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DOC TINH TREN TIM CUA CAC THUGC HOA TRI LIEV

DIEV TRI UNG THU

Ngudn: US Pharm. 2017;42(9):HS24-HS33.

NguGi dich: L& Thi Quynh Giang, Luang Anh Tung

Tém tat: DOc tinh trén tim la tdc dung khdng mong mudn nghiém trong cta nhiéu hda
chét diéu tri ung thu, cé thé hdi phuc hodc khéng hdi phuc, cé tinh chat cap tinh hodc man
tinh, hodc khdi phat muodn. Kién thirc vé cac dang doc tinh trén tim, cach quan ly va hiéu
chinh liéu cac thuSc hda tri liéu nhdm anthracyclin, fluorouracil, taxan, khéang thé don dong va
thudc c ché tyrosine kinase rat can thiét dé phat hién sém doc tinh trén tim. Dudc si can
nhén thirc dugc céc tadc dung khéng mong mudn nay dé dua ra cac khuyén céo phu hop vé
hiéu chinh liéu va theo doi cac tac dung khong mong mudn xuat hién mudn cta thudc.

Doc tinh trén tim, hodc tén thuong co
tim do thudc bao goém suy tim, tén thuong
cau trdc tim va tang huyét ap - la tac dung
khong mong mubn da biét cla nhiéu héa
chat diéu tri ung thu. Doc tinh trén tim dugc
dinh nghia la su xuat hién cta cac triéu
chig suy tim két hop véi giam phan suat
tong mau tor >5% dén <55%; hodc giam
phan suat tong mau tir 210% dén <55%
khong kém theo cac triéu chiing suy tim.
Boc tinh trén tim anh hudng dén chat lugng
cudc sdng va thdi gian s6ng thém clia bénh
nhan; dong thdi s6 lugng bénh nhan dugc
diéu tri bang cac thudc sinh hoc va hda tri
liéu cé xu hudng tang, nén bac si va dugc si
can chu y phat hién sém doc tinh trén tim
do thudGc. Boc tinh trén tim dugc chia lam 4
nhom: 1) Gay doc t€ bao truc ti€p cla hda
tri liéu va rGi loan chirc ndng tim lién quan
(bao gdm dan chat ankyl héa, anthracyclin,
interferon alpha, khang thé don dong, cac
thudc (rc ché tyrosine kinase [TKI]; 2) Gay
thi€u mau cuc bd co tim (cac khang sinh
diéu tri khdi u, fluorouracil [5-FU], cac chat
rc ché topoisomerase); 3) Gay loan nhip tim
(anthracyclin, cac thu6c khac; do thi€u mau
cuc bd cc tim) va 4) Viém mang ngoai tim
(bleomycin, cyclophosphamid, cytarabin).
Bai viét nay chi trinh bay vé cac thuGc héa
tri liéu chinh c6 kha nang gay doc tinh trén
tim.

Phan loai tdn thuong

Cac dang khac nhau cua doc tinh trén
tim bao gébm dang cé hoi phuc, khdng hoi
phuc, cap tinh, man tinh va khdi phat muon.
T6n thuong khéng hdi phuc dudc phan loai

vao typ 1 va tén thuong cd hdi phuc dugc
phén loai vao typ 2. Typ 1 (t6n thucng truc
tiép) thudng do liéu tich Idy; tén thuong typ
2 khong lién quan dén liéu tich Idy. Cac
thudc héa tri liéu cé thé gdy tdn thucng
khong h6i phuc bao gébm cac anthracyclin
(daunorubicin, doxorubicin, epirubicin,
idarubicin); cac chat alkyl héa (busulfan,
carboplatin, carmustin, clormethin, cisplatin,
cyclophosphamid, mitomycin); cac taxan
(docetaxel, cabazitaxel, paclitaxel); cac chat
Uc ché topoisomerase (etoposid, tretinoin,
alkaloid dra can); va cac thudc khang
chuyén héa (cladribin, cytarabin, 5-FU).

Cac thudc hoda tri liéu lién quan nhiéu
nhdt dén ton thuong typ 1 1a nhém
anthracyclin. Cac thudc trong nhém nay, dac
biét Ia doxorubicin, dugc sir dung d€ diéu tri
ung thu vd, ung thu phu khoa, ung thu mé
lién két (sarcoma) va u lympho. Ca ché gay
dac tinh trén tim clia doxorubicin la gay hoai
tr va chét theo chuong trinh clia cac té bao
cd tim sau xd hda cc tim. Boc tinh trén tim
do doxorubicin lién quan dén hinh thanh cac
g6c tu do phu thudc sat va peroxy hda lipid
trén mang ty lap thé cd tim, dan dén (rc ché
ADN, ARN va cac protein; hau qua lam thay
ddi hoat tinh clia adenylyl cyclase va pha v
can bang calci ndi moi. Cac anthracyclin lam
tang nguy cg doc tinh trén tim do liéu tich
ITy.

Céc khang thé don dong, nguyén nhan
chinh gdy t6n thuang typ 2, dugc st dung
rong rai trong diéu tri nhiéu loai ung thu.
Cac thudc gay doc tinh trén tim c6 hoi phuc
trong nhém nay bao gom trastuzumab,
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bevacizumab, lapatinib va sunitinib. Cac
thudc nay cling cd thé gay tdng huyét ap.
Giam yéu t6 tang trudng ndi mac mach mau
(VEGF) dan dén gidm nitric oxid & thanh tiéu
ddng mach. Trong ung thu vi, thu thé yéu
t6 tang truang thugng bi (HER2) duang tinh
lién quan dén tién trién cta bénh va cf tién
lugng x&u hon. Trastuzumab, mdt khang thé
dan dong tir ngudi, lam giam 50% ty I€ tai
phat va tang 33% ty |é s6ng sot cho ngudi
bénh. Co ché gay doc trén tim cla
trastuzumab con chua sang té hoan toan;
tuy nhién viéc rc ché thu thé HER2 c6 thé la
nguyén nhan gdy ddc tinh. Thu thé HER2
trén cac té bao cg tim cd vai trd quan trong
gilp bao vé tim khoi tac dong cua cac doc
t& va phat trién tim trong giai doan phdi. Uc
ché gen HER2 dan dén hau qua bénh cd tim
gidn. Diéu nay giup phan biét doc tinh trén
tim typ 1 va typ 2; theo do typ 1 lién quan
hon dén rdi loan chldc nang tim va suy tim
ldam sang, trong khi typ 2 c6 hau qua giam
co bdp ca tim va giam chét té bao cg tim, cd
kha nang ho6i phuc cao han.

Trong nhiéu nam, chua dua ra dugc dinh
nghia thong nhat vé doc tinh trén tim. Nam
2013, Suter va Ewer d& dé xuét tiéu chuan
xac dinh thuSc gdy ra cac loai ton thuong
khac nhau, theo d6 doc tinh trén tim dugc
dinh nghia la su suy giam lién tuc phan suat
tong mau that trai (LVEF). HOi Siéu am tim
Hoa Ky (American Society of
Echocardiography) dinh nghia doc tinh trén
tim khi LVEF giam tir >10% dén <53%. Uy
ban Banh gia Tim Hoa Ky (Cardiac Review
and Evaluation Committee) dé xudt dinh
nghia rGi loan chlic nang that trai: “Giam
LVEF toan thé hodc ndng hon tai vach ngén;
cac triéu ching cua suy tim sung huyét; dau
hiéu lién quan dén suy tim sung huyét bao
gom nhung khéng gidi han trong cac dau
hiéu sau: nhip ngua phi tiéng thr 3 (53
gallop) va/hoac nhip tim nhanh; giam LVEF
tur it nhat 5% dén dudi 55% kem theo cac
dau hiéu hodc triéu chirng cla suy tim sung
huyét, hodac giam LVEF tU it nhat 10% dén
dudi 55% va khéng cé cac dau hiéu hodc
triéu chirng kém theo.

Quan ly doc tinh trén tim

Anthracyclin: Quan ly doc tinh trén tim
chl yéu tap trung vao diéu tri doc tinh cla
anthracyclin. Tuy nhién, cé mét s6 cach tiép
can khac lam gidam nguy cc chét t€ bao cg
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tim. Cac nghién cllu gan day danh gia viéc
st dung thudc (c ché men chuyén va thudc
chen beta véi muc dich du phong cho cac
bénh nhan st dung héa tri liéu. Cac thudc
chen beta c¢é dac tinh chéng oxy hda nhu
carvedilol da dugc chdng minh gidm nguy
cG doc tinh trén tim. Du phong bdng thudc
(rc ch& men chuyén khdng dem lai hiéu qua
trong ngan nglra giam phan suat tong mau.

Cac thudc hda tri liéu kinh dién thudng
dugc coi 1a lua chon diéu tri chudn cho
nhiéu bénh ly ac tinh dua trén thoi quen va
di liéu tin cay dugc thu thap trong nhiéu
ndm hd trg viéc st dung cac thudc nay. Tuy
nhién, mot s6 thudc trong nhdém cé thé gay
dbc tinh trén tim vi tadc dung gay doc khong
dac hiéu trén cac té€ bao co tim. Trong do,
cac anthracyclin, 5-FU va capecitabin cé tan
suat gdp doc tinh cao nhat. Tan sudt xuat
hién doc tinh, cd ché gay doc tinh, cach
quan ly va cac tac dung tiém tang thay doi
gilta cac thudc. Mdi nhém thudc (e ché ting
trudng khoi u thong qua co ché gay doc té
bao; tuy nhién, can luu y cg ché nay khong
phai co ché gay doc tinh trén tim.

