PIEM TIN CANH GIAC DUOC

CAP NHAT THONG TIN DUQC LY
POI VOI THUOC CHUA DIACEREIN
CAc ndi dung thay ddi/ bé sung dbi véi
thudc chira diacerein
(Pinh kém theo céng vin sé 889/QLD-PK
ngay 24/1/2019 cua Cuc Qudan ly Duoc)

[D6i véi tat ca céac thudc chaa
diacerein, thdng tin trén nhan thudc va to
huéng dan st dung Yyéu ciu thay doi noi
dung céc muc chi dinh, liéu dung va céch
dung, chdng chi dinh, canh bao va than trong
khi str dung, twong tac thudc, tac dung khong
mong mubn, dix liéu vé theo déi hau mai
theo ddy du cac thong tin duoc cung cap
du6i day]

1. Chi dinh

Diéu tri triéu chitng cho cac bénh nhan thoai
hoa khap hdng hoic gdi, vai tac dung cham.
Khong khuyén cao diéu tri bang diacerein
cho nhitng bénh nhén thoai hoa khép héng
c6 tién trién nhanh do nhiing bénh nhan nay
c6 thé dap ang yéu hon véi diacerein.

2. Liéu dung va cach dung

Viéc st dung diacerein nén duoc bat dau bai
bac sy c6 kinh nghiém trong diéu tri thodi
hoa khop.

Ché d¢ liéu

Do mot s6 bénh nhan c6 thé bi di ngoai phan
long hoic tiéu chay, liéu khoi dau khuyén

cdo cua diacerein 1a 50 mg mot lan/ngay vao
bira toi trong vong 2-4 tuan dau tién. Sau d6

c6 thé ting 1én lidu 50 mg x 2 lan/ngay. Khi
d6 nén udng thudc cung voi bita an (mét
vién vao bira sang va vién con lai vao bwra
t6i). Thudc phai duoc nuét nguyén ven
(khong duoc 1am v& thude) voi mot ly nudc.

Khong khuyén khich sir dung diacerein cho
bénh nhan trén 65 tudi, dic biét bénh nhan
cd tién sir tiéu chay.

3. Chéng chi dinh

Bénh nhan dang mac cac bénh vé gan hoic
cd tién sir bénh gan.

Bénh nhan cé tién st tiéu chay nang, mat
nudc, giam kali mau phai nhap vién.

4. Canh béo va than trong khi sir dung
thuéc

Tiéu chay:

Udng diacerein thudng xuyén ¢ thé gay tiéu
chay (xem phan tac dung khéng mong
mubn), tir d6 dan téi mat nudce va giam kali
mau. Bénh nhadn nén ngung st dung
diacerein khi bi tiéu chay va trao ddi véi bac
sy diéu tri vé cac bién phap diéu tri thay thé.

Nén than trong khi st dung diacerein cho
nhitng bénh nhan c6 st dung thudc loi tiéu -
do lam ting-nguy co mat nuéc va giam kali
mau. Dic biét than trong dé phong giam kali
méu khi bénh nhan c6 sir dung ddng thoi cac
glycosid tim (digitoxin, digoxin).




Tranh st dung ddng thoi diacerein vai cac
thudc nhuan trang..

Nhiém déc gan:

Tang nong do enzym gan huyét thanh va céc
triéu ching tén thuong gan cip tinh da dugc
ghi nhan trong thoi gian luu hanh diacerein
trén thi truong (xem phan tac dung khong
mong mudn). ......

Trudc khi bit dau diéu tri bang diacerein,
nén hoi bénh nhan vé cac bénh mac kém va
tién su, dic biét 1a cac bénh vé gan va sang
loc c&c nguyén nhén chinh gay ra bénh gan
tién trién. Néu chan doan mac cac bénh gan
dugc xac dinh, chéng chi dinh ding
diacerein (xem phan chdng chi dinh).

Can theo d&i chat ché cac diu hiéu ton
thuong gan va than trong khi st dung
diacerein dong thoi véi cac thude co thé gay
tén thuong gan. Khuyén céo bénh nhan giam
udng ruou khi dang diéu tri bang diacerein.
Ngung dung diacerein néu phat hién ting
enzym gan hay nghi ngd c6 dau hiéu hoac
triéu chung cua tén thuong gan. Tu van cho
bénh nhan vé cac dau hiéu va triéu ching
ctia nhiém doc gan va yéu cau bénh nhan lién
lac ngay véi bac sy diéu tri trong truong hop
phat hién dau hiéu cua ton thuong gan.

