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TONG QUAN VE TON THUONG GAN DO THUGC

Ngubn: US Pharm. 2016;41(12):30-34

NgudGi dich: Dam Thi Thanh Hugng, Lugng Anh Tung

Tém tdt: Tén thuong gan do thudc (drug-induced liver injury - DILI) 1a bénh ly khéng phd
bién, nhung cé nguy co gay tir vong, nguyén nhan cé thé lién quan dén cac thubc ké don,
céc thudc khong ké don, cac ché phdm bd sung va san phdm c6 ngudn géc thdo dugc. DILI
dugc chia thanh 2 loai: noi tai va dac Ung. Cac yéu td lién quan dén bénh nhan, moi trudng
va thudc c6 thé gop phan gdy DILI. Tai My, khang sinh va thudc chéng déng kinh 13 céc
nhém thudc lién quan dén DILI phé bién nhat, nhung s6 ca DILI do cac ché phdm bd sung va
san pham cé ngudn gdc thao dugc cd xu hudng gia tdng. Diéu tri DILI bao gdm loai bo tac
nhan gy bénh va s dung N-acetylcystein trong trudng hdp ton thuong gan do paracetamol.
Két qua diéu tri phu thudc vao loai thuSc sir dung va loai tdn thuong gan. Dudc si cb thé
dong vai tro quan trong trong viéc danh gia DILI, dac biét & bénh nhan sir dung nhiéu thudc

va ché& phadm bé sung.

T6n thuong gan do thudc (DILI; con goi
la doc tinh trén gan do thudc - drug-induced
hepatotoxicity) dugc gay ra do thudc (thudc
k& don hodc OTC), cdc ché phdm bé sung va
san pham cé ngudn gdc thao dudc, hodc cac
chét ngoai lai khac (xenobiotic) dan t&i bat
thudng trong xét nghiém vé gan hodc roGi
loan chirc nang gan khong gidi thich dugc
bang cac nguyén nhan khac. C6 2 loai DILI:
noi tai va dac Ung. DILI nd/ tai la doc tinh
trén gan do thudc cd thé du doan trudc va
lién quan dén liéu (vi du: paracetamol); DILI
dac ung it xay ra han, it lién quan dén liéu
va c6 cac biéu hién da dang hon.

Kho xéc dinh chinh xac ty 1&é mac DILI do
cac thor nghiém lam sang trudc khi thudc
dugc luu hanh trén thi thudng khong du
hiéu luc d&€ phat hién cac DILI dic ¢ng. Ty
Ié mac DILI hang ndm dudc udc tinh khoang
10 dén 15 trong 10.000 dén 100.000 ngudi
str dung thudc ké dan. Theo d6, moi ndm cé
khoang 44.000 ngudi My mac DILI, gdy ton
hai vé stic khoe nguGi bénh va gia tang chi
phi y té. Ty Ié nay dugc du doan sé gia tang
do viéc st dung rdng rai cac ché phdm bd
sung va san pham c6 ngudn géc thao dugc.
Trong 2000 trudng hgp suy gan cap (acute
liver failure - ALF) 8 My mdi ndm, s ca lién
quan dén thudc chiém >50%, vai 37% sO ca
lién quan dén paracetamol va 13% s6 ca do
cac phan Ung cé hai dac (ng cla thudc.

Co ché cua DILI

DILI dugc cho rdng cd thé xay ra theo
moét s6 cd ché khac nhau. Trong d6 cé suy

giam truc ti€p vé cau trac (vi du rdi loan
chirc ndng ty thé&) va chlic ndng toan ven
clia gan; hinh thanh cht chuyén hda lam
thay d6i ciu tric va chiic ning t& bao gan;
hinh thanh chét chuyén hda cé hoat tinh lién
két vGi protein & gan, hinh thanh san pham
thubc-protein c6 tinh khang nguyén la muc
tiéu tan cong ctia hé thdng mién dich cua co
thé (gid thuyét ban khang nguyén); va su
khéi dau dap ('ng qué man toan than (vi du:
di ing thudc) gay ton thuong gan.

Cac thuoc lién quan dén DILI

Trén 60% trudng hgp DILI lién quan dén
khang sinh va thuGc chéng dong kinh. Cac
hudng dan 1dm sang vé DILI dic ng cua
TruGng mon Tiéu hda Hoa Ky (American
College of Gastroenterology - ACG) da xac
dinh cac thudc phd bién nhat va dugc md ta
chi tiét lién quan dén DILI cling nhu loai tén
thuong gan (bang 1).

LiverTox (https://livertox.nih.gov) la cg
s@ dir liéu vé l1am sang va nghién clru dugc
phat trién bdi nhém nghién cttu hdn hgp
thudc Vién cac bénh Dai thao dudng, Tiéu
hda va Than Hoa Ky, Thu vién Y khoa Hoa
Ky va Mang Iugi nghién cliu t&n thuong gan
do thubc (DILIN) nham cung cdp nhiing
thong tin 1d&m sang cap nhat, toan dién vé
DILI. LiverTox ch(a thong tin tdng quan vé
cac thudc (tinh chat hda hoc, chi dinh, liéu
khuyén cao, va tan suat s dung), mo ta vé
loai va dién bién qua trinh ton thuong gan,
tién st ca bénh kem két qua xét nghiém va
cac tai liéu tham khao. Dugc si nén thudng
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xuyén tham khdo LiverTox dé cdp nhat
nhitng thong tin mdi nhat vé DILI do cé
nhiéu thay d6i vé tdm tat ddc tinh cla cac
thu6c va cac bao cao dugc cong bd lién
quan dén doc tinh tiém tang trén gan cla
cac thubc. Mot danh sach tham khao khac
vé thudc la DILIrank, bao gom thong tin vé
1036 thudc dugc FDA phé duyét va dudgc
phan loai theo nguy co DILI tiém tang.
Ngoai ra, FDA da xay dung phan mém
eDISH (danh gia doc tinh trén gan nghiém
trong do thudc) dé ra soat s6 lugng I16n cac
dbi tugng tham gia cac thr nghiém lam
sang vé nhitng dau hiéu cla DILI (vi du:
tang ALT trong huyét thanh hodc bilirubin
toan phan).

Ton thuong gan do cac ché pham bd
sung va san pham cé nguén goc thao
dugc

S6 trudng hop DILI do cac ché phdm bd
sung va san pham cé ngudn géc thao dugc
cd su gia tdng dang k&. DI liéu tir nghién
cltu DILIN cho thdy mdc tang tor 7% dén
20% tUr ndm 2004 dén nam 2013. Cac ché
phdm bG sung va san pham cd ngudn géc
thao dugc phd bién nhét lién quan dén DILI
tai My 1a cac ché phdm bd sung trong tap
luyén thé hinh va gidm cén. Cac ch&é phdm
b6 sung va san phdm cd ngudn gbc thdo
dugc trong tap luyén thé hinh gdy vang da
kéo dai, nhung khong gay ti vong, trén
nam gidi khde manh. Cac ch& phdm bé sung
va san phdm c6 ngudn géc thdo dugc ngoai
tap luyén thé hinh gy DILI t& bao gan chu
yéu & nhitng phu nir trung nién va nhiéu
kha nang hon dan tdi tir vong (trong 13%)
hodc can cé chi dinh ghép gan. Khac véi cac
thuéc ké don va khong ké don chira cac
thanh phan cé hoat tinh va khong hoat tinh
dugc phan loai r6 rang, thanh phan cla cac
ché& phdm b sung va san phdm cé ngudn
goc thdo dugc thudng rat dao dong (khac
nhau vé hiéu lyc cta thanh phan cé hoat
tinh, tap chat). Cac san phdm nay cling
thi€u sy giam sat, quan ly, gay khd khdn
trong viéc danh gia DILI. Mét s6 ch& pham
b6 sung va san phdm cd ngudn gdc thao
dugc lién quan dén DILI va phan (ng Idp lai
sau khi tai s dung san phdm bao gém san
phdm chiét xuét tir tra xanh, cac glycosid tir
phan ta diép, rau ma (Centella asiatica), cay
Hoang lién I16n, vé hat ma dé (isabgol) va
Venencapsan.
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Yéu té nguy cc

Tuy hiém gdp nhung mot s6 yéu t6 da
dugc xac dinh cd thé 1am téng nguy co xuét
hién DILI trén bénh nhan. Cac yéu t6 nguy
co thubc vé ngudi bénh bao gom di truyén,
tudi (cao tudi hodc tré tudi), gidi tinh (ni¥),
chung toc, phu nit cé thai, dinh duGng kém,
hé vi sinh vat dudng rudt, tinh trang
hormon, béo phi, dai thdo dudng, cac bénh
mac kém bao gébm bénh gan hodc HIV, va
cac chi dinh diéu tri (vi du: viém gan virus
C). Céc yéu t8 thudc vé mdi trudng cd thé
lam tang nguy cc DILI bao gém hit thuGc,
stif dung d6 u6ng co con, co6 cac dgt viem
ho&c nhiém khuan.