Ty |1& gay doc tinh trén tim cla cac
anthracyclin dao dong tir 0,9% dén 26%. Ty
Ié nay phu thudc vao liéu tich Iy va cac yéu
td nguy ¢ khac nhu tudi cia bénh nhén.
Céc anthracyclin dién hinh géy déc tinh trén
tim thong qua cc ché oxy hda, lam tang cac
gbc tu do doc, dan dén xo hda va peroxy
hda lipid trén mang tim. Cac tac dung nay
c6 thé dan dén doc tinh trén tim cap tinh,
man tinh hodc khdi phat mudn. Triéu ching
cap tinh bao gom loan nhip tim va tang
nong do troponin va BNP (brain natriuretic
peptide). Cac tadc dung nay sé hoi phuc
1 tudn sau khi ngling thudc va c6 thé tiép
tuc sr dung lai thudc sau dé. Boc tinh khai
phat mudn (thudng xudt hién sau vai thang
dén vai ndm), gay gidm manh phan suat
t6ng mau dan dén mét bu, tén thudng van
hodc loan nhip nghiém trong hon.

Trong céc thudc hda tri liéu kinh dién,
anthracyclin la nhém thu6c cé nhiéu dir liéu
nhat vé quan ly va nguy cd doc tinh trén
tim. Vi vay, mot sO thu6éc da dugc khuyén
cdo sir dung dé lam gidm tan sudt xuét hién
va mirc do nghiém trong clia dbc tinh trén
tim & bénh nhan dung anthracyclin.
Dexrazoxan dugc Hoi Ung thu Lam sang
Hoa Ky (American Society of Clinical
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Oncology) khuyén céo st dung dé€ lam giam
doc tinh trén tim & nhitng bénh nhan ung thu
vi di cdn dung liéu doxorubicin >300 mg/m?.
Tuy nhién, thudc nay khong dugc st dung
phd bién trong thuc hanh. Hudng dan diéu
tri suy tim ndm 2013 cua TruGng moén Tim
Hoa Ky (American College of Cardiology) va
HOi Tim Hoa Ky (American Heart Association)
phan loai bénh nhan c6 nguy co doc tinh trén
tim vao nhdom A, nhdm bénh nhan cé nguy
co suy tim tién trién dugc khuyén cdo sir
dung thubc c ché men chuyén, thuSc chen
thu thé angiotensin hodc chen beta nhu
carvedilol. Cac nghién cru cho thay viéc st
dung cac thudc nay lam gidm tan sudt gap
ddc tinh & quan thé bénh nhan nay. D& cai
thién tinh an toan trén tim, cd thé can nhic
dung dang bao ché liposom clia anthracyclin
(doxorubicin hodc daunorubicin) dé gidm
nguy cd roi loan chirc nang tim.

5-FU: Ty |é gdp doc tinh trén tim cla
5-FU khoang 20%. ThuGc gay doc tinh trén
tim thong qua da cc ché va lién quan dén
cach dung thuGc. Néu dugc str dung vdi liéu
bolus, nguy cg doc tinh thap hon so vdi
truyén tinh mach lién tuc. Bénh nhan thudng
6 bi€u hién cdp tinh hodc ndng tir dau nguc
va suy tim cdp dén nh6i mau co tim. Can tu
van cho bénh nhan vé cac triéu chiing dau
nguc, d& md hdi va budn ndn cd thé xudt
hién trong khi truyén thudc; tuy nhién, cac
bi€u hién nay cd thé hdi phuc sau khi ngirng
thu6c. Néu cac tac dung phu nay ti€p tuc
xudt hién trong lan truyén thudc ti€p theo,
phan anh su gia tdng nguy co gap tac dung
khong mong mudn trén tim, dac biét trong
truéng hgp cd tién s bénh mach vanh.
Trong mdt s6 it trudng hdp, cd thé ding
chen beta, chen kénh calci ho&c nitrat dé lam
gidm nguy cd tac dung khéng mong mudn
trén tim.

Taxan. Paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel
la nguyén nhan gay doéc tinh trén tim & 2,3%
dén 8% s6 bénh nhan dugc diéu tri véi phac
do chlra taxan. Doc tinh trén tim tdng Ién
dang k& khi dung taxan phéi hop Véi
anthracyclin; c6 thé do taxan lam tdng ndng
dé trong huyét tuong cla doxorubicin. Bénh
nhan thudng cé bi€u hién chdm nhip xoang
khong kém theo tri€u chiing. Hién chua co
nhiéu bang ching lién quan dén doc tinh
trén tim cta taxan nén viéc theo doi thutng
quy chua dugc khuyén cdo. Thoéng thudng,

nguy cd doc tinh ctia thu6c tang cao nhat khi
st dung phoi hgp hoac st dung ti€p noi phac
dé cé anthracyclin. Vi du, khi paclitaxel va
doxorubicin dugc dung cach nhau tir 15 dén
30 phut, nguy cd suy tim sung huyét la 20%;
nhung nguy cd nay sé€ giam xudng néu thdi
gian dung thudc cach nhau tang lén 4 dén 6
gig. BOoc tinh trén tim dugc ghi nhan & 7%
dén 28% sO bénh nhan dung phac do chla
cyclophosphamid. Co ché gay doc tinh trén
tim cla cyclophosphamid con chua rd rang
nhung dugdc cho rang cd lién quan dén rdi
loan chlic ndng ndi mac va co that mach
vanh, dan dén r6i loan chlrc ndng that trai,
tién trién thanh viém mang ngoai tim hodc
viém cd tim xuat huyét.

Khéng thé don dong: Trastuzumab va
pertuzumab la cdc khang thé don dong tai td
hgp tir ngusi diéu tri hudng téi dich tac dung
la cac thu thé HER2. Céc thudc nay dugc sir
dung trong diéu tri ung thu vu, ung thu tuy
va cac ung thu khac duong tinh véi HER2.
Khi két hgp véi cac hda tri liéu khac, thudc
nay lam tdng dang k& thdi gian séng thém
toan bo va ty Ié dap 'ng khéi u. Tan sudt suy
tim do trastuzumab dao dong tir 3% dén 7%
khi str dung don doc va lén dén 27% khi st
dung phdi hgp vd@i cac thubc hda tri li€u
khac. Ty Ié doc tinh trén tim cao nhat khi
trastuzumab dugc dung phdi hgp Vdi
anthracyclin. Cac nghién ciru cho thdy doc
tinh trén tim cla trastuzumab khong phu
thudc vao liéu tich Iy hodc thai gian diéu tri.
Pertuzumab ciling gay bénh cg tim nhung ty
Ié xudt hién thap. Can tam ngirng thudc nay
it nhat 3 tuan néu LVEF gidm <45% kém
theo murc giam tuyét doi 210% so vdi gia tri
ban dau. C4 thé tiép tuc str dung pertuzumab
néu gia tri LVEF hoi phuc >45%. Trong vong
3 tuan, néu khong co cai thién vé chirc nang
tim thi can ngirng thudc vinh vién.

Poc tinh trén tim do trastuzumab lién
quan dén (c ché protein HER2 va tin hiéu
ErbB2 trong t€ bao ca tim, la cac yéu t6 can
cho su tang trudng va stra chita cta cd tim.
Viéc (fc ché& cac yéu t6 nay dan dén thiéu hut
ATP va anh hudng dén su tang trudng va
stra chifa cta cd tim. Boc tinh trén tim lién
quan dén trastuzumab cé thé hdi phuc khi
nguing thudc hodc xr tri phu hgp.

Viéc x{r tri rGi loan chifc nang that trai do
trastuzumab hién chua dugc thong nhat. Nén
danh gid LVEF trudc khi bat dau s dung
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thudc va theo doi dinh ky thong s6 nay trong
qua trinh diéu tri. Can tam ngung
trastuzumab it nhat 4 tuan trong trudng hgp
ty 1é giam tuyét ddi cua LVEF =16% so VvGi
trudc diéu tri; hodc khi LVEF thap haon gidi
han binh thudng kém theo LVEF gidam >10%
so Vdi trudc diéu tri. CO thé tiép tuc si dung
thu6c néu LVEF trd vé gidi han binh thudng
va do giam tuyét doi <15% so vdi gia tri ban
dau trong vong 4 dén 8 tuan. Néu LVEF giam
kéo dai (>8 tuan) hodc cé trén 3 lan nging
thuéc do doc tinh, nén ngiing thudc vinh
vién. Theo mot luu d6 diéu tri, néu gia tri
LVEF <40%, nén ngllng s dung
trastuzumab va danh gia lai sau 3 tuan. Néu
két qua danh gia lai LVEF <40%, nén ngling
st dung thudc va diéu tri rGi loan chirc ndng
that trdi bang c ché men chuyén va chen
beta.