5. Twong tac thudc

Str dung diacerein c6 thé gy tiéu chay va
giam kali mau. can than trong khi st dung
ddng thoi véi cac thube loi tiéu (thude loi
tiéu quai va céc thiazid) hay véi cac glycosid
tim (digitoxin, digoxin) do lam tang nguy co
loan nhip (xem phan canh bao dic biét va
than trong).

6. Tac dung khéng mong muén

Roi LOAN TIEU 110A

Rat hay gap (> 1/10): Tiéu chay, dau bung.
Thuong gap (> 1/100 va < 1/10): Tang nhu
dong rudt, day hoi.

Cac tac dung nay sé thuyén giam khi tiép tuc
st dung thubc. Trong mot sé truong hop
Xuat hién tiéu chay nghiém trong c6 bién
ching nhu mét nuéc va réi loan can bang
dién giai.

ROI LOAN HE GAN MAT

it gap (> 1/1000 va < 1/100): Tang enzym
gan huyét thanh.

ROI LOAN DA VA MO DUGI DA

Thuong gap (> 1/100 va < 1/10): Ngua, ban
da, cham

7. Dir liéu tir theo doi hau mai

[.]

ROI LOAN HE GAN MAT

Céc truong hop ton thuong gan cap tinh, bao
gom ca ting enzym gan huyét thanh va cac
truong hop viém gan cé lién quan dén
diacerein da dugc bao cao trong thoi gian
hau mai. Phan 16n cac trudng hop nay xay ra
trong nhitng thang dau tién khi bat dau diéu
tri. Can theo ddi chat ch& cac dau hiéu va
triéu chang ton thuong gan trén bénh nhan
(xem phan canh bao daic biét va than trong)./.




Tam ngurng va gioi han st dung cac
khang sinh quinolon va fluoroquinolon
do nguy co tac dung khong mong mudn
giy tan tat, khong hoi phuc: Canh bao
tr EMA

DI ('\\.}\DI{ p
Ngay 16/11/2018, Co quan Quan ly Duoc
pham chau Au (EMA) d3 dua ra canh bao vé
viéc tam ngung va gidi han s dung cac
khang sinh quinolon va fluoroquinolon do
nguy co tic dung khong mong muén giy tan
tat, khong hoi phuc.
EMA da danh gia cac tac dung phu nghiém
trong, gdy tan tat va khong hoi phuc cia
khéng sinh quinolon va fluoroquinolon duong
ubng, duong tiém va dudong xong hit. Cudc ra
soat co su két hop 13y ¥ kién cua bénh nhan,
can bo y té, giang vién duoc trinh bay trong
chuong trinh thu thap y kién cia EMA vé céc
khéng sinh quinolon va fluoroquinolon thang
6/2018.
EMA dong y voi khuyén cao cia PRAC va
két luan can tam nging gidy phép luu hanh
cac thudc chira cinoxacin, flumequin, acid
nalidixic va acid pipemidic.
EMA khing dinh viéc str dung cac khang sinh
fluoroquinolon con lai nén dugc gidi han.
Ngoai ra, thong tin ké don danh cho can bg y
t¢ va bénh nhan s& mo ta tic dung khong
mong mudn gdy tan tat, c6 thé khong hoi
phuc va khuyén cdo bénh nhan nging diéu tri

bang fluoroquinolon khi ¢6 dau hi€u cua tac

dung khong mong muén lién quan d&n co,
gin hoic khép va than kinh.

G161 han st dung fluoroquinolon c6 nghia la
cac thudc nay khong nén dugc sir dung trong
cac truong hop:

+ Piéu tri nhiém khuan cho cac truong hop co
thé cai thién khi khong can diéu tri hodc cac
loai nhiém khuan khong nghiém trong (nhur
viém hong);

+ Diéu tri nhiém trung khong do vi khuan, vi
du viém tuyén tién liét khong do vi khuan
(man tinh).