Céc yéu t lién quan dén thudc cb thé
gdp phan gdy tién trién DILI bao gom liéu
dung hang ngay (vi du >50 mg/ngay), dac
tinh chuyén hda thuéc (thudc dudc chuyén
hda cang manh thi nguy cG cang cao), tac
dung chung cia nhém thudc va tinh trang
man cam chéo (d3 dudc ghi nhan vdi cac
thuGc chdng co giat), tuang tac thubc hodc
stir dung dong thgi nhiéu thudc. Liéu hang
ngay >50-100 mg cla cac thudc cd tinh
than dau cao (vi du hé s phan tan octanol-
nugdc 23) td ra cd kha nang gay DILI cao
hon so vdi liéu dung <50 mg/ngay cla cac
thudc it than dau. Lidu cao ¢ thé dan tdi
gia tdng ndng dd cua thudc hodc dan chat
chuyén hda tai gan, cac thudc cé tinh than
dau cao ¢ thé chuyén hoda nhiéu hon, diéu
nay dan tdi hinh thanh lién két déng hda tri
vGi cac ban khang nguyén tao ra dap Ung
mién dich bat Igi trén cic ca thé nhay cam.
Viém gan tu mién do thudc xay ra phd bién
hon véi cac thudc chuyén hdéa manh qua
gan. 90% s0 truGng hgp suy gan cap xay ra
@ nhiing bénh nhan dung thudc vdi liéu >50
mg/ngay. Hon nifa, cac thudc dugc chuyén
hoa qua CYP2C9 hodc CYP2C19 to ra cd lién
quan dén gia tang nguy cd DILI han cac
thudc dugc chuyén héa qua CYP3A hodc
CYP2D6.

Panh gia nguyén nhan

DILI dudc chan doéan theo phuong phap
loai trir dua trén thu thap day da thong tin
vé bénh sif, bao gom cac thudc ké dan,
thudc khdng ké don va cac ché phdm bd
sung va san pham c6 ngudn gdc thao dugc
da dugc sur dung, két qua cac xét nghiém,
chdn doan hinh anh thdm do chlc ning
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Bang 1: Cac thudc va nhém thudc lién quan dén DILI va loai ton thuong gan

Thudc/nhém thudc

Loai ton thuong gan

Alopurinol

T& bao gan hodc hon hgp (két hop cla viém gan hoai tr t€ bao va viém
gan (r mat), thudng kém cac biéu hién di ('ng - mién dich®

Amiodaron

T& bao gan, hon hgp, hodc & mat

Amoxicilin-clavulanat

U méat; cé thé t& bao gan

Cac steroid tang dong
hoa

U’ méat; c6 thé lién quan dén cac tap chat cé mét trong cac san pham thudc
kich thich

Cac androgen ch(ra
khung steroid

U mat; cd thé cd cac nang mau trong gan, tdng san ndt tai tao, hodc ung
thu biéu mo té€ bao gan

Thudc khang yéu t6
hoai ttr khGi u (TNF)

T& bao gan; c6 thé gidng viém gan tu’ mién

Azathioprin

U’ méat hodc t& bao gan; cd thé kém téng &p luc tinh mach ctra

Carbamazepin

T& bao gan, hdn hop, hodc & mat, thung kém cac biéu hién di (g - mién
dich (h6i chirng qua man do thu6c chdng co giat)®

Flavocoxid

HGn hap, t& bao gan, hodc & mat

Cac fluoroquinolon

U’ mét, t& bao gan, ho&c hon hgdp

Chiét xuat tra xanh

Té bao gan

Thudc gay mé dang
hit

T& bao gan; c6 thé cb cac biéu hién di g - mién dich?

Interferon-alpha

T& bao gan; giéng viém gan tu’ mién

Interferon-beta

T€ bao gan

Isonizid

Té€ bao gan cap tinh; gidéng viém gan virus cap

Lamotrigin

Té€ bao gan, thudng kem cac biu hién di (ing - mién dich (hdi chitng qua
man do thudc chdng co giat)?

Cac macrolid

T& bao gan; cb thé & méat

ST Ll Gan nhiém md, xd gan
udng
Minocyclin T& bao gan; c6 thé gidng viém gan tu’ mién

Nitrofurantoin

Cép tinh: t& bao gan; man tinh: hau hét t€ bao gan, nhung cé thé giéng
viém gan tu mién

Cac thudc chng viém
khong steroid (NSAID)

T€ bao gan

Phenytoin

T& bao gan, hdn hop, hodc (r mat, thudng kém cac biéu hién di (g - mién
dich (h6i chirng qua man do thu6c chdng co giat)®

Cac chat Uc ché bam
proton (PPI)

Té& bao gan, nhung hi€m gap

Cac alkaloid pyrolizidin

H&i chiing tdc mach xoang/téc tinh mach

HGn hap, t& bao gan, hodc & mat; cd thé cé cac biéu hién di ing - mién

Sulfasalazin dich?
shlms o cra) - U mat; c6 thé t& bao gan, va/hodc cd lién quan dén cac biu hién dj ting -
trimethoprim S gan, ; q =N di ung

(cotrimoxazol)

mién dich?

Acid valproic

Tang amoniac mau, t€ bao gan, hdi chiing tuang tu hoi chirng Reye

Ghi cht: 2Céc biéu hién clia di ing - mién dich bao gom s6t, ndi man va téng bach cu &i toan.
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gan/dudng mat va sinh thiét gan khi c6 chi
dinh. Tang ALT khong kém theo dau hiéu
r6i loan chdc nang gan khong dudgc coi la
nghiém trong do gan thuGng xuyén thich
nghi va trd nén dung nap véi thuc. D&
thich nghi, viéc lién tuc phoi nhiém vdi
thu6c (vi du khi sir dung cac thudc ha lipid
mau nhom statin) dan dén binh thudng héa
hodc 6n dinh cac enzym gan. Khi tién hanh
danh gia cac thudc bénh nhan da sl dung,
can xay dung mot khung thdi gian chinh xac
lién quan dén viéc sir dung cac thubc va
thdi gian khéi phét ciing nhu dién bién cta
cac bat thudng lién quan dén cac chi s6 xét
nghiém chi'c nang gan. Mac du thgi gian
khéi phat cac ddu hiéu va triéu chirng cla
DILI c6 thé dao ddng, da s6 cac trudng hop
déu xay ra trong 6 thang dau sau khi phai
nhiém vdi thudc.

Cac tinh trang bénh khac cling can dugc
can nhdc dé€ loai trlr bao gém viém gan
virus (viém gan virus A, B, C va c6 thé ca
viém gan virus E) va cac tinh trang nhiém
virus khac (cytomegalovirus, Epstein-Barr
hodc Herpes simplex), viem gan tu mién,
tén thuong gan do thi€u mau cuc bd, hdi
chiing Budd-Chiari (tdc ngh&n cd hodc
khong hinh thanh huyét khéi tinh mach ra
khoi gan), bénh Wilson (bénh di truyén lan
trén nhiém sic thé thudng gay r6i loan
chuyén héa déng). Thong thudng, sinh thiét
gan la khéng can thiét vi viéc nay thudng
khdng hudng dén chan doan xac dinh DILI.
DILI tdc mat can thdi gian h6i phuc dai hon
so VGi DILI tén thuong té€ bao gan. ALT cb
thé giam rd rét trong vong 30-60 ngay sau
khi ngirng thubc nghi ng@ trong trudng hagp
DILI t8n thuong hoai tir t& bao gan, trong
khi & DILI loai tdc mét, alkalin phosphatase
(ALP) va bilirubin huyét thanh cé thé giam
dang ké trong khoang thdi gian 1én tGi 180
ngay.

Céc tiéu chuan hda sinh 1am sang dé xac
dinh su xuat hién DILI bao gom it nhat mot
trong cac tiéu chi sau: ALT tdng =5 [an ULN
(giGi han binh thugng trén); ALP tang >2
[&n ULN; va ALT tang =3 lan ULN kem theo
bilirubin tang >2 lan ULN. Gia tri R dugc sur
dung dé€ xac dinh loai ton thuong gan: R=
(ALT/ULN)/(ALP/ULN). R =5 phan anh t8n
thuong t€ bao gan; R <2 tudng Ung véi ton
thuong tdc mét; trong khi 2< R <5 thé hién
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ton thuong t& bao gan va tic mat hdn hop.
Can luu vy, loai tdn thuang va cac biéu hién
Idm sang co thé thay d6i d6i vai cing mot
thudc.