Bevacizumab 13 khang thé don dong tai t&
hop tir ngudi (c ché thu thé VEGF, dudc sl
dung dé diéu tri nhiéu loai ung thu bao gém
ung thu vd, ung thu budng triing, ung thu
phéi va ung thu ndo. Bevacizumab cé thé gay
suy tim, huyét khdi dong mach va tinh mach
va tdng huyét ap nang. Bién cO6 trén tim
thuGng gdp nhat trong cac thr nghiém lam
sang la tang huyét ap vdi ty Ié dao dong tir
4% dén 35%. Doc tinh trén tim do
bevacizumab cdé nguyén nhan do Uc ché
VEGF dan dén gidm san xudt nitric oxid, gay
co mach, tang sirc can mach ngoai vi, ting
huyét ap.

Thuéc uc ché tyrosine kinase:
Sunitinib va sorafenib la cac thuGc (c ché
tyrosine kinase, do do6 (c ché thu thé VEGF,
yéu t6 tdng trudng cd ngudn gdc tir ti€u cau
(PDGF) va thu thé t& bao gbc (Kit). Hai thudc
nay c6 hiéu qua trén ung thu biéu md t& bao
than di can va cac loai ung thu khac; tuy
nhién cling c6 thé gdy ddc tinh trén tim. Cac
nghién clu cho thay tan suat gap rdi loan
chirc ndng tam thu that trai va suy tim sung
huyét tuong Ung la 2,7% va 11%. Tang
huyét ap dugc ghi nhan & 47% bénh nhan
diéu tri véi sunitinib. Sorafenib gay thi€u mau
cuc bd co tim & 3% bénh nhan va gay tang
huyét ap véi ty 1é 17% dén 43%. Doc tinh
trén tim cla cac thudc nay cé lién quan dén
tac dung Uc ché S6 kinase cua ribosom. Su
Uc ch€ nay hoat hda yéu to tién apoptosis la
Bcl-2 va cytochrom c, dan dén thi€u hut ATP,
mat t€ bao cd tim va rdi loan chldc nang that
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trai. Sorafenib (fc ché RAF va BRAF kinase,
lién quan dén su sdng cla t& bao cd tim. Uc
ch& RAF gay gian mach va giam co bop cd
tim, thidc ddy chét theo chuong trinh va xo
hoéa cla té€ bao co tim.

Nilotinib, dasatinib va imatinib la cac thudc
tc ché tyrosine kinase dugc sir dung cho
bénh nhan méi dugc chdn dodn bénh bach
cdu man dong tdy vdi nhiém sic thé
Philadelphia duong tinh trong giai doan man
tinh. Dasatinib va imatinib con dugc chi dinh
trong bénh bach cau cdp dong lympho. Ba
thuéc nay déu coé kha nang gay suy tim;
trong dé nilotinib va dasatinib lién quan dén
kéo dai khoang QT; con imatinib lién quan
dén phu va rGi loan chirc nang that trai. Co
ché gay doc tinh trén tim bao gom (c ché
Ab1/Arg, thu th€ PDGF va c-kit. Dasatinib
cling nham dén ho Src cla tyrosine kinase
khdng c6 thu thé, gdy & dich va tran dich
mang ngoai tim.

Theo do6i bénh nhan

Theo doi chirc nang tim dudgc khuyén cao
cho tat ca cac bénh nhan trudc khi bat dau
st dung hoa tri liéu. Bénh nhan st dung
anthracyclin va trastuzumab can kham tim
mach trudc khi diéu tri; danh gia lai vao
thang th(r 3, 6 va 9 trong qua trinh diéu tri;
thang th(r 12 va 18 sau khi bat dau diéu tri.
Bénh nhan dang diéu tri can dugc tu van vé
Igi ich clia viéc giam nguy cd tim mach thong
qua kiém soat huyét ap, ngirng hut thudc,
giam lipid va diéu chinh 16i s6ng. Huyét ap
muc ti€éu 140/90 mmHg dugc khuyén cao cho
hau hét cac bénh nhan; véi bénh nhan dai
thao dudng hodc bénh than man, khuyén cao
huyét ap muc tiéu la 130/80 mmHg.

Tang huyét ap do bevacizumab nén dugc
XU tri bang thudc ('c ché men chuyén va chen
kénh calci nhém dihydropyridin. MRI van 3
tiéu chudn vang dé€ danh gia chlic néng that
trai, nhung chi phi cao. Troponin 1a chi diém
sinh hoc hiéu qua gilp phat hién sém doc
tinh trén tim, trudc khi cé giam LVEF. Khuyén
céo theo ddi dinh ky LVEF dé& xac dinh doc
tinh trén tim, nhung chua cé khuyén cao vé
tan suat cla viéc theo doi. Phoi hgp thudc (c
ché& men chuyén va chen beta dudc khuyén
cao su dung trén bénh nhan cé rdi loan chic
nang that trai. Theo d&i dinh ky dién tam do
va dién gidi dugc khuyén cao & bénh nhan co
nguy cG kéo dai khoang QT. DAc tinh trén tim
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cla nhiéu thudc (ngoai trir anthracyclin) co
thé hdi phuc dudc. Nén tranh st dung dong
thoi cac thubc co doc tinh trén tim va can
phat hién sém cac r6i loan chlfc nang tim
khong co6 triéu ching. Chirc nang tim can
dugc tam soat trudc diéu tri cling nhu trong
qua trinh diéu tri va can c6 cac bién phap
phU hgp dé xur tri cac ddc tinh nay.
Két luan

Nhiéu hda tri liéu c6 doc tinh trén tim va

viéc sir dung cac thudc nay yéu cau giam sat
chat ché va tu van cho bénh nhan. Dugc si
c6 vai trd quan trong trong ra soat don thudc
vGi cac thudc can hiéu chinh liéu. Dugc si c
thé gilp phat hién ddc tinh trén tim thong
qua cac dau hiéu va triéu chiring cla suy tim,
tu van cho ngudi bénh kham lai d€ thuc hién
cac xét nghiém chuyén khoa phu hgp.

HIEU QUA VA AN TOAN CUA PHOI HOP AMOXICILIN VA

SULBACTAM

Nguyé&n Mai Hoa, Luang Anh Tuing, Nguyén Hoang Anh

Amoxicilin/sulbactam 1a phsi hgp gilta
khang sinh beta-lactam va chat (c ché beta
-lactamase hién dugc luu hanh & mot s6
nudc My La tinh (Argentina, Brazil, Chile,
Mexico), Nga, Trung Qubc va Philippin [1].
Tai Viét Nam, ph6i hgp amoxicilin/sulbactam
dugc st dung tuong déi phé bién. Theo dbi

Co s@ dit liéu Canh giac Dugc Qudbc gia cho
thdy s6 lugng bao cdo phan (ng cd hai
(ADR) lién quan dén thubdc nay dugc ghi
nhan tdng dan tir ndm 2012 dén nay, vGi s6
lugng bdo cdo cu thé qua tiing ndm dugc
trinh bay trong bang 1.

Bang 1: SO lugng bao cao ADR lién quan thudc phéi hop amoxicilin/sulbactam
trong Ca sé dir liéu Qudc gia giai doan 2012 — thang 10/2017

Nam 2012

2013 2014 2015 2016 2017*

S0 bao cao lién quan dén thudc
ph6i hgp amoxicilin/sulbactam

11 30 79 167 169

* SO liéu tinh dén hét ngay 31/10/2017.

Theo dd, trong giai doan tir nam 2012
dén thang 10/2017, Trung tdm DI & ADR
Qudc gia ghi nhan tdng s& 457 bao cdo lién
quan dén phsGi hgp amoxicilin/sulbactam.
Cac phan ing dugc mo ta chu yéu lién quan
dén di 'ng thuGc, dang chu vy, ty 1€ bao cao
phan vé tuong doi 16n (20,1%) (bang 2).
Trong cung giai doan nay, Cd sG dir liéu vé
ADR ctia T8 chirc Y t& Thé gidi (Vigilyze) da
nhan dugc 1541 bao cao lién quan dén phai
hgp amoxicilin/sulbactam, véi 144 bdo cdo
phan vé (9,3%).

Trong khi d6, théng tin vé hiéu qua cla
phGi hgp amoxicilin/sulbactam trong y vdn
tuang déi han ché. Cac co sG dit liu vé
thong tin thuéc nhu Dugc thu Qudc gia Anh,
AHFS Drug Information, Martindale: The
Complete Drug Reference, Micromedex déu
khong cé chuyén luan vé phdi hgp nay. S
dung Ca s@ dir liéu Pubmed/Medline cua Thu
vién Y khoa Hoa Ky dé tim céc thr nghiém

I&m sang va bai tdng quan bang tiéng Anh
cd lien quan dén phoi hgp amoxicilin/
sulbactam, két qua c6 1 tdng quan va 5 thir
nghiém lam sang dugc dua vao phan tich.