+ Du phong tiéu chdy khi di du lich hoac
nhiém khuan dudng niéu dudi tai phat (nhiém
trung duong tiét nidu khong lan téi bang
quang);

+ Diéu tri nhiém khuén ¢ mirc do tir nhe dén
trung binh, trr khi khong thé s dung céc
khang sinh dugc khuyén cédo phd bién khac.
Diéu quan trong 13 cin tranh st dung cac
khang sinh fluoroquinolon & nhitng bénh
nhan di co tién str gap tic dung khong mong
mudn nghiém trong véi fluoroquinolon hozc
quinolon. Céan sir dung cac khang sinh nay
than trong, dic biét ¢ ngudi cao tudi, bénh
nhan méc bénh than va nhitng ngudi da ghép
tang vi nhitng bénh nhan nay c6 nguy co cao
Viéc

corticosteroid di kém v&i fluoroquinolon ciing

bi ton thuong gan. st dung
lam tdng nguy co nady, do d6 nén tranh su
dung dong thoi cac loai thudc nay.

Y kién cia CHMP s& duoc chuyén dén Uy
ban chau Au dé c6 quyét dinh rang budc phap

1y cudi cung.




Thiing tin danh cho can bd y té:

- Céc fluoroguinolon c6 thé gay ra cac phan Ung bét Igi dai han (I&n dén vai thang dén vai
nam), nghiém trong, gdy tan tat va co kha ndng khéng hdi phuc anh hudng dén mdt hodc
nhiéu cd guan va giac quan trong od thé.

- Cac tac dung khdng mong mudn nghiém trong bao gom viém gan, dirt gan, dau khdp, dau
chi, thay déi dang di, rdi loan than kinh lién quan dén di cam, tram cam, mét mai, suy giam tri
nhd, rdi loan gidc ngu, suy giam thinh giac, thi giac, vi giac va khifu giac.

- Gay tdn thugng gan (dac biét 1a gan Achilles nhung ciing cd thé Ia cac gan khac) oo thé
xay ra trong vong 48 gitl sau khi bt dau didu tri fluoroguinolon nhung tdn thudng oo thé xudt
hién sau vai thang ngirng digu tri.

- Bénh nhan Idn tudi, bi suy than hodc da tiing dudc ghép tang va nhiing ngudi dugc didu
tri béng corticosteroid o6 nguy co bi tHn thuong gin cao hon. Can tranh ding dong thdi
fluoroguinclon va corticosteroid.

- Ngirng diéu tri fluoroquinolon khi cé ddu hiéu dédu tién cua dau gan hodc viém gan. Bénh
nhén ciing nén dudc khuyén cdo ngifng digu tri vdi fluoroguinolon va trao déi vdi bac si trong
trréing hop cac triéu chifng than kinh nhu dau, néng rat, ngifa ran, t& hoic yéu dé ngin ngira
phan (g cd hai tién trién thanh tinh trang khéing thé hii phuc.

- Khéing nén sif dung cac fluoroquinolon & nhitng bé&nh nhan cé tién sir gdp phan (ng cd hai
nghiém trong lién quan dén viéc sir dung cac guinolon hodc fluoroguinolon.

- Nén tham khao cac chi dinh dufgc cip phép trong t& huding dan sir dung clia san pham
ducc cap nhét khi xem xét digu tri bing fluoroquinolon, do thudc bi gidi han chi dinh.

- Lgi ich va nguy co khi st dung fluoroguinolon s& dugc theo ddi lién tuc va nghién oliu st
dung thufc s& danh gia tinh hiéu qua cla cac bién phap mdi dé giam s dung khdng hgp Iy

fluoroquinolon béng cach giam sat thay ddi hanh vi k& ddn.

Nguy co ton thwong nghiém trong veé
than tiét niéu, noi tiét va gan khi sir
dung ketamin kéo dai va/hoic lidu cao:
Canh bao tir ANSM

DI QSADR)
Theo canh bio cia ANSM ngay 07/11/2018,
khi st dung kéo dai va/hodc licu lip lai
ketamin (bao gom ca sir dung cho chi dinh
chua dugc phé duyét — off-label) va trong
truong hop lam dung hodc st dung thudc
khong hop 1y, mot s6 phan ung cé hai da
duoc bao cao:
- Trén than - tiét niéu: Tiéu ra mau, suy than
cap, viém bang quang vo khuan, viém bang

quang k& (hdi chting dau bang quang), va rdi

loan chitc ning lién quan dén tic nghén
duong tiét niéu trén (& nude).

- Trén hé noi tiét: Tang nong do cortisol
hodc prolactin (theo ddi bang xét nghiém
néu can).