M3c du tiéu chudn vang dé€ chan doan
DILI dac Ung hién chu yéu dua vao su dong
thudn y kién cta cac chuyén gia, cd thé sir
dung mdt s6 cdng cu hd trg trong viéc danh
gida nhu thang RUCAM (Roussel Uclaf
Causality Assesment Method), dugc phat
trién bdi HOi dong cac td chlic qubc t& vé
khoa hoc y hoc (CIOMS) hoac thang danh
gia M&V (Maria and Victorino). Dua trén s6
diém dugc tinh theo thang RUCAM, kha
nang bién cd gay ra do thudc dugc phan
loai nhu sau: <0, loai trlr nguyén nhan do
thudc; 1-2, it c6 kha nang; 3-5, co thé; 6-8,
cd kha nang; va >8, c6 kha nang cao.
Thang RUCAM dugc sir dung rong rai bai
cac nha lam sang, Cong ty Dugc va cac co
quan quan ly dé danh gid nguy cd DILI.
Thang M&V (con dugc biét dén la Thang
Chan doan Lam sang - Clinical Diagnostic
Scale) 1a mdt phién ban bién déi cla thang
CIOMS/RUCAM, c6 mét s6 han ché nhu tap
trung vao cac dic diém qua man cla DILI,
phu thudc y ki€n ciia mot sb it chuyén gia,
it chinh xac trong cac trudng hgp khong
dién hinh hodc cd thdi gian tiém tang kéo
dai, va it c6 mirc do tugng dong vdi thang
CIOMS/RUCAM. Ban dién tir clla cac cong
cu danh gid nay hién cd trén trang web
LiverTox. Cac hudng dan thuc hanh 1am
sang vé DILI cho rang y kién doéng thuan
gilfa cac chuyén gia (dua trén danh gia toan
dién vé cac nguyén nhan cé thé gy doc
tinh trén gan) 1a tiéu chudn vang dé xac
dinh mGi quan hé nhan qua, nhung vé khia
canh thuc hanh, phuong phdp nay khéng
dugc sif dung rong rai va chua dudc
khuyén céo trong thuc hanh lam sang. Do
doé, phuong phap dudc lua chon dé danh
gia mdi quan hé nhan qua trong trudng hgp
nghi ngd DILI la thang CIOMS/RUCAM.

Diéu tri

Diém quan trong nhat dé kiém soat DILI
la loai bo tac nhan gay bénh sém nhat co
thé. Méc du chua dudc chirng minh, su
ngling thu6c nhanh chéng dugc cho rang c6
thé gidm thiéu tién trién thanh suy gan cép.
Corticosteroid cé hiéu qua trong trudng hgp
viém gan do rugu va viém gan tu’ mién, tuy
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nhién chua dugc nghién clru day da déi véi
DILI. Tuy vdy, cac thuSc nay van dugc
khuyén cdo trong xur tri viém gan tuong tu
cd ché& tu mién do thuc bao gom ngirng
thudéc va sr dung corticosteroid. Liéu phap
corticosteroid cfing c6 thé dugc cdn nhdc
néu cac két qua xét nghiém bat thutng
khong hoi phuc sau 6-8 tuan, dac biét néu
thu6c nghi ngs cé lién quan dén cd ché
mién dich cGa DILL

N-acetylcystein (NAC) da dugc s dung
trong diéu tri doc tinh do paracetamol,
nhung vai tro clia né da dugc md rong ca
trong trudng hgp DILI do nguyén nhan
ngoai paracetamol. Theo cic hudéng dan
thuc hanh 1d8m sang cia ACG, NAC cé thé
dugc can nhac trén bénh nhan ngudi 16n ¢
suy gan cap giai doan s6m, nhung khong
dugc khuyén cdo trén tré em co DILI nang
do ty € s6ng thap han & bénh nhan suy gan
cdp do nguyén nhan ngoai paracetamol.
Téng quan dua trén di liéu dugc cdng bd tir
nam 2003 dén 2012 cho thay NAC cé hiéu
qua cho bénh nhan suy gan cdp do nguyén
nhan ngoai paracetamol c6 hon mé do I va
d6 II, dong thai khong khuyén cao viéc st
dung thudc nay thudng quy. Mot tdhg quan
hé théng vé sir dung NAC trong DILI do
nguyén nhan ngoai paracetamol hién dang
dugc thuc hién. NAC khong dugc FDA phé
duyét cho chi dinh diéu tri suy gan cdp do
nguyén nhan ngoai paracetamol.

Acid ursodeoxycholic d& dugc sir dung dé
XU tri DILI c6 tdc mat; tuy nhién, dif liéu hd
trg cho viéc s dung nay con han ché.
Carnitin dugc ding trong tdn thuong gan do
valproat. Cac san phadm cd ngubn géc tu
nhién nhu silymarin, resveratrol, curcumin
va ginkgo dang dugc danh gia vé hiéu qua
bao vé gan, mac du dir liéu chi § mdc s bo
ban dau. Liéu phap thay thé huyét tuong,
tdi tuan hoan st dung cac chat hap phu
phan tr, tach huyét tugng phan doan va
hap phu hién dugc ap dung trong diéu tri
suy gan cap.

Tién lugng

Luat Hy (Hy’s law) dé cap tdi kha ndng
suy gan cap do phdi nhiém véi mdt thudc cd
doc tinh trén gan. Theo do6, cr 10 bénh
nhan cd vang da th(r phat tién trién sau ton
thuong t€ bao gan trong mét thr nghiém
ld&m sang, mot bénh nhan sé cé suy gan cap

kém theo rdi loan dong mau hoac bénh nao
gan. Hon nifa, Temple’s Corollary cho rang
cr 10 trudng hop c6 tang ALT >10 [an ULN
trong mot thir nghiém lam sang, s€ cd 1
trudng hgp tuan theo luat Hy. FDA da dua
ra dinh nghia v& nguy co tién trién DILI
ndng dua trén ludt Hy trong Hudng dan cho
Cong ty Dugc nghién clru lam sang trudc khi
thudc dudc luu hanh trén thi trudng vé ton
thuang gan do thudc.

DILI, 1d nguyén nhan hang dau dan tdi
suy gan cap tai Hoa Ky, nhiéu han ca viém
gan virus. Loai DILI cé anh hudng tdi két
qua diéu tri. Ton thuong gan do
paracetamol cd tién Iugng t6t hon va
khoang thd&i gian tén thuong tu hdi phuc
nhanh hon do kha ndng tai tao té bao gan
nhanh hon so véi DILI dac (ng tuong (ng
VvGi ty 1€ ghép gan la 9%, véi ty |é sdng sot
ngan han sau ton thuong gan 1a 70%. DILI
c6 tén thuong cép tinh t€ bao gan 1a dang
phé bién nhadt cua DILI ddc (ng, chiém
khodng 90% téng s& ca, va chiém tgi
10-50% s0 ca tr vong. Ty |é tif vong Ién tdéi
60-80% trong suy gan cap th( phat do DILI
dac i'ng néu khong dugc ghép gan.

Ty 1é tién trién thanh DILI man tinh c6
Xu huéng ngay cang tdng va cao han so vdi
nhan dinh trudc day, 1én t&i 15-20% trong
s6 bénh nhan DILI cdp tinh. Khang sinh
(amoxicilin-clavulanat, trimethoprim-
sulfamethoxazol, azithromycin) la nhém
thudc phd bién nhét lién quan dén tién trién
DILI man tinh. Cac yéu t6 nguy cc gép phan
ti€n tri€n DILI man tinh bao gém DILI kiéu
' mat, tudi <65, va thdi gian tiém tang
>365 ngay k& tir [an phdi nhiém cubi cling
vdi thudc.

Hé thdng ghi nhan doc tinh trén gan &
mién Nam Tay Ban Nha cho thay 5,7% s0 ca
DILI ddc (ng tién trién thanh doc tinh trén
gan man tinh, dugc dinh nghia Ia tinh trang
céc chi s6 sinh hda danh gid tén thuong té
bao gan duy tri 8 mdc do bat thudng kéo
dai >3 thang sau khi ngting thudc hodc >6
thang sau khi c6 tdn thuong & mat hodc ton
thuang dang phGi hgp. Cac thuGc tim mach
va thudc tac dong Ién than kinh trung uang
[an lugt chiém khoang 9,8% va 13% téng s
cac ca mac DILI, cac nhom thubc nay ciing
lién quan dén doéc tinh trén gan man tinh
tuagng ’ng vdi ty 1€ 28,5% va 25%.
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Khéng nén dung lai cac thudc nghi ngd
gay doc tinh trén gan, trtr khi khong cé lya
chon khac phl hgp trong trudng hgp de doa
tinh mang. Phan (rng sé xay ra nhanh, nang
hon va cé thé gay tr vong khi phai nhiém lai
vGi thubc, dac biét néu cac két qua xét
nghiém chirc nang gan ban dau >5 [an ULN
va trén bénh nhan dap (ng cac tiéu chuan
cla luat Hy hay cé vang da.

K&t luan

SO trudng hgp DILI dugc du doan sé gia
ting do tang tinh sdn cé cla cac thudc ké
don tir thay d6i trong chinh sach bao hiém y
t€ va su phat trién cua thj trudng cac ché
phdm bd sung va san phdm cé ngudn gdc

thdo dugc. Dugc si dong vai trd quan trong
trong gop phan ngan nglra DILI va xac dinh
nguyén nhéan thuSc nghi ng& gay DILI dé kip
thGi nglrng s dung s6m nhat tac nhan gay
bénh. D& bao vé& ngudi bénh t6t nhat, dugc
si can cd kién thic vé cac thudc lién quan
cling nhu dic diém Iam sang va dién bién
bénh. Can khai thac ky tién sir dung thudc &
bénh nhan nghi ngé mac DILI. Khi DILI dugc
khdng dinh, bénh nhan nén dudgc theo ddi
trong it nhat 6 thdng d€ danh gia su tién
trién t6n thuong man tinh. Gidm sat ké don
la cach tiép can cd thé sir dung dé xac dinh
nhitng bénh nhén méc hodc c6 nguy co mac
DILI.