Két qua tir mot phan tich meta gom 30
th(r nghiém |am sang cho thay hiéu quéa cla
thuéc ph6i hgp amoxicilin/sulbactam
500/500 mg dung duGng udng trong mot s
bénh ly nhiém khudn nhu nhiém khuan ho
hap, tiét niéu, san khoa, & bung, da va md
mém, bénh do 1au cau va du phong phau
thudt. Phén tich meta nay bang tiéng Tay
Ban Nha va chi dudgc nhdc dén trong mot
tdng quan khac vé dugc ddng/dudc luc hoc
cta thuéc nay. Do han ché vé mat ngbn
ngl, ching tdi khdng thé truy cap dugc tdm
tat va toan van phan tich trén [2]. Trong 5
thr nghiém Iam sang dugc dua vao phan
tich, c6 mét thr nghiém lam sang da trung
tam, ngau nhién, 1dm mu ngudi phan tich dir
liu danh gid hiéu qua cua amoxicilin/
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sulbactam trén 289 tré trong dd tudi 6 - 48
thang viém tai gilta cap tinh khong tai phat
tai Argentina. Trong do, nhém 1 dugc sur
dung amoxiclin/clavulanat (7:1) 80 mg/kg/
ngay (tinh theo ham lugng amoxicilin) chia
2 lan/ngay; nhém 2 s dung amoxicilin/
sulbactam (4:1): 80 mg/kg/ngay chia 2 lan/
ngay (tinh theo ham lugng amoxicilin). Cac
thu6c déu dugc st dung theo duGng udng.
Két qua cho thay hiéu qua diéu tri vao ngay
thr 12 - 14 va 28 - 42 3 2 nhdom lan lugt la
98,3% va 94,2% do6i véi nhém s dung
amoxicilin/sulbactam va 98,3% va 95,1% doi
vGi nhédm sir dung amoxicilin/clavulanat.
Streptococcus pneumoniae va Haemophilus
influenzae phan lap dugc tir dich mii cla
viém tai gilra cap tinh khong tai phat co do
nhay cao véi ca hai thudc va lién quan dén
hiéu qua diéu tri cao [3].

Hiéu qua cla ph6i hgp amoxicilin/
sulbactam da dugc danh gia trong hai thr
nghiém 1dm sang trén bénh nhan viém phdi
mac phai & cdng dong. Mot thir nghiém 1am
sang ngau nhién, cé d6i ching ti€én hanh
trén 62 tré mac viém phdi mac phai & cdng
dong trong d6 tudi 3 thang - 15 tudi dudc
ti€n hanh & Mexico. Trong d6, nhém 1 sir
dung amoxicilin/sulbactam 100 mg/kg/ngay

(tinh theo ham Iugng amoxicilin) IV chia
3 lan/ngay, sau do6 chuyén sang dudng udng
vGi liéu tuong tu va nhém 2 st dung
cefuroxim 200 mg/kg/ngay IV chia
3 lan/ngay, sau d6 chuyén sang dudng udng
75-100 mg/kg/ngay. Két qua cho thdy hiéu
qua diéu tri ¢ hai nhém tuong duong nhau.
97% bénh nhan & nhdm amoxicilin/
sulbactam va 100% bénh nhan & nhém dung
thudc doi ching dat hiéu qua diéu tri. Cac
tac gia két luan hiéu qua diéu tri cla
amoxicilin/sulbactam tuong tu cefuroxim
trong diéu tri viém phSi mac phai tai cdng
dong co bién chitng [4]. Th nghiém lam
sang th hai trén bénh nhan viém ph&i mac
phai & cong dong la mot nghién ciru da trung
tam, nhan md khong doi chiing, véi mot
nhdm doi tugng nguGi I6n s dung
amoxicilin/sulbactam 875/125 mg dudGng
udng x 2 lan/ngay trong 7 ngay dugc thuc
hién tai Argentina. K& quad cho thdy
amoxicilin/sulbactam dung theo phac do
ngdn ngay (7 ngay), dudng udng, 2 lan/ngay
¢ hiéu qua va dung nap t6t dé diéu tri viém
phéi méc phai & cong déng cé mlc do6 nguy
cd tir nhe dén trung binh [5].

Ngoai cac thtr nghiém Iam sang trén viém
phdi va viém tai gilta trén, con mét thir

Bang 2: Cac bién co bat Igi lién quan dugc ghi nhan véi amoxicilin/sulbactam
trong Co sd dir liéu Canh giac Dugc Quoc gia

Bién co bat Igi So bao cao

Ty Ié bién cd bat Igi/ tdng s6 bao cao (%)

Phat ban trén da, nglra 314 68,7
Phan vé 92 20,1

Kho thd, tdc nguc 43 9,4
Phu 20 4,4

Bu6n non, n6n 20 4,4
Chong mat 17 3,7
Nhic dau 10 2,2
Mach nhanh 9 2,0
Tiéu chay 8 1,8
Mét moi 6 1,3

Kho chiju 6 1,3

Rét run 6 1,3
Khac 39 8,5
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nghiém 1am sang ngdu nhién, c6 ddi ching
trén 96 bénh nhan doa dé non trong thai ky
mang thai 24 dén 36 tuan tai mot bénh vién
tai Uruguay. Trong d6, mot nhdm bénh nhan
dugc str dung amoxicilin/sulbactam 1000/500
mg IV mbi 8 giS trong 2 ngay, sau dé chuyén
sang dudng udng vdi liéu 250/250 mg mdi
8 gid trong 5 ngay; nhom con lai dung
placebo. Ké qua cho thdy amoxicilin/
sulbactam khong chirng minh dugc hiéu qua
trong viéc cai thién tinh trang sinh non [6].
MOt nghién clru tién clru, phdn nhém ngiu
nhién dugc thuc hién ndm 2015 tai mét Khoa
Phiu thudt ham mét tai Buc trén 350 bénh
nhan dudc phdu thuat tao hinh mé ving
miéng bang cac vat tu do. Bé&nh nhén dugc
phan thanh 4 nhom: 20 bénh nhan khong
dung khang sinh, 122 bénh nhan dugc su
dung benzylpenicilin x 3 lan/ngay, 88 bénh
nhan st dung phdéi hgp amoxicilin/sulbactam
3 g x 3 lan/ngay, 120 bénh nhan con lai dugc
dung cefuroxim 1,5 g x 3 lan/ngay. Cac
khang sinh dugc sir dung 30 phut trude phau
thuat va trong vong 10 ngay hdu phiu. Két
qua cho thdy ty 1& nhiém trung vét thuong
thdp nhdt & nhom amoxicilin/sulbactam
(p = 0,018; ty suat chénh (OR) 0,29; khoang
tin cay 95%: 0,10 - 0,81). Nghién clru két
ludn viéc sir dung amoxicilin két hgp
sulbactam trong du’ phong nhiém khuan tao
hinh mé ving miéng bang cac vat tu do cd
hiéu qua dang ké han so véi cac nhdm con
lai [7].

Nhu vay, di liéu vé do an toan cua phdi
hgp amoxicilin/sulbactam trong Cgo s& dif liéu
Canh giac Dugc Qudc gia rat dang chd y, vdi
ty Ié bao cdo phan vé tuong d6i I6n. Trong
khi d6, théng tin vé hiéu qua clia dang phéi
hgp nay trong y van lai tuong ddi han ché.
Ngoai phan tich meta gom 30 th(r nghiém
I&m sang bang tiéng Tay Ban Nha khdng truy
xuat dugc, ching t6i chi tim dugc toan van
cla 5 thr nghiém lam sang lién quan dén
thuGc nay bang tiéng Anh. Nhin chung, s6
lugng thdr nghiém lam sang vé phdi hgp
amoxicilin/sulbactam con han ché va chi
dugc thuc hién trén mot s6 chi dinh nhat
dinh. Ngoai ra, s6 lugng bénh nhan trong da
s6 cac nghién clru con nhd, mét s6 nghién
cltu chua dudgc thiét ké tét dé cung cip day
du bang ching khoa hoc chirng minh hiéu
qua cuta thudc. Trén cd sé do, Trung tam DI
& ADR Qudc gia da cé cong van kién nghi

Cuc Quan ly Dugc ra soat lai toan bo dir liéu
vé hiéu qua va dd an toan, tir d6 cin bang
nguy cd - Igi ich cla cta cac thuéc cé chira
phoi hgp amoxicilin/sulbactam trén thi trudng
Viét Nam. D€ téng cudng an toan trén bénh
nhan, can bd y té nén than trong véi nguy co
phan vé khi stir dung thu6c nay trudc khi co
cdc hudng dan va quyét dinh cu thé tir Cg
quan quan ly ctia BO Y té.
Tai liéu tham khao
1. Sean CS et al, Martindale: The Complete
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TONG KET CONG TAC BAO CAO ADR NAM 2017

Tinh dén hét thang 10 nam 2017, Trung
tdm DI & ADR Qudc gia va Trung tém DI &
ADR khu vuc TP. H6 Chi Minh da ti€p nhan va
x(r ly 9682 bao cao ADR (dat 104,5 bao cao/
1 triéu dan). Trong dé, 8337 bao cao dugc
gui tlr cac cd s@ kham, chira bénh va 1417
b4o cdo ADR xay ra trén lanh thd Viét Nam tur
cac don vi san xuét, kinh doanh dugc pham

S6 12000

luong
bao
cdo
ADR

10000

8000

G000

4000

2000

Tran Ngan Ha

(72 bao cdo trung vGi bao cdo tir cac cc sé
kham, chita bénh). Téng s6 béo cdo nghiém
trong 1a 3696 (chiém 38,2% tdng s& bao cao
dugc ghi nhan).

