudc citi g - - i
o [ Nghiém trong [0 Khéng nghiém trong | 5. Nhap di¥ liéu vao phan mém Vigiflow g
6. Murc do nghiém trong cla phan trng
Ope doa tinh mang/ gay t&r vong DNhép vién/ kéo dai thoi gian ndm vién O Gay di tat/ tan tat O Lien quan t6i lam dung/ phu thudc thuée
7. Gri bao cdo t6i hdi ddng tham dinh O ’)‘gay/gw' 8. GuibsocaochoUMC | [ | N9 gdi
9. Két qua tham dinh

[0 Chéc chan [0 Khéng chac chan

OO Cokha ning O Chwa phan loai

O cothé [0 Khéng thé phan loai
10. Nguwoi quan ly bao céo 12. Chr ky

11. Ngay:........ Loveoern AR

Phu luc 5: Thong tu s& 23/2011/TT-BYT: Huéng dén sit dung thuéc trong cdc co sé y té c6 giudng bénh

Phién ban truc tuyén cta Ban tin Canh gidc duoc va cdc thdng tin vé an toan trong st dung thudc thuong xuyén
dugc cap nhdt trén trang web http://canhgiacduoc.org.vn



Phu luc 5

BAO CAO PHAN NG CO HAI CUA THUOC NOi B30 GA0E oo

THONG TIN VE NGU'O'l BAO CAO, BENH NHAN VA BON VI BAO CAO M& $6 b&0 C40 Cla dON Vir...ovovivicic

SE BU'Q’'C BAO MAT M3 sb bao cao (do Trung tam quéc gia quan Iy

Xin anh/chj hdy béo céo ké ca khi khéng chéc chén vé sén phdm da gy ra phan (ng va/hodc khong cé day du céc théng tin

A. THONG TIN VE BENH NHAN

3. Gigi tinh 4. Can nang:
ONam ONG | cooeeennd kg

| B. THONG TIN VE PHAN U'NG CO HAI (ADR)

5. Ngay xuét hién phan Gng:.......... oo, Lt

7. M6 ta biéu hién ADR 8. Cac xét nghiém lién quan dén phan trng

9. Tién st (di trng, thai nghén, nghién thudc 14, nghién ruou, bénh
gan, bénh théan...)

10. Céach x® tri phan trng

11. Mrc d6 nghiém trong ctia phan trng

O T& vong [ Nhap vién/Kéo dai thoi gian nam vién [ Di tat thai nhi

[ Pe doa tinh mang [0 Tan tat vinh vién/ndng né [J Khéng nghiém trong

12. Két qua sau khi x tri phan (rng

T vong do ADR [ Chwa héi phuc [ Héi phuc c6 di chirng [ Khéng rd
O T& vong khoéng lién quan dén thudc [OPang hdi phuc [ Héi phyuc khong c6 di chirng

C. THONG TIN VE THUOC NGHI NGO GAY ADR

. Dang ey | ong o oo
A A A Y 5 . > lgay/thang/ndm ‘
T 13.t'l:huoc (ttngocva | baoche, | Nha s616 dun trong | Buong Ly do diing thudc
T én thwong mai) ham san xuat mét 1An ngay/ dung N e
lvgng ; tuan/ Bat dau | Kétthic
) thang

iv
STT | 14.Saukhi ngirng/gidm ligu clia thudc bi nghi ng®, phan (rng cé | 15.Tai st dung thuéc bj nghi ng® c6 xuét hién lai phan (rng
(Twong | duorc cai thién khong? khong?
tng 13.) | C6 | Khong | Khong ngieng/giam lieu | Khong co thong tin Co Khong | Khéng téi st dung | Khong cé thong tin
i [m] [m] [m] [m] [m] [m] [m]
i O ] ] O 0 O ] [m]
i [m] O [m] O O O O [m]
iv [m] [m] ] [] ] L] [m]

16. Cac thuoc dung dong thei (Ngoai trir cac thube dung diéu tri/ khac phuc hdu qua cua ADR)

I Dang bao ché, | Ngay didu tri (ngay/thang/nam) . 5 | Dang bao ché, | _Ngay dieu tri (ngay/thang/nam)
o N el [ bt Tén thudc | : B 7H i Rt S

-
Tén thuce ham lvong | Bét dau Két thic | hamlwong | Batdau |  Kétthic

<« Xem tiép bia 3

Hé théng bdo cdo ADR truc tuyén

TU ngay 17/02/2014, Trung tam DI & ADR Qudc gia bt déu trién khai hé théng bdo cdo ADR truc tuyén tai dia chi
http://baoccaoadrvn. Hé thong bao cao ADR truc tuyén mai véi nhiéu cai tién sé gitp cac co sé kham bénh, chiia bénh dé dang
gui bdo cdo va quan ly cac bao cdo ADR do don vi minh gui di. Bdo cdo ADR dugc gui qua hé théng bao cdo ADR truc tuyén
¢ gid tri tuong duong vai bdo cdo dugc gli qua cac dudng khac nhu buu dién, fax hodc email.

D8 str dung, can dang ky tai khoadn va dang nhap tai dia chi http://baocaocadrvn. Sau khi dang nhap, can bo y té c6 thé
tao bdo cdo ADR mdi tai muc “Thém mdi bdo cdo ADR” va xem lai cac bdo cdo da gui tai muc “Quan fy bdo cdo ADR”

Néu gdp van dé trong qua trinh st dung, xin vui long lién hé qua email: dipvcenter@gmailcom hodc dién thoai:
(04) 3933 5618 dé duoc trg gidp.

Xin tran trong cdm on!