PHAN VE

LIEN QUAN BEN EPERISON, DROTAVERIN VA GLUTATHION

Nguyén Thi Tuyén, Cao Thi Thu Huyén, Nguyén Phuong Thiy

Trong ndm 2016, Trung tam DIXADR
Quoc gia da nhan dugc mot s6 bao cao dang
chi y vé phan (ng phan vé va soc phan vé
lién quan dén moét s6 thubc, bao gom

eperison, drotaverin va glutathion. Phan
nhom dugc ly va mét sé chi dinh cla cac
thudc nay dudgc trinh bay trong bang 1.

Bang 1: Phan nhom dugc ly va chi dinh thudng gap cua eperison, drotaverin
va glutathion [1], [2], [3]

Phan nhém dugc ly

Chi dinh

biéu tri triéu chirng tang truong luc cd lién quan dén
nhitng bénh nhu hdi ching dét séng c8, viém quanh
khdp vai va dau cot s6ng that lung; liét cirng lién quan
dén nhitng bénh nhu bénh mach mau ndo, liét ciing do
tly, thodi hod ddt sdng cd, di chiing sau phau thuat
(bao gbm ca u ndo tuy), di chirng sau chan thuang
(ch&n thuong tuay, tén thucng dau), xo cliing cdt bén
teo cd, bai ndo, thodi hoa tly, bénh mach mau tiy va
cac bénh ly ndo tuy khac.

Diéu tri cac triéu chling co that dudng tiéu héa nhu co
that da day-rudt, co that dudng mét, con dau quin
than va cac co thdt dudng niéu-sinh duc nhu sdi than,
sdi niéu quan, viém bang quang, doa siy thai.

Thuoc theo Martindale
Eperison Thudc gian Tac dong cha
cd yéu trén tay
s6ng lam giam
cac phan xa
tay, gian co
van va gian
mach.
Drotaverin  Thudc bd trg  Cé cAu tric
va cac chat tudng tyu
khac papaverin
Glutathion ~ Thudc giai Co chirc nang
doc tao chdng oxi hda
phirc chelat  va chirc nang
vachatdsi  chuyén héa
khang khac

Tai hau hét cac nudc dugc coi la tham
chiéu trong dang ky thudc theo Thong tu
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Uu tién st dung thuSc ddi vdi chi dinh phong nhiém
doc than kinh do dung cisplatin hodc oxaliplatin hodc
phong nglra tac dung khi dung thudc chéng ung thu
ho3c tia xa; ho trg diéu tri ngd doc kim loai ndng hodc
cac hgp chat khac [3].

44/2014/TT-BYT (vi du nhu Anh, Phap, Blrc,
Uc, Canada, My, va chau Au), eperison,
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drotaverin va glutathion chua chinh thic cé
mat trong danh muc thu6c dugc st dung
trong diéu tri Iam sang. Cac thudc trén chd
y&u dudc luu hanh tai cac nudc chau A nhu
Trung Qudc, Nhat Ban, An Do, Singapore,
Thai Lan, Malaysia, ... [1]. Tai Viét Nam, ca
ba thubc déu nam trong Danh muc thudc

tan dugc thudc pham vi thanh toan cua quy
bao hiém y t& [2], [4]. Do khdng dugc sir
dung rdng réi tai nhiéu nudc phat trién nén
dir liéu vé cac phan (ng cé hai (ADR) cla
eperison, drotaverin va glutathion trong y
van con rat han ché (chi ti€t xin xem bang

2).

Bang 2: Dir liéu vé ADR clia eperison, drotaverin va glutathion ghi nhan trong y van

Dir liéu vé phan irng c6 hai (ADR)

Cac nguon thong tin khac

Trong mot tng quan hé théng (2016) vé hiéu
qua va do an toan cua eperison trong diéu tri
dau cot s6ng that lung, cdc ADR dugc ghi nhan
tuong tu nhitng phan Ung da dugc dé cap trong
Dugc thu Qudc gia Viét Nam 2015 [6]. TG Thong
tin san phdm cla biét dugc Myonal (eperison) c6
ghi nhan vé phan Ung phan vé/sdc phan vé
nhung chua r6 ty 1€ xay ra [7].

Cac nghién cliu vé do an toan cla drotaverin
chl y8u dugc thuc hién & An DO vdi tan suét
ADR ghi nhan tir 4% dén 16% téng s6 bénh
nhan tham gia nghién clru va da phan & mirc do
nhe [8], [9]. Riéng ddi vdi dbi tugng bénh nhi tur
4-6 tudi, ty I& ADR lién quan dén drotaverin &
nhém thr va nhdm do6i chiing la tugng ducng
nhau (46,9% so vdéi 46,7%; p=0,98) [10]. Cac
phan (’ng thudng gap la nén va bubn nén, ho,
ban da, chong mat, tiéu chay, dau dau, tut
huyét ap, chua ghi nhan phan (ng phan vé/s6c
phan vé [8], [9], [10].

Thudc Dugc thu
Quodc gia Martindale Micromedex
Viét Nam

Eperison Phat ban, Ban da Khong cd
phan (fng chuyén luan
trén than
kinh, tiéu
hoa, tiét
niéu, roi
loan chtrc
nang gan,

Drotaverin ~ Khong co Khong c6  Tang huyét
chuyén thong tin ~ &p, mach
ludn vé ADR nhanh, réi

loan chuyén
héa
porphyrin,
budn non,
dau dau,
chong mat va
rach cé tir
cung

Glutathion ~ Khong cd Khong c6  Ban da
chuyén thong tin
luan vé ADR

Tai Viét Nam, nhitng bdo cado vé phan
{"ng qua mAan nghiém trong nhu’ phan vé/s6c
phan vé khi st dung eperison, drotaverin va
glutathion cling d3 dugc ghi nhan. Trong
nam 2016, Trung tam DI & ADR Qudc gia da
ghi nhan:

+ MGt trudng hgp tir vong do soc phan
vé co lién quan dén Myonal (eperison). Tuy
nhién, do bénh nhan dugc s dung dong
thGi eperison v8i mot thubc khac
(esomeprazol) nén khé xac dinh chac chdn

Cac nghién clru vé glutathion va tién chat
glutathion khong ghi nhan bién c6 bat Igi
nghiém trong. Trong mot s6 nghién clu lam
sang vé hiéu qua va do an toan cla tién chat
cla glutathion, cac phan (ng bat Igi da dugc ghi
nhan la thi€u mau, gidm bach cau, giam tiéu
cau, ndn, budn non, tiéu chay [11], [12], [13].

eperison ¢ la nguyén nhan gay phan (ng
hay khéng.

+ Hai chudi bdo cdo lién quan dén ché

phdm Vinopa (drotaverin) dang dung dich
tiém vGi cac triéu chitng nhu’ qua man ngoai
da, kho thd, lanh run va phan vé.

+ Mot chudi gom hai bdo céo vé& phan

(ng qua man trén da va séc phan vé lién
quan dén glutathion.

Thoéng tin lién quan dén bao cdo phan vé

cla eperison, drotaverin va glutathion dugc
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ghi nhan trong Ca s& dif liéu bao cao ADR cla
Viét Nam va cutia T6 chirc Y t& Thé gidi (WHO)

dugc trinh bay trong bang 3.

Bang 3: Thong tin vé so Iurgng bao cao phan rng phan vé/so6c phan vé ghi nhan tai
Viét Nam va thé gigi lién quan dén eperison, drotaverin va glutathion

Thudc Co s@ dir liéu cua Trung tam Ca sé dif liéu ciia Td chirc Y té& Thé gidi
DI&ADR Qudc gia (Vigilyze)
S6 BC phan vé/Tong s6 BC S6 BC phan vé/Tong s6 BC Ty Ié BC tr
V18 % ty 18 % cac nugc
b7, 7D Chau A (%)
2015 2016 2015 2016
Eperison 2/14 2/6 17/1051 21/1027 95,8%
(14,3%) (33,3%) (1,6%) (2,0%) (n = 2034)
Drotaverin 10/39 3/22 2/120 2/93 76,0%
(25,6%) (13,6%) (1,7%) (2,2%) (n = 570)
Glutathion 2/9 8/20 47/535 39/654 96,9%
(22,2%) (40,0%) (8,8%) (6,0%) (n = 1089)

DE han ché phan (ing cé hai lién quan tdi
ba thuGc nay, can bd y t€ can chi y chi ké
dan eperison, drotaverin va glutathion phu
hgp véi cac chi dinh trong t& Hudng dan st
dung d3 dugc BO Y té€ phé duyét hoac cac
hudng dan diéu tri hién hanh do BO Y t& phé
duyét. Phan ('ng c6 hai nghiém trong cé thé
Xay ra véi bat ky lieu dung va dudng dung
nao cla thudc, dac biét la dudng tinh mach.
Do vay, can theo doi bénh nhan sau khi tiém
thudc it nhat 30 phat d&€ cé thé xur tri kip
thai. Khi xay ra phan 'ng phan vé/sGc phan
vé, can thuc hién ngay theo phac d6 chéng
s6c hién hanh vdi adrenalin tiém bap, thd
oxy, dat n6i khi quan, truyén dich, thudc
khang histamin, hit thuéc chi van beta-
adrenergic, tiém tinh mach hydrocortison
hodc prednisolon néu can. Viéc khai thac ky

Tai liéu tham khao:

tién st di i’ng trudc khi ké don va canh bao
bénh nhan khong sir dung lai thu6c nghi ngs
gay di ing cho bénh nhan la bién phap rat
quan trong dé du phong cac phan ('ng qua
man cd thé xay ra.