SO lugng bao cdo nhan dugc tir nam 2003

dén thang 10 nam 2017 dugc trinh bay trong
hinh 1.

Hinh 1: S0 lugng bao cao ADR tir nam 2003 dén thang 10 nam 2017

Trong s6 cac bao cao da ti€p nhan, cd
9351 (96,6%) bdo cdo V€ bién cO bat Igi cua
thuéc, 42 (0,4%) bdo cao vé chat lugng
thudc, 5 (0,1%) bdo cdo Vé sai sét trong sir
dung thudc va 284 (2,9%) bao cdo vé cac
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van dé khac (bao cao lién quan dén thiét bi y
t€, ma tdy, s dung véi chi dinh chua dugc
phé duyét, ...). Chi tiét s6 lugng bao cao da
nhan dugc Iy tién theo tUing thang trong
nam 2017 dudc trinh bay trong Ainh 2.
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Hinh 2: S6 lugng bao cao nam 2017 theo tirng thang
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I. BAO CAO ADR TU CAC CO SO
KHAM, CHUA BENH

1. Tinh hinh bao cao tir cac don vi

Tinh dén hét ngay 31/10/2017, 758 cqG s@
kham bénh, chifa bénh cla toan bd 63 tinh,
thanh phé trong cd nudc da gui bao cdo
ADR. Phan Ién bdo cdo dugc gui tir cac don
vi 8 vling dong bdng sbng Hong va Doéng
Nam b0, t&r cac bénh vién tuyén tinh, bénh
vién da khoa va bénh vién thudc khéi cong
l&p (bang 1). Trong do, thanh ph6é HO Chi
Minh va thanh phé Ha NOi cé ty Ié€ bao cao
cao nhat chiém ty Ié tuang (ng 20,1% va
16,6% tong sd bdo cédo cua tat ca cac cd s6
kham, chira bénh. Thanh phd Pa Nang 13 dia
phuong cd cong tac bao cdo ADR hiéu qua
nhat véi s6 bao cao/l triéu dan dat 291,5
bdo cao/1 triéu dan (bang 2). Cac don vi co
sO lugng bdo cdo ADR cao tap trung tai TP.
HO Chi Minh va Ha Noi, trong do bénh vién
Pham Ngoc Thach la don vi cd s6 bdo cdo
ADR nhiéu nhat trong ca nudc, chiém 3,5%
tdng s& bdo cdo ADR tir cac don vi kham,
chira bénh (bang 3).

Can bo y té glri bdo cdo chu yéu la dugc
si (41,6%), bac si - y si (27,6%) va ti€p theo

la diéu dudng va nlr hdé sinh

(19,2%)  (hinh 3).
2. Cac thuéc nghi ngs gay ADR dugc
bao cao nhiéu nhat

Trong 8337 bdo cdo c6 32 bao cdo vé
chat lugng thudc, 1 bao cdo vé sai sét diéu
tri va 9 bao cdo loai khac (dung cu y t€, my
pham, thudc trlir sau, ...), do dé thong tin vé
thuGc nghi ngd dugc thong ké trén 8295 bao
cao, tuong Ung vdéi 10307 thubc nghi ngd (ty
Ié 1,24 thudc/1 bdo cdo). Cac thube nghi ngd
gay phan (ing cé hai xuat hién nhiéu nhat
trong cac bao cdo ADR thudc 4 nhom chinh:
Khang sinh nhiéu nhat véi 6 dai dién la
cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim,
ciprofloxacin, cefuroxim va levofloxacin;
thuGc diéu tri lao (ethambutol, rifampicin/
isoniazid/pyrazinamid), thu6c giam dau, ha
s6t, ch6ng viém (diclofenac) va thudc chdng
loan than (haloperidol). Cefotaxim van I3
thudc nghi ngd gay ra ADR dugc bao cao
nhiéu nhat véi ty 1€ 11,1% (bang 4).

3. Phan hoi cho ca nhan da gui bao
cao

T6ng s8 bdo cdo dd dugc nhdm chuyén

Bang 1: Thong tin cac don vi bao cao ADR vé vung dia ly, phan tuyén
va loai hinh bénh vién

Vung dia ly Tay Bac bo

Déng Bac bd

Dong bang séng Hong
B3c Trung bd

Nam Trung bo

Pong Nam bo

Do6ng bang séng Clru Long

Phan tuyén chuyén Trung ucng
mon ky thuat Tinh

Huyén

Y t€ nganh

Bénh vién dai hoc
Tu nhan
Loai bénh vién Pa khoa
Chuyén khoa

Téng

S6 lugng Ty 1€ %
258 3,1
770 9,2
2154 25,8
773 9,3
1064 12,8
2069 24,8
1249 15,0
1091 13,1
4046 48,5
2169 26,0
193 2,3
165 2,0
673 8,1
5378 64,5
2959 35,5
8337 100,0
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gia thdm dinh va dugc Trung tdm DI & ADR  gbm béo cdo khan, bdo cdo nghiém trong va
Quoc gia phan ho6i cho can bo y t€ va don vi  bao cdo tUr cac chuong trinh y té qudc gia
gui bdo cao tinh dén 31/10/2017 1a 1223 bdo  (HIV, lao, sGt rét).

cdo. Cac bao cao dugc uu tién phan hoi bao

Bang 2: Danh sach 10 tinh/thanh pho giri bao cao ADR nhiéu nhat
Ty 1& (%)

STT Tinh/thanh pho S0 bao cao S0 bao cao/1 triéu dan *
N=8337
1 TP. H6 Chi Minh 1672 201,5 20,1
2 Ha Noi 1380 188,3 16,6
3 An Giang 333 154,2 4,0
4 Pa Néng 305 291,5 3,7
5 Nghé An 300 96,6 3,6
6 Can Tho 288 229,0 3,5
7 Khanh Hoa 276 227,4 3,3
8 Quang Ninh 271 221,3 3,3
9 Nam Binh 181 97,7 2,2
10 bong Nai 169 57,0 2,0
* Dan s8 tinh theo s8 liéu cha Téng cuc Théng ké ndm 2016.
Bang 3: Danh sach 10 bénh vién giri bao cao nhiéu nhat
C . 5 . Sobao  Tylé (%)
STT Daon vi gui bao cao Tinh/thanh pho cao N=8337
1 Bénh vién Pham Ngoc Thach TP. H6 Chi Minh 291 3,5
2 Bénh vién Phéi Trung uong Ha Noi 250 3,0
3 Bénh vién TU DU TP. H6 Chi Minh 244 2,9
4 Bénh vién Bach Mai Ha Noi 175 2,1
5 Bénh vién Bénh Nhiét Di TP. H Chi Minh 109 1,3
6 Bénh vién Trung uong Quan doi 108 Ha Noi 109 1,3
7 Bénh vién Phu san Trung uang Ha Noi 106 1,3
Bénh vién Chuyén khoa Tam than . .
8 , . Khanh Hoa 102 1,2
Khanh Hoa
9 Bénh vién Da liu TP. H6 Chi Minh TP. H6 Chi Minh 102 1,2
10 Bénh vién Phu san - Nhi Da Ning Pa Ning 99 1,2

B Duoc st
® Bac si—Y si
Diéu dudng - Nit ho sinh
® Khac
m Khong co thong tin

03%
19%

Hinh 3: Ty Ié can b0 y té gui bao cao ADR
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Bang 4: Danh sach 10 thuoc nghi ngé dudc bao cao nhiéu nhat

e . TV 1€ (%)
STT Tén thuodc So6 luogng
(n=8295)
1 Cefotaxim 919 11,1
2 Ceftriaxon 506 6,1
3 Ceftazidim 415 5,0
4 Diclofenac 393 4,7
5 Ciprofloxacin 386 4,7
6 Ethambutol 373 4,5
7 Phoi hgp rifampicin/isoniazid/pyrazinamid 235 2,8
8 Levofloxacin 227 2,7
9 Cefuroxim 218 2,6
10 Haloperidol 206 2,5

II. BAO CAO ADR TU CAC DON VI
SAN XUAT, KINH DOANH DUQ'C PHAM

Trong ndm 2017, 36 don vi san xudt va
kinh doanh dugc phdm d& gli bdo cdo ADR
don 1&, 40 don vi san xuat va kinh doanh
dugc phdm da gui béo cao tdng hop dinh ky
vé Trung tam DI & ADR Quoc gia va Trung
tdm DI & ADR khu vuc TP. HO Chi Minh.

T6ng s6 bao cdo ADR xay ra tai Viét Nam
da dudc cac don vi san xuat, kinh doanh dugc
phdm ghi nhén |a 1417 (trong d4, cé 700 bao
cado nghiém trong vGi 130 trudng hgp tlr
vong). Cac ché phdm dang dugc luu hanh
trén thi trudng dugc bdo cdo nhiéu nhat la
dung dich thd&m phan mang bung (24,4%),
bevacizumab (19,3%), erlotinib (13,3%).