- Trén hé gan - mat: Viém tic mat, c6 thé &
muc do ndng, tham chi phai chi dinh ghép
gan trong mot s6 truong hop.

- Can nhac ngung diéu tri trong trudng hop

o1 loan chirc ndng gan.

Sir dung an toan dich truyén tinh
mach chiwra hydroxyethyl starch:
Thong tin tir Medsafe

DI \’:SADR;I
Ngay 25/9/2018, Co quan Quan ly Duoc
pham New Zealand (Medsafe) di ding thu




giri can b y té cua Fresenius Kabi vé viéc
cap nhat thong tin an toan thudc lién quan
truyén tinh  mach
hydroxyethyl starch (HES). Theo do, cong

ty Fresenius Kabi New Zealand Limited dé

dén dung dich

nghi can bd y té dam béo sir dung dang cach
va an toan dung dich chtra hydroxyethyl
starch nhu Voluven 6% va Volulyte 6% theo
td huéng dan st dung thubc di duoc phé
duyét va luu ¥ cac chdng chi dinh sau:

- Bénh nhan ning (nhdp khoa ICU), bao
gdm bénh nhan nhiém khuan huyét.

- Qua tai dich, dac biét cac truong hop phu
phéi va suy tim sung huyét.

- Bénh nhén c6 réi loan dong méau va xuat
huyét trude do.

- Bénh nhan suy than véi thiéu niéu hodc véo
niéu khong lién quan dén giam thé tich mau.
- Bénh nhan loc mau.

- Xuét huyét nd1 so.

- Tang natri mau nang hodc tang clo mau
nang (Voluven).

- Tang kali mau nang, tdng natri mau nang
hodc tang clo mau ning (Volulyte).

- Quéa man véi hydroxyethyl starch.

- Bénh nhan c6 bénh gan nang.

Can bd y té can luu ¥ cac chdng chi dinh
néu trén, dac biét la chéng chi dinh véi bénh
nhan ¢6 nhiém khuan huyét, suy than hoic

loc mau.

Sir dung hop 1y diclofenac: Khuyén
cao tr ANSM

DI c\\;\ DR)

Ngay 26/9/2018, Co quan Quan 1y Duoc
pham Phap (ANSM) nhin manh viéc sir
dung hop 1y diclofenac sau khi c6 mot cong
bd vé nghién ciru méi vé nguy co tim mach.
Diclofenac 1a mot NSAID dugc st dung
trong diéu tri cac triéu chimg dau va viém,
dic biét trong cac bénh thap khdp va dau do
chan thuong. O Phap, cac thudc chira
diclofenac dung toan than (vién nén, vién
nang, thudc dan va cac dung dich tiém) chi
dugc st dung khi cé don.

ANSM nhic lai cho cac bac si vé tim quan
trong cua viéc tuan thu cac chi dinh duoc
phé duyét v6i cac thudc ndy, bao gom ca
chéng chi dinh, canh bao va viéc bénh nhan
khong dugc ty y st dung khi khong c6 don
v6i cac thude chira diclofenac.

ANSM da ghi nhan két qua cia mot nghién
ctru méi & Pan Mach vé cac tic dung trén
tim mach cuoa diclofenac duong udng.
Nghién ctru cho thiy sy gia ting nguy co
bién cb tim mach v&i diclofenac ngay ca &
liéu thap st dung trong thoi gian ngan (30
ngay) so v6i thude khac (nhu paracetamol,
ibuprofen, naproxen). Do d6, bénh nhan
dugc khuyén céo khong ty y sa dung
diclofenac khi khong c6 don, va néu duoc
ké don, thube chi duoc su dung nhu mdt lya
chon hang hai sau cdc NSAID khéc.

Céac nguyén tic st dung thudc hop 1y duoc
khuyén céo:




- Trude khi bat dau diéu tri, can danh gia ky
cac nguy co tim mach cua bénh nhan.

- Sur dung lidu thap nhat cé hiéu qua trong
thoi gian ngin nhit can thiét dé kiém soat

cac triu chung.

Nguy co' u mang nao lién quan dén

cyproteron acetat: Canh bao twr ANSM
DI c\f{ADl{)

Théng tin danh cho can bé y té:

Ngay 08/10/2018, Co quan Quan 1y Duoc
pham Phap (ANSM) di dwa ra canh bao vé
nguy co u mang ndo lién quan dén
cyproteron acetat. Theo do, cac nghién ctru
ciia Bao hiém Y té Phap va Pon vi phiu
thudt than kinh, bénh vién Lariboisiére da
cho thay c6 sy gia ting nguy co u mang nio
tdy trén bénh nhan diéu tri bang cyproteron

acetat liéu cao va st dung trén 6 thang.