Trong khi thong tin vé hi€u qua va cac
phan (g co6 hai clia ca eperison, drotaverin
va glutathion con han ché, bdo cédo tu
nguyén la nguon dir liéu chu yéu gilp danh
gid do an toan cla thudc. Bén canh nhirng
bién phap han ché cac phan (rng di ing lién
quan dén eperison, drotaverin va glutathion,
xin quy déng nghiép theo doi, thu thap va
gui tat ca cac bao cao phan Ung di Ung lién
quan vé Trung tdm DI&ADR Qudc gia dé
tang cudng dir liéu danh gia do an toan cla
cac thudc trén.
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index.htm.
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TONG KET CONG TAC BAO CAO ADR NAM 2016

Tran Ngan Ha

Nam 2016, Trung tdm DI & ADR Qudc gia
va Trung tdm DI & ADR khu vyc TP. HO Chi
Minh da ti€p nhan va xr ly 10977 bao cao
ADR (dat 119,7 bao cao/1 triéu dan), tang
18,5% so vdi cing ky nam 2015 (9266 bao
cdo). Trong do6, 9467 bao cao dugc gui tir
cac cd sd kham, chifa bénh va 1568 bao cao
ADR xay ra trén I3nh thd Viét Nam tir cac
don vi san xuét, kinh doanh dugc pham (58
bdo cdo trung véi bao cdo tir cac cg s@ kham,
chira bénh). S6 lugng bao cdo nhan dugc tir
nam 2003 dén nam 2016 dugc trinh bay
trong hinh 1.

Trong s6 cac bao cdo da ti€p nhan, cd
10584 (96,4%) bdo cdo vé bién c6 bat Igi
cla thubéc va 68 (0,6%) bao cdo vé chat
lugng thudc, 325 (3,0%) bao cdo vé cac van

dé khac (bao cao lién quan dén thiét bi y t€,
ma tdy, st dung vdi chi dinh chua dugc phé
duyét, ...). Chi tiét sO lugng bao cdo da nhan
dugc lliy tién theo tirng thang trong nam
2016 dudc trinh bay trong Ainh 2.

I. BAO CAO ADR TU CAC CO SO
KHAM, CHUA BENH

1. Tinh hinh bao cao tir cac don vi

Tinh dén hét ngay 15/12/2016, 805 cd s&
kham bénh, chita bénh cuta toan bd 63 tinh,
thanh phG trong ca nudc da gli bao cao
ADR. Phan Ién bdo cao dugc guri tir cac don
vi 6 vling D6ng Nam bd va dong bang sbng
HONg, tir cac bénh vién tuyén tinh, bénh vién
da khoa va bénh vién thudc khoi cong lap
(bang 1). Trong do, Ha NGi va TP. H6 Chi
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Minh cé sO lugng bao cdo cao nhat (tucng
(ng 21,2% va 14,4% tong sd bao co nhan
dugc cla ca nudc). TP. Pa Nang 13 dia
phuang cé céng tac bao cao ADR hiéu qua
nhat véi s6 bao cdo/1 triéu dan cao nhét
trong ca nudc (426,7 bao cao/1 tri€u dan)

SG bdo céo
12000 -
10000 +
8000

6000 -

4000 -

2000 -

SG bao cdo
12000

(bang 2). Cac dan vi c6 s6 lugng bao cao
ADR cao tap trung tai TP. HO6 Chi Minh, trong
do bénh vién Pham Ngoc Thach la don vi co
s0 bao cdo ADR nhiéu nhat trong ca nudc,
chiém 4,8% tdng s& bao céo ADR tir cac cd
s@ kham, chita bénh (bang 3).
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Hinh 2: S6 lurgng bao cao nam 2016 liiy tién theo tirng thang

D4i tugng gui bdo cao chu yéu la dugc si
(40,4%), bac si - y si (31,4%) va ti€p theo la
diéu duBng va nir ho sinh (19,9%) (hinh 3).

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

Trong s6 9467 bao cao cb 82 bdo cao lién
quan dén cac van dé khong lién quan dén
thubc. Vi vay, thong tin vé thuéc nghi ngd
dugc thdng ké trén 9385 bdo cdo. Téng sb
thudc nghi ngG dugc béo cdo la 11290 thudc
(1,2 thubc/1 bao cao). Cac thudc nghi ngG gay
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ADR dugc bao cao thudc 3 nhom chinh: khang
sinh  (cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim,
ciprofloxacin, cefuroxim, amoxicilin/acid
clavulanic, levofloxacin), cac thudc diéu tri lao
(rifampicin/isoniazid/pyrazinamid) va nhom
thuéc giam dau, chong viém (diclofenac).
Cefotaxim van la thudc nghi ngd gay ra ADR
dugc bao cao nhiéu nhat vai ty 1€ 12,2%.

3. Phan hoi ca nhan bao cao
T6ng s6 bdo cao da dugc nhdm chuyén gia
thdm dinh va dugc Trung tdm DI & ADR Quéc
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gia phan hoi cho can bd y t& va dan vi giii  bdo céo khan, bdo cdo nghiém trong va bo
bdo cdo trong nam 2016 la 5990 bao cdo. cdo tUr cac chuang trinh y té€ qubc gia (HILV,

Cac bao cdo dugc uu tién phan hoi bao gobm  lao, sot rét).

Bang 1: Phan loai bao cao ADR Ve vi tri dia ly, tuyén va loai hinh don vi giri bao cao

S0 bao cao Ty Ié %

(n=9467)
Vi tri dia ly Tay Bac BO 356 3,8
Do6ng Bac Bo 1113 11,8
Dong bang séng Hong 2169 22,9
Bac Trung Bo 706 7,5
Nam Trung B0 1378 14,6
Dong Nam BO 2428 25,6
Dong bang sdng Cliu Long 1317 13,9
Tuyén Trung uang 1114 11,8
Tinh/thanh phé truc thudc trung uang 4961 52,4
Quan/huyén 2554 27,0
Ca s@ y t€ nganh 215 2,3
Bénh vién truc thudc cac trudng dai hoc 112 1,2
Cd s@ kham chira bénh tu nhan 511 54
Loai hinh Da khoa 5988 63,3
Chuyén khoa 3479 36,7

Bang 2: Danh sach 10 tinh/thanh pho giri bao cao ADR nhiéu nhat

STT Tinh/thanh pho S6 bao cao S6 bao cao/ Ty lé %
1 triéu dan* (n=9467)

1 TP. HO Chi Minh 2008 246,5 21,2

2 Ha Noi 1360 188,5 14,4

3 Da Nang 439 426,7 4,6

4 An Giang 369 171,0 3,9

5 Cén Thd 357 286,1 3,8

6 Quang Ninh 351 289,8 3,7

7 Khanh Hoa 320 265,5 3,4

8 Thai Nguyén 250 210,0 2,6

9 Nghé An 238 77,7 2,5
10 Bdc Giang 226 137,7 2,4

* Dén s6'tinh theo s6 liéu cda Téng cuc Théng ké nam 2015.
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Bang 3: Danh sach 11 co sé kham, chira bénh gtri bao cao ADR nhiéu nhat

STT Pon vi giri bao cao Tinh/thanh phé S0 bao Ty 1€ (%)
cao (n=9467)
1 Bénh vién Pham Ngoc Thach TP. H6 Chi Minh 458 4,8
2 Bénh vién Tu DU TP. H6 Chi Minh 232 2,5
3 Bénh vién Ph&i Trung uang Ha Noi 184 1,9
4 Bénh vién Bach Mai Ha Noi 181 19
5 Bénh vién Nhan Dan Gia Binh TP. HO Chi Minh 135 14
6  Bénh vién ba khoa Da Nang Da Néng 120 1,3
Bénh vién Da Liéu TP. H5 Chi Minh TP. H& Chi Minh 113 1,2
8 Bénh vién Bénh Nhiét DSi TP. HO Chi Minh 111 1,2
9 Vién Sot rét - Ky sinh trung - Con Ha Noi 111 1,2

tring Trung uong

10  Bénh vién Phu San - Nhi Da Ning Da Ning 108 1,1

11 Bénh vién Lao va Bénh PhGi Nghé An Nghé An 108 1,1

Bang 4: Danh sach 10 thudc nghi ngd gay ADR dugc bao cao nhiéu nhat

STT Hoat chat S0 lugng Ty 1€ %
(n=9385)
1 Cefotaxim 1141 12,2
2 Ceftriaxon 525 5,6
3 Ceftazidim 512 5.5
4 Diclofenac 460 49
5 Ciprofloxacin 410 4,4
6 Ethambutol 391 4,2
7 Rifampicin/isoniazid/pyrazinamid 327 3,5
8 Amoxicilin/acid clavulanic 322 3,4
9 Cefuroxim 257 2,7
10 Levofloxacin 247 2,6

B Duoc si

BBacsi-y sl

= Bicu dudng - nit ho sinh
m Khiac

B Khéngco théngtin

Hinh 3: Can bo y té guri bao cao ADR
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II. BAO CAO ADR TU CAC DON VI SAN
XUAT, KINH DOANH DUQC PHAM

Trong nam 2016, 33 don vi san xuat va
kinh doanh dugc phdm da guri bdo cdo ADR
don &, 46 don vi san xudt va kinh doanh
dugc phdm da guri bao cdo tdng hop dinh ky
va 2 dan vi da gui thu cung cap thong tin vé
an toan thudc vé Trung tdm DI & ADR Qudc
gia va Trung tdm DI & ADR khu vuc TP. HO Chi
Minh.