III. BAO CAO SAE TU CAC NGHIEN
CcUU THU NGHIEM LAM SANG

Thang 6/2017, Cuc Khoa hoc Céng nghé
va Dao tao - BO Y t& da ban hanh “Hudng dan
V€ ghi nhan, x{r tri va bao cdo cac bién co bat
Igi, bi€én co bat Igi nghiém trong trong nghién
ctru thir nghiém 1am sang tai Viét Nam” (kém
theo Quyét dinh s6 62/Qb-K2DT ngay
02/6/2017) v@i nhiéu cap nhat quan trong,
bao gom mau bdo cdo, thdi han va cac
trudng hgp can bao cdo cling nhu don vi ti€p
nhan béo cdo. Theo Hudng dan nay, Trung
tdm DI & ADR Qudc gia trd thanh dau moi
ti€p nhan bao cdo bién cd bat Igi nghiém
trong (SAE) trong cac nghién ctru thir nghiém
ldam sang; phdi hdp vdi Ban Banh gia van dé
dao dtrc trong nghién cru y sinh hoc - BO Y té€
dé xem xét, danh gid bdo cdo SAE; théng k&,
phan tich dir liéu cac bao cao SAE trong cac
nghién c(ru thr nghiém lam sang; bao cao, tu

van, dé xudt cd quan quan ly cé thdm quyén
nhitng ndi dung lién quan dén bao dam an
toan cho d6i tugng tham gia thir nghiém lam
sang.

Dén hét thang 10/2017, Trung tdm DI &
ADR Quoc gia da nhan dugc 520 bao cdo bién
cd bat Igi nghiém trong xay ra trong 41
nghién clu thtr nghiém lam sang dang dugc
tién hanh tai Viét Nam. Trong do, 61 bao cao
bién co bat Igi nghiém trong dac biét da dugc
Trung tam DI & ADR Qudc gia ti€n hanh danh
gia.

IV. CAC TRUONG HQP KHAN LIEN
QUAN DPEN AN TOAN THUGC

Trong nam 2017, Trung tam DI & ADR
Qudc gia da giai quyét 76 trudng hgp khan
bao gdbm 56 trudng hgp bdo cdo ADR khén
phan hodi cho dan vi gui bado cdo ADR va 20
trudng hgp cong van cung cap thong tin vé
an toan thudc cho cd quan quan ly clia BO Y
t&. Trong cac trudng hop bdo cdo ADR khan,
c6 42 trudng hdp tir vong va 21 chudi bdo
cdo. Song song VvGi cdng tac phan hdi khan
cho ca nhan, don vi gl bdo cdo ADR, Trung
tam DI & ADR Qudc gia cling cap nhat cac
thong tin vé an toan thuGc guii cd quan quan
ly cia B6 Y té€. Tinh dén hét ngay
31/10/2017, tdng s& céng van da gli 1a 20
cbng van, trong dé, cé 5 van dé da dugc Cuc
Quan ly Dugc cung cap théng tin dén cac can
b0 y t€ bao gom:

- Cung cap thong tin vé nguy cc xay ra
chirng calci héa mach mau va hoai tir da lién
quan dén viéc sir dung warfarin.

- Cung cap thong tin va dé xut thay ddi,
b6 sung cac ndi dung trong nhan thudc va t&
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Hudng dan s dung cla cac thudc chita
testosteron.

- Cho y kién vé viéc luu hanh va chi dinh
cla thu6c chira rabeprazol tiém truyén tinh
mach.

- Cap nhat khuyén nghi cia PRAC V€ viéc
tam dirng cdp s& dang ky mot s6 ché pham
gadolinium.

- Cap nhat khuyén cdo vé thuGc tiém
methylprednisolon dang tiém.

V. KET LUAN VA BE XUAT

Trong nam 2017, s6 lugng bao cdo ADR
dugc Trung tdm DI & ADR Qudc gia va
Trung tdm DI & ADR khu vuc TP. HO Chi
Minh ti€p nhan tang 8,2% so véi cung ky
ndm 2016, ty & bdo cdo van chua dong déu
gilta cac dia phuang, khu vuc va cac tuyén
bénh vién. Do dd, cong tac bao cdo ADR can
ti€p tuc dudc thic ddy hon nira, dc biét tai
dan vi, dia phuong chua tham gia bdo cdo
ADR. Bén canh cac ADR r6i loan toan than
va biéu hién trén da, cac ADR lién quan dén
thu6c khang sinh, thuGc chong lao, thudc
giam dau chong viéem khong steroid
(NSAID), can b6 y té€ cling can chi y theo
doi, phat hién va bao cdo cac bién c6 bat Igi
cla cac nhom thudc khac (dac biét cac
nhom thu6c coé nguy cc cao gay ADR, thudc
c6 pham vi diéu tri hep), cac ADR trén cac
hé co quan khac, cac bién cd bat Igi can
giam sat thong qua cac tham do chiic nang
chuyén sau hay xét nghiém can lam sang.
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Bén canh dd, dé phuc vu cdng tac kiém
tra, danh gia chat lugng bénh vién, tir nam
2018, Trung tdm DI & ADR Qudc gia sé tdng
két cong tac bdo cao ADR tlr thang 11 nam
trudc dén hét thang 10 cla ndm k€ tiép.
Trong qua trinh x{r ly bdo cdo ADR, Trung
tam nhan thdy cé mot s6 bao cdo ADR gUi
tir cac don vi va thu cdm an, phan hoi tir
Trung tam bi that lac qua duGng buu dién.
PE dam bao viéc trao ddi thdng tin dugc
day du, kip thai, Trung tdm xin dé nghi cac
don vi tdng cudng trién khai bdo cdo bang
cac hinh thic khac (bdo cao truc tuyén, gui
thu dién tr hodc fax) bén canh hinh thirc
gli bdo cdo qua dudng buu dién vé trung
tam. Cling tlr nam 2018, Trung tdm du kién
s€ gli thu cdm on, phan hoi va cac thong
tin khac vé ADR cho cac don vi qua dugng
thu dién tr. Trong trudng hgp cd nhu cau,
dé nghi cac don vi guii cong van dé xuat 01
can bo dau maéi va 01 lanh dao khoa/phong
phu trach cdng tac Canh gidc Dudc dé nhan
cac thong tin néu trén (cong van can ghi ro
ho tén, chdc vu, don vi, s6 dién thoai va dia
chi email ctia cac ca nhan dugc dé xuat).

Trung tdm DI & ADR Qudc gia xin tran
trong cdm dn su hgp tac clia cac don vi va
can b6 y té da tham gia bao cdo ADR va
mong muon ti€p tuc nhan dugc su phdi hgp
dé trién khai hiéu qua hoat dong gidm sat
ADR.
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BIEM TIN CANH GIAC DUTC

L& Ngoc Quynh, Nguyén Thi Tuyén, Nguyén Mai Hoa,

Gabapentin (Neurontin): Nguy co
u'c ché ho hap nang

Nguy co' irc ché hé hap

Theo ban tin Drug Safety Update
thang 10/2017 cua Cd quan Quan ly
Dugc phdm va San phdm y t€ Anh
(MHRA), mét cudc ra soat vé gabapentin
tai chau Au da dudgc ti€én hanh sau khi cd
cac bao cdo vé Uc ché ho hap trén bénh
nhan st dung thu6c nay khong dong
thai vdi cac opioid. Trudc day, Uc ché ho
hap da dudc ghi nhan & bénh nhan dung
gabapentin phoi hgp véi cac opioid.

Sau khi ra soat y van va cac bao céo
tu nguyén trén toan thé gidi, cudc ra
soat trén da dua ra khuyén cdo nén bd
sung canh bao vé (fic ché hé hap nang
vao thong tin san pham cla gabapentin
(tdn suat hiém gap, xay ra vdi ty lé
<1/1.000 bénh nhan).

Khuyén cdo dé giam thiéu nguy
co:

C6 thé can hiéu chinh liéu & nhing
bénh nhan cé tdng nguy cc gdp Uc ché
ho hap nang nay, bao gom:

- Suy giam chic nang h6 hap hoac
mac bénh ly hd hap;

- C6 bénh than kinh;

- Suy than;

- SUr dung dong thdi cac thudc Uc ché
than kinh trung uang;

- Bénh nhén cao tudi.

Nhdc lai nguy co khi s dung
dong thoi voi opioid

Bac si can than trong khi ké don
gabapentin cho bénh nhan sir dung dong
th&i v6i opioid. Can theo ddi cin thén

Lugng Anh Tlung

cac dau hiéu Uc ché than kinh trung
uong, bao gobm ngu ga, an than, Uc ché
ho hap. Liéu gabapentin hodc opioid co
thé dugc can nhac giam di phu haop.

Khuyén cdo danh cho can bé y
té:

- Nam dudc nguy cd (c ché than
kinh trung uong, trong dé cé Uc ché ho
hap nang khi str dung gabapentin.