- Cac fluoroguinolon ob thé gay ra cac phan (ng bét Igi dai han (Ién dén vai thang dén vai
nam), nghiém trong, gdy tan tit va co kha ndng khéng hi phuc anh hudng dén mot hodc
nhiéu cd guan va giac quan trong od thé.

- Cac tac dung khdng mong mudn nghiém trong bao gom viém gan, dut gan, dau khdp, dau
chi, thay déi dang di, rdi loan than kinh lién quan dén di cam, tram cam, mét mai, suy giam tri
nhd, r8i loan gidc ngu, suy giam thinh gidc, thi gidc, vi gidc va khiru giac.

- GAy ton thudng gan (déc biét 1a gan Achilles nhifng ciing cd thé 1a cac gan khac) cd thé
xay ra trong vong 48 gitf sau khi bt ddu diéu tri fluoroguinolon nhung ton thudng oo thé xust
hién sau vai thang ngirng digu tri.

- Bénh nhan Idn tudi, bi suy than hodc da tiing dudc ghép tang va nhiing ngudi dugc digu
tri bang corticosteroid o6 nguy cd bi tHn thuong gan cao hdn. Can tranh ding ding thdi
fluoroquinolon va corticosteroid.

- Ngirng diéu tri fluoroquinolon khi cd ddu higéu déu tién cia dau gan hodc viém gan. Bénh
nhan ciing nén dudc khuyén cao ngling digu tri vdi fluoroquinolon va trao ddi vdi bac si trong
truding hop cac triéu chifng than kinh nhy dau, nong rat, ngifa ran, t& hodc yéu dé ngdn ngira
phan (ng cd hai tién trién thanh tinh trang khdng thé hdi phuc.

- Khéng nén sir dung cac fluoroguinolon & nhifng bénh nhan co tién sir gdp phan (ing co hai
nghiém trong lién guan dén viéc sir dung cac quinolon hodc fluoroguinolon.

- Nén tham khao cac chi dinh dugc cip phép trong t& hudng din sif dung cla san pham
duge cdp nhat khi xem xét diéu tri bang fluoroquinolon, do thudc bi gidi han chi dinh.

- Lgfi ich va nguy co khi sir dung fluoroguinolon s& dudc theo ddi lién tuc va nghién clu si
dung thudc s& danh gia tinh hiéu qua cla cic bién phap mdi d& giam si¥ dung khéng hop Iy

fluoroquinolon béng cach giam sat thay ddi hanh vi ké dan.

Phan tich tin hiéu an toan thudc tai
Viét Nam: Mot s6 két qua tir co sé dir
li€éu bao cao ADR tu nguyén

DI \iSADR;j:
Trong nam 2018, nhém nghién clru tai

Trung tim DI & ADR Quéc gia di co 2

cong bo quoc té vé cac nghién clru dya trén

co s¢ dit ligu bao cdo ADR ty nguyén tai
Viét Nam. Trong do, phuong phép phan tich
bat ddi xtmg (disproportionality analysis)
duoc st dung dé phén tich cac tin hiéu an
toan thudc thong qua chi s6 ROR (ty sut
chénh b&o cao — Reporting Odds Ratio).
Trong canh giac dugc, ROR duogc tinh toan

va st dung tuong ty chi s6 OR (ty sudt




chénh — Odds Ratio) trong cac nghién ctru
bénh chung. Tai Viét Nam, co s& dir li€u voi
ty 1€ 16n bao cdo ADR ghi nhan céc phan
ung di img ngoai da hodc phan trng phan ve,
sdc phan vé sé& 14 ngudn dit liéu tiém ning dé
phan tich tin hiéu lién quan dén cac phan
ung nay.