T6ng s6 bdo cdo ADR xay ra tai Viét Nam
da dudc cac don vi san xuat, kinh doanh
dugc phdm ghi nhan 1a 1568 (trong d6 c6 58
bdo cdo trung véi bao cdo tUr cac cd sG
kham, chifa bénh), tang 116,8%. Cac ché
phdm dang dudc luu hanh trén thi trudng
dugc bdo cdo nhiéu nhét 13 dung dich thadm
phan mang bung (13,9%), imatinib (8,0%),
bevacizumab (7,5%), losartan (7,5%).

S6 bdo cdo ADR xay ra trong cac nghién
ctru lam sang la 85. Trong dd, cac thudc
dugc ghi nhadn nhiéu nhat: lisinopril/
amlodipin (32 bao cdo), cetuximab (10 bdo
cao), bedaquilin (09 bdo cdo) va capecitabin
(8 bao cdo).

III. CAC TRUONG HQP KHAN LIEN
QUAN PEN AN TOAN THUGC

Trong nam 2016, Trung tdm DI & ADR
Qudc gia da giadi quyét 75 trudng hgp khan
bao gém 67 trudng hop bado cdo ADR khan
phan hoi cho dan vi glri bdo cdo ADR va 08
trudng hgp cong van cung cap thong tin vé
an toan thudc cho ¢d quan quan ly clia B6 Y
té. Trong céc trudng hop bao cdo ADR khan,
cd 46 trudng hop tif vong va 24 chudi bdo
cdo (thdong tin vé cac chudi bdo cdo ADR
dugc cap nhat thudng xuyén tai dia chi
http://canhgiacduoc.org.vn). Song song vdi
cdng tac phan hdi khdn cho cd nhan, don vi
guii bao cdo ADR, Trung tam DI&ADR Qudc
gia cling cap nhat cac thong tin vé an toan

thubc glri cd quan quan ly cta Bo Y té€. Tinh
dén hét ngay 15/12/2016, tdng s6 cdng vén
da guri la 08 cong van, trong do, c6 2 van dé
da dugc Cuc Quan ly Dugc cung cap thong
tin dén cac can bd y té€ bao gom: cdp nhat
thdng tin ngirng Iuu hanh cac ché phdm chira
fusafungin va cung cap thong tin cdp nhat vé
thuéc chra hoat chat mycophenolat mofetil
hodc acid mycophenolic.

IV. KET LUAN

Trong nam 2016, s6 lugng bdo cdo ADR
dugc Trung tam DI & ADR Qudc gia va Trung
tdm DI & ADR khu vuc TP. H6 Chi Minh ti€p
nhan tang 18,5% so vdi nam 2015, ty 1€ bao
cdo van chua dong déu gilta cac dia phuong,
khu vuc va cac tuyén bénh vién. Do do, cong
tac bdo cdo ADR can tiép tuc dugdc thic day
haon nira, dac biét tai don vi, dia phuong
chua tham gia bdo cdo ADR. Dudgc si da trg
thanh d6i tugng chinh tham gia bdo cao ADR
va can tiép tuc phat huy han nira vai tro cta
minh trong cong tac dam bao an toan thudc
noéi chung va hoat dong theo déi, bao cao
ADR néi riéng. Bén canh viéc bao cdo ADR
cla cac thudc dugc sir dung nhiéu (thudGc
khang sinh, thubc diéu tri lao, thudc giam
dau, ha s6t, ch6ng viém) va cac phan (ng cé
hai thong thudng (di ing ngoai da, phan (ng
phan vé/soc phan vé), can bd y té can tap
trung bao cao phan g c6 hai cta cac thudc
m&i dugc s dung tai don vi, phan ’ng cd
hai mdéi chua dugc ghi nhan va cac phan ng
cé hai can xét nghiém can lam sang hodc
tham do chilc nang chuyén biét.

Trung tdm DI & ADR Qudc gia xin tran
trong cdm on su’ hgp tac clia cac don vi va
can b0 y té d3 tham gia bdo cdo ADR va
mong muon ti€p tuc nhan dugc su phdi hop
dé trién khai hiéu qua hoat déng giam sat
ADR.
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BIEM TIN CANH GIAC DUTC

Duong Khanh Linh, Nguy&n Tung Son, Nguyén Mai Hoa,

4 thudc doi quang tir nhom gadolinium:
Khuyén cao tam ngirng luu hanh

Trong cudc hop ngay 06-09/3/2017, Uy
ban Danh gid Nguy cd Canh giac Dugc
(PRAC) thudc Co quan Quan ly Dugc phadm
chau Au (EMA) da khuyén cdo tam nglrng luu
hanh  (suspension of the marketing
authorisations) 4 thuéc d6i quang tr nhém
gadolinium vi ¢6 bang chirng c6 mdt lugng
nho gadolinium 1ang dong trong ndo sau khi
s dung thudc. Céc ché phdm dudng tiém ma
PRAC lo ngai bao gom acid gadobenic,
gadodiamid, acid gadopentetic va
gadoversetamid, dugc tiém cho bénh nhan
dé tdng cudng hinh anh khi chup cdng hudng
tr (MRI).

PRAC d3 tim thdy béng chiing thuyét phuc
vé viéc tich Iliy gadolinium trong ndo bénh
nhan tr nhitng nghién clru do ludng truc ti€p
gadolinium trong mé ndo va nhitng vlng tang
cudng do tin hiéu trén hinh anh chup MRI
sau nhiéu thang k& tir [an s dung thudc cudi
cling. Cac cdng ty dudc lién quan van cd
quyén ki€n nghi PRAC xem xét lai cac khuyén
cao nay.

Du chua cé triéu ching hoac bénh nao
dugc phat hién la cé mai lién hé vdi viéc tich
Itly gadolinium trong ndo, PRAC van tiép can
van dé rat than trong, va luu y rang di liéu
vé anh hudng lau dai cla gadolinium trong
ndo van con han ché. Viéc tich Ity gadolinium
trong cac mO va cd quan khac co lién quan
dén mat s6 tac dung khdng mong mudn hi€ém
gap nhu ban da (skin plaque) va xd hoa hé
thong ngudn gbc than (nephrogenic systemic
fibrosis) - mot bénh ly nghiém trong trén
bénh nhan suy than. Tuy nhién, chua cé
nghién clu can lam sang nao cho thay
gadolinium cé thé gay hai cho cac mé.

Tuy acid gadopentetic tiém tinh mach bi
khuyén cdo tam dung luvu hanh, nhung mot
dang ché& pham khac cua acid gadopentetic
tiém truc tiép vao khdp van dugc luu hanh vi
nong do gadolinium dugc thudc giadi phdng
rat thap - thap hon khoang 200 lan so véi cac
ch& pham dudng tiém tinh mach.
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Nguyén Thi Tuyén, Nguyén Phucng Thuly

TGA: Nguy cc huyét khoi khi sir dung
thudc tranh thai phoi hgp dudng udng

Ngay 21/12/2016, Cc quan Quan ly biéu
tri Uc (TGA) théng béo dd hoan thanh tong
quan vé nguy cd huyét khGi & phu nit st
dung thudc tranh thai phdi hgp dung dutng
uéng (CHC) chira ethinyloestradiol va mot
progesteron.

Cac khuyén cdo chinh dugec TGA dua ra
bao gom:

- Nguy cd huyét khéi tinh mach & phu nir
nhin chung hiém gdp, khoang 2 ca trong
10.000 phu nir moi nam.

- Dua trén dir liéu hién cd, nguy ca huyét
khoi tinh mach tang Ién tly thudc loai
progesteron c6 trong thudc tranh thai.

- Nguy ccd huyét kh6i dong mach, nhu dot
quy hodc dau tim (heart attack), cling tang
Ién khi s dung cac thudc tranh thai phdi hgp
nhung hifm gdp hon va khong co bang
chirng cho thdy su’ khac biét gilra cac thudc
tranh thai vé nguy cd nay. Nguy cd huyét
khdi ddng mach tang Ién theo tudi, tinh trang
hit thudc va béo phi.

- T§ Thdng tin vé san pham va céc tai liéu
thong tin thudc cho ngudi sir dung thudc
tranh thai ph6i hgp dudng ubng nén dugc
cdp nhét vé nguy co huyét khdi d& dam bao
thong tin rd rang va nhat quan han gitfa cac
san pham.