- Can nhdc hiéu chinh liéu trén bénh
nhan c6 nguy cc cao Uc ché ho hap, bao
gdm ngudi cao tubi, bénh nhan suy
giam chirc nang h6 hap, bénh nhan mac
bénh ly than kinh, hé hap hodc suy than
va bénh nhan sir dung déng thdi véi cac
thuéc Uc ché€ than kinh trung ucng
khac.

Quinin: Nhic lai tac dung kéo dai
khoang QT phu thudc liéu va cap
nhat vé tucong tac thuoc

Theo ban tin Drug Safety Update
thang 11/2017 cua MHRA, quinin co tac
dung kéo dai khoang QT phu thudc liéu
dung va nén st dung than trong & bénh
nhan c¢6 cac yéu t6 nguy cd kéo dai
khoang QT hoac block nhi that.

Cac tac dung trén tim

Quinin da dugc biét cé tac dung kéo
dai khoang QT. Culc ra soat thudng ky
clia chdu Au n&m 2017 d& khuyén cdo
rang thong tin san phdm cua thudc chira
quinin nén dugc bd sung canh bdo vé
tac dung kéo dai khoang QT phu thudc
liéu.

Bac si can than trong khi ké don cac
thudc chlra quinin cho bénh nhan san cé
cac tinh trang c6 kha ndng dan dén kéo
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dai khoang QT, nhu sdn méc bénh Iy tim
hodc rGi loan dién gidi, hodc bénh nhan
dang dung cac thudc khac cd kha nang
kéo dai khoang QT. Bénh nhan block nhi
that cling can than trong khi sir dung
thuéc nay do quinin cd thé lam tram
trong thém tinh trang gidm dan truyén
xung dong tim.

Tuong tac qua CYP3A4 voi cac
thuéc khac

Quinin  dudc chuyén hda bdi
cytochrom P450 tai gan, chd yéu bdi
CYP3A4. Cudc ra soat nam 2017 da xac
dinh dugc moét nghién clru dugc dong
hoc cho thay néng d6 cua phenobarbital
hoac carbamazepin trong huyét thanh cé
thé tdng 1én khi dung dong thdi cac
thu6c nay véi quinin. Mac du dir liéu
trong nghién clru nay con han ché, két
qua trén cho thdy bénh nhan sir dung
dong thdi quinin va cac thudc chong
ddng kinh trén can dugc theo doi dé
phat hién ddc tinh cd thé xay ra.

Do CYP3A4 lién quan dén chuyén hda
ctia nhiéu thudc, bac si can tham khao
danh sach tuong tac thudc trong tom tat
ddc tinh san pham trudc khi ké don
quinin cho bénh nhan.

Khuyén cdao danh cho can bo y
té:

- Ndm dugc tac dung kéo dai khoang
QT phu thudc liéu dung va than trong
khi k& don quinin cho cac doéi tugng
bénh nhéan sau:

+ bang c6 cac tinh trang cé kha
nang kéo dai khoang QT nhu san mac
bénh ly tim hodc r6i loan dién giai;

+ Pang dung kém cac thudc c6 thé
kéo dai khoang QT;

+ Block nhi that.

- Can theo doi bénh nhan chat ché
trong trudng hgp dung quinin phoi hgp
v@i phenobarbital hodc carbamazepin;
nong do cla cac thubc chéng co giat
nay trong huyét thanh c6 thé téng 1én
va gay ra doc tinh.
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Levonorgestrel sir dung trong
tranh thai khan cép: Cap nhat théng
tin dugc ly

Ngay 13/11/2017, Cuc Quan ly Dugc
da co cong van s6 18584/QLD-BK yéu
cau cap nhat thong tin dugc ly doi vai
thuGc chira levonorgestrel sir dung trong
tranh thai khan cip. Theo do:

Chuyén hda cua levonorgestrel ting
lén khi stif dung déng thdi levonorgestrel
vGi cac thubc gay cam (ng enzym gan,
chu yéu la thudc gay cam (ing enzym
CYP3A4. Phboi hgp efavirenz va
levonorgestrel lam giam nong do
levonorgestrel trong huyét tuong khoang
50%.

Cac thudc khac nghi ngd cé kha ndng
lam giam ndng do6 levonorgestrel tuang
tu trong huyét tuang gém cac dan chat
barbiturat (bao gom ca primidon),
phenytoin, carbamazepin, cac thudc co
ngudn gbc dugc liéu chlra Hypericum
perforatum (St. John’s Wort), rifampicin,
ritonavir, rifabutin va griseofulvin.

Phu nir khi da3 dung thuéc cam ('ng
enzym trong vong 4 tuan trudc dé, can
sir dung bién phap tranh thai khan cp la
bién phap tranh thai khong chra hormon
(vi du dat vong tranh thai trong tlr
cung). DGi véi phu nir khdng thé hodc
khong san sang dit vong tranh thai
trong tir cung, cé thé udng liéu gap doi
levonorgestrel (nghia la 3000 microgam
trong vong 72 giG sau khi giao hgp
khong an toan). Tuy nhién, viéc phdi hgp
lieu gap doi levonorgestrel va chat cam
Ung enzym chua dudc nghién cliu day
du.

Citicolin duong tiém: Cap nhat
thong tin hudng dan sir dung

Ngay 13/11/2017, Cuc Quan ly Dugc
da co cong van s6 18583/QLD-DK cap
nhat hudng dan st dung déi véi thudc
chtra citicolin dung dudng tiém. Theo do:

- Citicolin chi dugc chi dinh cho giai
doan cap cla chan thugng so ndo kem
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r6i loan tri gidc & ngudi 16n.

- Liéu trung binh cua citicolin la 500-
750 mg trong 24 giG. Thudc dugc dung
qua duGng tiém bdp hodc tiém truyén
tinh mach. Tuy nhién dudng tiém truyén
tinh mach dugc uu tién sir dung han so
vGi dudng tiém bdp. Trong trudng hop
tiém tinh mach, toc do tiém phai cham
(3-5 phat tuy thudc liéu). Trong truGng
hgp truyén tinh mach, toc do truyén phai
tur 40-60 giot/phut.

- Trong trudng hgp chay mau ndi so
xudt hién dét ngdt va dai dang, liéu
khuyén cao khong vugt qua 1000 mg
moi ngay va can truyén vdi tdc do truyén
rat cham (30 giot/phut).

- Hudéng dan st dung clia cac thudc
chtra citicolin dung dudng tiém ciling can
b6 sung tac dung khéng mong mudn vé
hién tugng kich thich cé h6i phuc lién
quan dén viéc str dung citicolin da dugc
bao cdo.

Metformin: Cap nhat huéng dan
si’ dung trong diéu tri dai thao
dudng typ 2

Ngay 08/11/2017, Cuc Quan ly Dugc
da cé cong van sd 18366/QLD-BK vé
viéc cap nhat hudng dan st dung ddi véi
thudc chlra hoat chat diéu tri dai thao
dudng typ 2. Theo d6, metformin bi
chong chi dinh cho bénh nhan suy than
nang (muc loc cau than udc tinh [eGFR]
dudi 30 mL/phdt/1,73 m?); bénh nhan
da co tién sir qua man véi metformin;
bénh nhan nhiém toan chuyén héa cp
tinh ho&c man tinh, bao gém ca nhiém
toan ceton do ti€u dudng. Muc Liéu dung
va cach dung va Canh bdo va than trong
cling dugc stra ddi dé phan anh cac
thong tin:

Muc Liéu dung va cach dung:

- Liéu khuyén cao:

Liéu khai dau doi véi bénh nhan dang
khong st dung metformin la 500 mg,
mot lan/ngay, dung dudng udng. NEu
bénh nhan khong gdp phan Ung cd hai

dudng tiéu hda va can phai tang liéu thi
c6 th€ dung thém 500 mg sau moi
khoang thdi gian diéu tri tor 1 dén 2
tuan. Liéu dung cta metformin can dugc
can nhdc diéu chinh trén ting bénh
nhan cu thé dua trén hiéu qua va dd
dung nap cla bénh nhan va khong vugt
qua liéu t6i da dugc khuyén cao la 2000
mg/ngay.

- Khuyén cao sU dung thuGc trén
bénh nhan suy than:

+ Danh gia chdc nang than trudc khi
kh@i dau diéu tri v8i metformin va danh
gia dinh ky sau do.

+ Chong chi dinh metformin trén
bénh nhan cd6 eGFR dudi 30 mL/
phit/1,73 m?

+ Khong khuyén cao khdi dau diéu tri
v3i metformin & bénh nhan c6 eGFR ndm
trong khoang 30-45 mL/phuat/1,73 m?.

+ O bénh nhan dang st dung
metformin va ¢ eGFR gidm xudng dudi
45 mL/phdt/1,73 m?, danh gid nguy cg -
lgi ich khi tiép tuc diéu tri.

+ Ngung s dung metformin néu
bénh nhan c6 eGFR giam xudng dudi 30
mL/phit/1,73 m?.

- Nguing sr dung metformin khi thuc
hién xét nghiém chan doan hinh anh c6
st dung thudc can quang chira iod.