Nghién ctru vé cac phan tng c6 hai trén da
nghiém trong tién hanh phan tich dir liéu bao
cao ADR giai doan 2010 — 2015 [1]. Trén
téng sd 28.698 bao cdo, nghién ciru da ghi
nhan 2980 bao cdo vé cac phan ng trén da
nang xay ra mudn, 136 bao cao vé hoi ching
Stevens-Johnson (SJS) va hoai tu thuong bi
(TEN).

alopurinol, paracetamol 1a 3 thudc nghi ngo

nhiém  déc Carbamazepin,
gay hoi ching SJS va TEN dugc bao céo
nhiéu nhat. Phan tich chi s6 ROR cho thay
carbamazepin, alopurinol, paracetamol, cac
thudc  ¢o nguén géc duoc  li€u,
sulfamethoxazol/trimethoprim, cefixim,
colchicin, acid valproic va meloxicam la cac
thuéc hinh thanh tin hi¢u véi SIS/TEN.

Nghién ctru vé phan Gmg phan vé duoc tién
hanh nham phan tich xu huéng va cac tin
hiéu dac thu trong co sé dir liéu bao cao
ADR tu nguyén tai Viét Nam giai doan 2010
— 2016 [2]. Két qua nghién ciru di ghi nhan
4873 truong hop phan vé do thudc (chiém
13,2% tong sd bao cao) voi sb lugng ting
dan qua cac nam (p < 0,001). Thudc duogc
ghi nhan gdy phan vé nhiéu nhat 1a cac
khéng sinh duong dung toan than (n = 3318;
68%) v6i cac cephalosporin thé hé 3 chiém
da sd (n = 1961; 40,2%). Mot sb tin hiéu

dang lIuu ¥ khac bao gdm phan vé lién quan
dén cac thudc can quang, thubc giy mé,
alpha-chymotrypsin va
amoxicilin/sulbactam. Cac phat hién noi trén
mot phan cho thiy dic diém st dung thudce
tai Viét Nam, dic biét 1a st dung nhiéu
khang sinh cephalosporin thé hé¢ 3 va céac
thudc khong con duoc lwu hanh rong rii trén
thé gigi nhu alpha-chymotrypsin  va
amoxicilin/sulbactam.

Céc nghién ctru trén di cho thidy mot sb dic
diém cua co s& dit liéu bdo cdo ADR tai Viét
Nam d6ng thoi cho thiy tinh kha thi cua
phuong phap phan tich bat ddi ximg trén co
so dit liéu nay. Cac tin hiéu an toan thudc
duoc phat hién s& 1am tién dé& dé trién khai
nghién ciru va danh gia tiép theo nham phuc
vu muyc tiéu st dung thude hop ly, an toan.
Tai liéu tham khdo

1. Nguyen K. D., Tran T. N., et al. (2018), "Drug-induced
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis
in vietnamese spontaneous adverse drug reaction
database: A subgroup approach to disproportionality
analysis", J Clin Pharm Ther, pp.

2. Nguyen K. D., Nguyen H. A., et al. (2018), "Drug-
Induced Anaphylaxis in a Viethamese Pharmacovigilance

Database: Trends and Specific Signals from a
Disproportionality Analysis", Drug Saf, pp.

ASCO / IDSA (2018): Huéng dan méi
vé dw phong nhiém tring é bénh nhan
ngwoi 16N suy giam mién dich lién
quan dén ung thw

DICYADR)

Hiép hoi Ung thu lam sang Hoa Ky (ASCO)
va Hiép hoi Bénh nhiém trung Hoa Ky
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(IDSA) vira cdp nhdt hweéng dan vée duw
phong nhiém tring ¢ bénh nhdan nguoi lom
suy gidm mién dich lién quan dén ung thu.
Theo d6, cdc khuyén cdo vé dir phong nhiém
khudn va nhiém nam khéng thay doi nhiéu
so véi hwéng dan ciia ASCO (2013). Véi dir
phong nhiém virus, tenofovir hodc entecavir
dwoc khuyén cdo nhiéu hon so véi lamivudin
trong dy phong tdi phat viém gan B. Vic xin
ciim liéu cao dwoce khuyén cdo sir dung cho
cdc bénh nhén trén 65 tudi.