Gan day, EMA cling thuc hién danh gia vé
van dé nay va dua ra cac két luan tuong tu.

MOt s6 nha san xudt thudc tranh thai phoi
hgp da cdp nhat cac théng tin nay vao thong
tin san phdm danh cho can bd y t& va ngudi
sir dung thudc trén san phdm cua ho. TGA
dang ti€p tuc lam viéc vdi cac nha san xuat
khac d€ cap nhat nguy cd nay.

Nguy cc huyét khéGi cé kha ndng gia tang
8 cac phu nir ¢ cac yéu t6 nguy cg sau:

- Trén 35 tuGi.

- Hat thudc.

- Chi s6 khéi ca thé trén 30 kg/m?.
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- C6 di truyén hodc médc phai khuynh  hodc ban than.
hudng mac bénh vé huyét khéi, bao gém
khang protein C hoat déng (APC) (nhu yéu
té V Leiden).

- Co tién sir vé huyét khdi trong gia dinh

- B4t dong (vi du sau phau thut hodc
trong chuyén bay dudng dai).

- C& mot hodc vai yéu to khac lam tang
nguy cc huyét khai.

Théng tin danh cho can bo y té:

Néu bac si dang xem xét ké don thudc tranh thai phdi hgp hodc diéu tri cho bénh nhan
dang st dung thuGc tranh thai ph6i hdp, can dam bao rdng bac si da nam dugc cac thong tin
dugc cung cap trong ban tin nay. Pac biét la ndm dugc cac chdng chi dinh va than trong lién
quan dén nguy co r6i loan huyét khdi tdc mach lién quan dén cac thubc tranh thai phdi hap.

Gido duc bénh nhan vé cac dau hiéu va triéu chling lién quan dén rdi loan huyét khdi tac
mach va hudng dan bénh nhan lién hé truc tiép véi béac si diéu tri néu ho bi tdng néng, tram
trong han hodc xudt hién cac tinh trang hodc nguy cg dugc liét ké bén dudi. Can ngiing sur
dung ngay lap tirc thudc tranh thai phoi hgp ngay tir [an dau xuat hién bat ky tinh trang nao

trong do trong thdi gian st dung thudc.

Cac chong chi dinh lién quan dén cac roi
loan huyét khéi tdc mach bao gém:

1. Sy cé mat hodc cd nguy ca thuyén tic
huyét khai tinh mach (VTE):

- Pang mac VTE (dang dugc dung thudc
ch6ng dong) hodc cd tién st huyét khdi tinh
mach sdu hodc thuyén tdc mach phdi, hodc
rGi loan huyét khdi khac.

-C6 di truyén hodc mac phai khuynh
hudng huyét khoi tinh mach, nhu khang
protein C hoat dong (bao gom yéu t6 V
Leiden), thi€u antithrombin III, thi€u protein
C va thiéu hut protein S.

- Pai phiu thuat vdi thsi gian bat dong
kéo dai.

- C6 nguy cd cao mac VTE do su' c6 mét
cta nhiéu yéu t6 nguy ca.

2. Su ¢ mét hodc cd nguy ca thuyén tac
huyét khoi dong mach (ATE):

- Dang mac ATE hodc ¢b tién sir ATE (vi
du nhoi mau cd tim hoac dot quy) hodc tinh
trang bao trudc (vi du dau that nguc hodc
can thi€u mau thoang qua; con thi€u mau
thoang qua).

-C6 di truyén hodc mac phai khuynh
hudng ATE, vi du tang homocystein mau va
khang thé khang phospholipid (khang thé
khang cardiolipin va khang dong lupus).

- Tién st dau nilra dau co cac triéu ching
than kinh cuc bo.

- Nguy cd cao mac ATE do c6 nhiéu yéu
t6 nguy cd hodac c6 moét yéu té nguy co
nghiém trong nhu:

+ Dai thdo dubng véi cac triéu ching
mach mau.

+ Tang huyét ap nang.
+ R&i loan lipid mau nang.

NSAID: Khong st dung tir thang thir 6
cua thai ky

MOt s6 lugng 16n phu nif ¢6 thai van dang
phai nhiém véi cac thudc chdng viém khong
steroid (NSAID) tir thang thr 6 cla thai ky.
Co quan Quan ly Dugc phdm Phap (ANSM)
da nhdc lai ch6ng chi dinh clia cac NSAID
(nhu ibuprofen, ketoprofen, diclofenac, ...)
va ca aspirin tir thang th{r 6 cla thai ky vai
b4t k& thdi gian va dudng dung nao cla
thudc. Céc thudc nay ¢ thé gay ra ddc tinh
cho thai nhi, ngay ca khi chi sir dung mot
lifu duy nhét, véi nguy co tén thuong than
va tim phdi ¢ thé gay tr vong cho thai nhi
hodc tré sa sinh.

NSAID dugc st dung trong nhiéu tinh
trang bénh ly, dac biét trong giam dau, ha
s6t va chéng viém (khdp). Trong do, cé
nhiéu thu6c dugc cdp phat khong can dan va
6 thé sir dung dé tu diéu tri.

Cac dir liéu ban dau cua mot nghién clru
cho thdy mét s6 lugng I6n phu nif cé thai
van dugc ké don véi NSAID tir khi b3t dau
thang th 6 thai ky, mac du viéc st dung
nay la mét chdng chi dinh da dugc quy dinh
ro trong thong tin ctia thudc khi lutu hanh.

Do vay, ANSM da nhac lai d6i v6i phu nit
¢6 thai, ngudi than va cac can bd y t&€ réng
cac NSAID bi chong chi dinh tir dau thang
thr 6 cua thai ky (khoang tuan th&r 24 sau
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khi hét kinh nguyét). Ch6ng chi dinh nay ap
dung vdi moi loai NSAID, bao gobm ca aspirin
(acid acetylsalicylic), ban theo don hoac ban
khdng can daon (OTC), vdi bét ké khoang thdi
gian va dudng dung nao cla thubc (dudng
ubng, dudng tiém hay ngoai da). Dac biét,
chdng chi dinh sir dung cac thubc chira
celecoxib va etoricoxib trong toan bo thai ky.
Chong chi dinh nay dua trén cac nguy co
nghiém trong ctia NSAID d6i véi stic khde
thai nhi va tré sd sinh. Viéc phdi nhiém vdi
thuGc tir thang th(r 6 cla thai ky gay nguy co
ton thueng than va tim phdi c¢é thé khdng hoi
phuc, tham chi gay t& vong cho thai nhi va/
hodc tré sa sinh.

Can ¢4 hudng dan cu thé vé cac liéu phap
thay thé dung thudc va khéng dung thudc
trong tirng giai doan cua thai ky.

Can ludn lubn canh giac ngan nglra sur
dung NSAID & phu nif c6 thai trong giai doan
nhay cam trén (b4t k& 13 k& don hay tu diéu
tri). ANSM ciing luu y can danh gia lai tat ca
cac diéu tri bang thubc ndi chung & phu nit
c6 thai. Dac biét, cho dén thang thr 5 cla
thai ky, NSAID chi dugc st dung khi that su
can thiét, vdi liéu thap nhat cd hiéu qua va
trong khoang thdi gian ngdn nhét.

ANSM: C3p nhat danh muc cac thudc
trén hé than kinh trung uong cé thé anh
hudng dén kha nang van hanh may méc

Tai Phap, danh muc cac thudc tac dung
trén than kinh trung uong lién quan dugc bd
sung thém nhan canh bao da dugc cap nhat
theo van ban ngay 13/3/2017 va dugc cong
bo chinh thirc ngay 18/3/2017.

Viéc sir dung mot s6 thudc nhat dinh cé
thé thay dGi kha ndng lai xe. Tai Phéap, 3,4%
cac tai nan gay tr vong trén dutng la do st
dung thu6c va mét nira s6 truGng hgp trong
s6 dd, nguyén nhan dudc xac dinh la do diéu
tri bang benzodiazepin (an than géy ngu),
dugc str dung trén 11 triéu ngudi tai quoc gia
nay. Do dd, cac nhan canh bao phan anh
muc d6 nguy cc khac nhau cla cac thubc da
dugc dp dung trén bao bi san phdm tir ndm
2008 dé thong tin dén bénh nhan va can bd
y té.

VGi mdi hoat chat co lién quan, cac ky
hiéu theo tirng mirc d6 dugc xac dinh ré tly
theo mirc d6 nguy ca va than trong:

- MU{c d6 1: Than trong: Khong lai xe khi
chua doc ky hudng dan st dung.
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— Mirc do6 2: Hét surc than trong: Khéng lai
xe khi chua cé y kién clia can bo y té.

- MUrc d6 3: Nguy hiém, khong lai xe: Can
cb y kién cta bac si khi mudn van hanh may
mac.

Viéc cap nhat danh muc cac thudc nay
bao gém viéc bG sung 30 hoat chat méi va
danh gia lai 72 hoat chat cli. D6i véi khoang
15 hoat chat cli, cht yéu Ila cac
benzodiazepin, ky hiéu ng véi mic 3, tic la
khong dugc dung khi lai xe. Banh gia cta
ANSM véi cac nhom thubc khac vé nguy cg
trén diéu khién phuong tién dudc tiép tuc va
2 cap nhat méi dugc ti€n hanh tir nay dén
cudi nam 2017.