Trén bénh nhan cd eGFR ndm trong
khoang tr 30 - 60 mL/phit/1,73 m?
bénh nhan cé tién sir bénh ly vé gan,
nghién rugu hodc suy tim, hodc bénh
nhan sé s dung thudc can quang chira
iod qua dudng dong mach, can ngung
metformin trudc hodc tai thdi diém thuc
hién xét nghiém chan doan hinh anh cd
st dung thubc can quang chira iod.
Panh gia lai mdc loc cau than sau khi
chiéu chup 48 giG, va chi sir dung lai
metformin néu chiic ndng than &n dinh.

Muc Canh bao va than trong duoc
cdp nhat vé nguy co nhiém toan
lactic:
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Qua trinh gidm sat hau mai da ghi
nhan nhitng ca nhiém toan lactic lién
qguan dén metformin, bao gém ca trudng
hgp ti vong, giam than nhiét, tut huyét
ap, loan nhip cham kéo dai. Khdi phat
cla tinh trang nhiém toan acid lactic lién
quan dén metformin thudng khéng dé
phat hién, kem theo cac triéu ching
khdng dién hinh nhu khé chiu, dau co,
suy ho hap, Io mo va dau bung. Nhiém
toan acid lactic lién quan dén metformin
dugc déc trung bang néng do lactat tang
lén trong mau (>5 mmol/L), khoang
tréng anion (khéng c6 bang chling cua
keto niéu hoac keto mau), tang ty lé
lactat/pyruvat va nong do0 metformin
huyét tuong tang >5 microgam/mL.

Y&u t6 nguy cd cua nhiém toan acid
lactic lién quan dén metformin bao gom
suy than, s dung dong thgi véi mot s6
thudc nhat dinh (vi du cac chat c ché
carbonic anhydrase nhu topiramat), tu
65 tudi trd Ién, co thuc hién chiéu chup
str dung thudc can quang, phau thuat va
thuc hién cac tha thuat khac, tinh trang
giam oxy hit vao (vi du suy tim sung
huyét cap), udng nhiéu rugu va suy gan.

Trong truGng hdp nghi ngd cd toan
lactic lién quan dén metformin, nén
ngung s dung metformin, nhanh chdng
dua bénh nhan dén bénh vién va tién
hanh cac bién phap xt tri. O nhiing
bénh nhan da diéu tri v8i metformin, da
dugc chan doan toan lactic hodc nghi
ngd c6 kha nang cao bi toan lactic,
khuyén cdo nhanh chéng loc mau dé
diéu chinh tinh trang nhiém toan va loai
bé6 phan metformin da bi tich Idy
(metformin hydroclorid ¢ thé thdm tach
dugc véi do thanh thai 170 mL/phuat

trong diéu kién huyét dong hoc tét). Loc
mau cd thé lam dao ngudc triéu chiing
va hdi phuc...

Cap nhat thong tin vé s dung
mifepriston phoi hgp Vi
misoprostol dé pha thai

Ngay 07/12/2017, Cuc Quan ly Dugc
da cd cong van s6 20534/QLD-BK vé
viéc cap nhat thong tin vé st dung Mife-
priston ph&i hgp vai Misoprostol dé pha
thai. Theo dd, théng tin trén td hudng
dan str dung thudc phai dudc cap nhét,
bS sung vé Chi dinh, Liéu dung va céch
dung dbi vai chi dinh pha thai va Chdng
chi dinh phai dugc b6 sung day du theo
“Hudng dan qudc gia vé cac dich vu
cham sdc sic khde sinh san” ban hanh
kem theo Quyét dinh s6 4128/QD-BYT
ngay 29/7/2016 cua BO6 trudng B Y té”.
Muc Canh bdo va than trong phai bd
sung théng tin canh bao “Viéc tu sir
dung thudc dé& pha thai c6 thé nguy hiém
dén tinh mang, dé nghi tuan thi huéng
dan cua Bac sy diéu tri va hudng dan
Quéc gia vé cac dich vu cham soc strc
khoe sinh san dugc quy dinh tai Quyét
dinh s6 4128/QDb-BYT ngay 29/7/2016
cla BO trudng BO Y t€” va in rd rang,
ddm nét dé cd thé nhan biét dugc rd
rang thong tin nay.

Cac dan vi can tang cudng thuc hién
viéc theo doi tac dung khong mong
muon cla thudc trong qua trinh st dung
va luu hanh; gtri bao cdo ADR (néu co)
vé Trung tam Quoc gia vé thong tin
thudc va theo doi phan U'ng cd hai cla
thudc hodc Trung tam khu vuc vé thong
tin thu6c va theo ddi phan (ng co hai
cua thudc TP. H6 Chi Minh.

Quy ddng nghiép c6 thé tham khao néi dung day du,
chi tiét clia cac cong van trén tai trang web
http://canhgiacduoc.org.vn
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D. PHAN THAM PINH ADR CUA BON VI

17. Banh gia moi lién quan gitra thuoc va ADR

Chéc chan Khéng chéc chén O Knac:
O C6 kha nang O Chwa phan loai :
O Cothé O Khéngthé phanloai
18. Bon vi tham dinh ADR theo thang nao?
O Thang WHO O Thang Naranjo

19. Phan binh luan clia can bo y t& (néu co)

Dién thoai lién la

E. THONG TIN VE NGU'OI BAO CAO

Nghé nghiép/Chirc vu:..

21. Chir ky

‘ 22. Dang bao cao:

O Lan daw O Bb sung 23, Ngay bao CA0: s Frvmlomssms

Xin hdy bao céo tat ca cac phan trng cé
hai ma anhi/chi nghi ng&, déc biét khi:
e Cac phan tng lién quan téi thubc moi
e Cac phan (ng khéng mong muén
hoac chwa duoc biét dén
e Cac phan trng nghiém trong
e Tuong tac thuéc
o Thét baitrong diéu tri
e Céc van dé vé chat lwong thuéc
e Céac sai sot frong qua trinh st dung
thuéc.

MAu béo cao nay dwoc ap dung cho cac
phan teng gay ra béi:
= Thubc va cac ché pham sinh hoc
«  Vacxin
e Cac thubc cd truyén hoac thudc co
ngudn géc dwoc lidu
«  Thwe phdm chic nang.

Nguwdi bao céo co thé 1a:

e Bacsi
e Duocsi
« Nhasi

e Yta/ didu dudng/nik h sinh
s Céc nha cung cép dich vu cham séc
strc khoe khac.

Xin chan thanh cam on!

HU'ONG DAN LAM BAO CAO
Cach bao cao:

«  Dién thong tin vao mau bao cao

«  Chican dién nhitng phan anh/chi cé théng tin

e Cothé dinh kém thém moét vai trang (néu mAu bao cao khong di khoang tréng dé
dién thong tin hay c6 nhirng xét nghiém lién quan).

«  Xin hay gri bao cao vé Trung tam Quéc gia vé Théng tin thuéc va Theo ddi phan
(rng c6 hai clia thubc theo cac dia chi sau:

Thu: Trung tdm Quéc gia vé Thang tin thudc va Theo déi phan trng

= c6 hai cta thudc

Trwong Dai hoc Duwoc Ha N6i

13-15 Lé Thanh Téng, Quan Hoan Kiém, Ha Noi

Fax: (024) 3933 5642

Pién thoai: (024) 3933 5618

Website: http://canhgiacduoc.org.vn
Email: di.pvcenter@gmail.com

Anh/chi c6 thé I&y mau béo céo nay tai khoa Duoc, phong Ké hoach tng
hop clia bénh vién ho&c tai tir trang web http://canhgiacduoc.org.vn. Néu cé bat
ky théc méc nao, anh/chi cé thé lien hé véi Trung tam Quéc gia v& Théng tin
thuéc va Theo déi phan tng c6 hai clia thubc theo sé dién thoai: (04) 3933 5618
ho&c theo dia chi email di. pvcenter@gmail.com.

Phén danh cho Trung tam DI & ADR Quéc gia

Mtrc d6 nghiém trong ctia phan rng
[JDe doa tinh mang/ gay tir vong

O Nhap vién/ kéo dai théi gian ndm vién

1. GUixac nhan tai don vi bao cao ‘ O 3. Phan (rng da c6 trong y van/ SPC/ CSDL O
2. Phan loaiphan tng L | 4. Nhap di¥ liéu vao hé co s& di liu quéc gia |
e [ Thudc maoi [ Thuoce ci g - -

o [JNghiém trong [ Khéng nghiém trong 1 5. Nhap dir lieu vao phan mem Vigiflow .
6.

O Gay di tat/tan tat O Lien quan téi lam dung/ phu thuéce thuée

O Cé kha nang
O cothé

O Chua phan loai
[0 Khéng thé phan loai

7. Giri béo céo toi hoi ddng tham dinh o “/‘géylgl” 8. GiibdocsochoUMC | [] | N/g‘ay gui
9. Keét qua tham dinh
O Chéc chan O Khéng chac chan

O Khac:..

10. Ngwoiquan ly bao cao

12. Chir ky

Phu luc 5: Théng tu s6 23/2011/TT-BYT: Huéng déan sir dung thuéc trong cdc co sé y té ¢6 giudng bénh

Phién ban truc tuyén cda Ban tin Canh gidc dugc va cdc théng 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