Trong bli canh nay, mot thod thuan da
dugc ky két vao ngay 22/3/2017 nham tang
cudng canh bao cho cdng dong vé cac thudc
c6 tac dung trén lai xe. Thod thuan nay di
kém vGi mot hoat dong canh bado chua tirng
c6 cho cac nha thuGc & Phap va mot b quy
tac truyén thdng sé dugc ap dung gilp cac
dugc si canh bao cho cong dong.

Ban dich danh muc thudc theo khuyén
cao clia ANSM néu trén da dugc dang trén
trang web http://canhgiacduoc.org.vn.

Valproat natri va dan chat: Yéu cau ting
cuong thong tin vé nguy co

TU ngay 01/3/2017, ANSM yéu cau bd
sung thém nhéan dan canh bao nguy co khi
st dung cac thudc chira valproat va dan chat
trong thai ky trén bao bi cac ché phdm nay.
NOi dung canh bao:

VALPROAT* + THAI NGHEN
= NGUY HIEM

Khong st dung thu6c cho cac bé gai, nit
gidi & tudi thiéu nién, trong do tudi sinh
san hodc phu nir cé thai, trir truéng hgp
that bai véi cac bién phap diéu tri khac

* Tén ché phém chira valproat hodc dén chét

ANSM ciing nhdc lai khuyén cdo cdp thé
bénh nhan (ngay 13/2/2017) va cac bién
phap giam thiu nguy co khac cho ngudi diéu
tri bdng cac thudc nay. Thong tin dugc
chuyén t6i cac can bd y t& c6 lién quan cling
nhu bénh nhan, déc biét 1a phu nit d€ ting
cudng giam sat sir dung thudc.
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Xin chan thanh cam on!

HU'ONG DAN LAM BAO CAO

Xin hdy béo cdo tat ca cac phan (rng cé | Cach bao céo:
hai ma anhichi nghi nge, dac biét khi:
e Cac phan tng lién quan t&i thudc méi
e Cac phan (ng khdéng mong mubn
ho#c chuwa duoc biét dén
s Cac phan &rng nghiém trong
e Tuwong tac thuéc
e Thét baitrong diéu tri

s Dién thong tin vao mau bao céo

e Chican dién nhirng phan anh/chi cé théng tin

¢ Cothé dinh kém thém mot vai trang (néu mau bao cao khdng di khoang tréng dé
dién thong tin hay c6 nhirng xét nghiém lién quan)

«  Xin hay gl bdo cao vé Trung tam Quéc gia vé Théng tin thudc va Theo ddi phan
(rng c6 hai clia thudc theo cac dia chi sau

e Cacvan dé vé chét lwong thube _fl\ Thu: Trung tm Quédc gia vé Thong tin thuéc va Theo doi phan (ng
e Céc sai s6t trong qua trinh sl dung =T c6 hai cua thudc
thube. = Trwong Dai hoc Dugc Ha Noi

PO 5 5 13-15 Lé Thanh Téng, Quan Hoan Kiém, Ha Noi
Mau bao cao nay dwoc ap dung cho cac

phan (¢ng géy ra boi:
«  Thubc va cac ché pham sinh hoc
e Vicxin
e Cac thudc cb truyén hoac thubc co
ngudn géc duoc liéu
e Thyc phdm chirc nang

Fax: (04) 3933 5642

bién thoai: (04) 3933 5618

D .
- k A Website: http://canhgiacduoc.org.vn

"E‘,:‘_‘_\ Email: di.pvcenter@gmail.com

-

Ngwoi bdo céo cé thé Ia:

o Bacsi =

* Duocsi Anh/chi c6 thé 1y mAu béo céo nay tai khoa Duoc, phong Ké hoach téng
» Nhasi hop clia bénh vién hoc tai tir trang web http://canhgiacduoc.org.vn. Néu cé bét
e Ytd/ dieu dudng/ni ho sinh ky thc méc ndo, anh/chi cé thé lién hé véi Trung tam Quéc gia vé& Thong tin

. C?Thh? Ckl:1n'g cép dich vy cham soc | thuéc va Theo doi phén tng c6 hai clia thubc theo sé dién thoai: (04) 3933 5618
suc khoe khac ho#c theo dia chi email di. pvcenter@gmail.com.

Phan danh cho Trung tam DI & ADR Quéc gia

1. GWixac nhan téi don vi bdo cao O 3. Phan (ng da c6 trong y van/ SPC/ CSDL O
2. Phan loai phan tng . | 4. Nhap dir liéu vao hé co sd dir liéu quéc gia Lo
e [ Thudc moi [ Thudce ci a L
e [JNghiém trong [0 Khéng nghiém trong ; 5. Nhap dir liéu vao phan mém Vigiflow Lo
6. Murc dd nghiém trong cua phan rng
[ De doa tinh mang/ gay tlr vong O Nhap vién/ kéo dai thoi gian n#m vién O Gay di tat/ tan tat O Lien quan téi lam dung/ phu thuée thuée
7. Gl bao cdo i héi ddng tham dinh gt l;lgay/gu)l 8. GuibsocdochoUMC | [ ! ngay ‘7‘“”
9. Két qua tham dinh
O Chéac chan O Khéng chéc chan 00 KN&G: .o
0O Cékha nang O Chua phan loai
O cothé O Khéng thé phan loai
10. Ngudiquan ly bao cao 12. Chir ky

11. Ngay:........ fol lo.

Phu luc 5: Thong tu s6 23/2011/TT-BYT:Hudng dén st dung thuéc trong cdc co s6 y té ¢6 giudong bénh

Phién ban truc tuyén cda Ban tin Canh gidc dugc va cdc thdng tin vé an toan trong st dung thubc thuding xuyén
dugc cdp nhdt trén trang web http://canhgiacduoc.org.vn



Phu lyc 5

BAO CAO PHAN U'NG CO HAI CUA THUOC  [Noibéocaor oo

THONG TIN VE NGUOT BAO CAO, BENH NHAN VA DON V| BAO CAO Ma s6 bao cao clia don vi:. e
SEDUQCC BAO MAT Ma s6 bao cao (do Trung tam quéc gia quan Iy)

Xin anh/chi hdy béo céo ké ca khi khong chic chén vé san phdm da géy ra phan ting va/hoac khong co d‘ay d‘u céc thung t/n

A. THONG TIN VE BENH NHAN

3. Gioi tinh 4. Can nang:
ONam O Nt sreesennkg

2. Ngay sinh:..

T HOVALEN. . e Hodc tud:

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

6. Phan (rng xuat hién sau bao lau (tinh tir lan dung cudi cling cua
thudc nghi ngd):.. R T
7. M6 ta bigu hién ADR 8. Cac xét nghlem ||en quan den phan Lrng

5. Ngay xuét hién phan tng:........J.......0..............

9. Tién st (di tng, thai nghén, nghién thube 14, nghién ruou, bénh
gan, bénh thén...)

10. Cach x( tri phan trng

11. Mrc 36 nghiém trong cuia phan trng

[ T& vong [ Nhéap vién/Kéo dai thdi glan ndm vién [ Di tat thai nhi
[ Pe doatinh mang [ Tan tat vinh vién/néng né [J Khéng nghiém trong
12. Két qua sau khi xtr tri phan ¢rng
O Tt vong do ADR i i [ Chua héi phuc [ Héi phuc ¢6 di chirng [ Khéng ré
[T vong khéng lién quan dén thuéc [JBang hdi phuc [ Hai phuc khong o6 di chitng
C. THONG TIN VE THUOC NGHI NGO GAY ADR
S0 lan % ot 1
R 4 Ngay diéu tri
S| 13 Thuéo (ten géc va béDoagﬁé Nha . ey ﬁung Puong (Ngég’/tyhé”g/ﬂém) .
i " ? el R sbe dun ong 4 Ly do dung thuéc
T én thuong mai) ham san xuat mét Bn ngay/ diing s o
lwong tuan/ Bat dau | Kétthuc
| théang
i
ii
i
iv
STT 14.Sau khi ngirng/gidam ligu cua thude bi nghi ngd, phan trng c6 | 15.Tai str dung thudc bi nghi ngd ¢ xuat hién lai phan ¢ng
(Tuong | duwoc cai thién khong? khong?
ing13) | Cé Khong Khoéng ngtrng/giam liéu | Khéng cé théng tin Co Khéng | Khéng tai str dung Khéng ¢6 théng tin
i ] ] [m] ] O ] O ]
ii O] O [H] [ O ] O ]
ii [ O ] [ O [ O [
v [ ] [m] [ [ ] ] ]
16. Céac thude dung dong thoi (Ngoai trix cac thude dung diéu tri/ khac phuc hau qua cua ADR)

Dang bao ché, | Ngay diéu trj (ngaylthang/nam)

Tén thuée 3
ham lugng

Tén thude

| Dang bao ché, Ngay dleu tri (ngay/thang/nam)
i ham luong

<+ Xem tiép bia 3