Dé cap nhat Hudng din méi nay, ASCO va
IDSA da tién hanh tong quan hé thong cac
nghién ctru ¢ lién quan tir thang 5/2011 dén
thang 11/2016 va dua ra cac khuyén céo dya
trén viéc ra soat cac bang chimg y vin nay
ciia Hoi dong chuyén gia. Téng s6 6 phan
tich meta mdi cong bd hodc mdi cap nhat
cing 6 nghién ctru ban dau duoc dua vao
tong quan hé thong ctia ASCO va IDSA.
Mot sé khuyén céo chinh ctia Hudéng dan
nay bao gom:

ASCO dinh nghia giam bach cau trung tinh
ning 1a truong hop sb luong tuyét ddi cua
bach cau < 100 té bao/uL va tinh trang giam
bach cau kéo dai > 7 ngay. ASCO va IDSA
cap nhat cac khuyén céo tap trung vao bon

van dé 1am sang chinh vé dy phong sot gidm

bach ciu trung tinh ¢ bénh nhan suy giam
mién dich lién quan dén ung thu:

Duw phong nhiém khuan: Dy phong bang
khang sinh fluoroquinolon dugc khuyén co
trong sudt thoi gian xay ra giam bach cau
trung tinh & bénh nhan c6 nguy co cao st
hodc c6 kha ning giam bach cdu trung tinh
ning va kéo dai. Pa sd nhitng bénh nhan nay
¢6 bénh mau 4c tinh nhu Lo-xé-mi cap dong
tly (AML) hodc hoi chung bat san tiy
xuong (MDS) va bénh nhan ghép té bao gbc
(HSCT). Dy phong bang khang sinh
fluoroquinolon khéng duoc khuyén cdo &
phan 16n bénh nhan c6 khdi u ran.

Dw phong nhiém nédm: Dy phong bang
thudc chéng nim nhoém echinocandin hodc
nhom azol duoc khuyén cdo cho bénh nhan
c6 giam bach cau trung tinh nang va kéo dai
va cac bénh nhan c6 viém niém mac (chu
yéu la nhitng bénh nhan mic AML hoic
MDS hodc bénh nhan HSCT) cho dén khi
giai quyét dugc tinh trang giam bach cau
trung tinh. Cac thudc chéng nAm nhoém azol
6 tac dung trén ndim mdc (mold) nén dugc
can nhic st dung cho cic bénh nhan c6
nguy co cao nhiém ndm mdc xam l4n nhu
bénh nhan dugc diéu tri bénh ghép chéng

chu.
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Dw phong nhiém virus: Bénh nhan HSCT
di ghép c6 huyét thanh duong tinh véi virus
Herpes simplex va nhiing bénh nhan dang
diéu tri cam tng nén sir dung acyclovir hoic
phuong phdp du phong khac tuong duong.
Bénh nhan cé nguy co cao tai hoat viém gan
C nén st dung entecavir hodc tenofovir.
Bénh nhan ¢6 nguy co cao bao gom cac dbi
tugng duong tinh voi khang nguyén bé mat
dang st dung liéu phap diéu tri ung thu va
d6i tugng c6 khang thé nhan duong
tinh/khang thé bé mat 4m tinh nhung khong
diéu tri bang cac thudc gay suy yéu té bio B
(nhu rituximab hodc ofatumunab) hodac bénh
nhan dang ghép té bao gbc. Vac xin ciim
nén dugc st dung 2 tuan truge khi bat dau
hoa tri liéu hoac > 7 ngay sau dot diéu tri
cudi. Vic xin ciim lidu cao dugc khuyén céo
st dung cho tat ca bénh nhan HSCT trén 65
tubi. Nhitng ngudi co tiép xac nhiéu voi
bénh nhan ung thu ciing nén tiém phong vic

xin cum.

Duw phong nhiém trung tir moi trwong. Cac
bién phap du phong nhiém tring nhu vé sinh
tay hodc tranh tiép xtic voi cac bao tir ndm
mdc nén duoc kiém soat trong subt thoi gian

bénh nhan c6 giam bach cau trung tinh.

Health Canada: Sir dung
hydrochlorothiazide kéo dai va nguy
co ung thw da khéong té bao hac t6

Dl{SADR_)
Hydrochlorothiazide (HCTZ) la thuéc lpi
tiéu thuong dwoc sir dung & Canada d@é diéu
tri tang huyét ap va phu. Cdc nghién citu
gan ddy da phat hién nguy co ung thw da
khéng té bao hdc t6 (NMSC) khi sir dung
HCTZ.

NMSC 1a loai ung thu da phd bién nhéat &
Canada, trong d6 ung thu t& bao day (BCC)
va ung thu t& bao vay (SCC) 1a nhiing loai
thuong gip nhét. Trong s nhimg ngudi
diung HCTZ, ctr 8 nguoi thi ¢6 1 ngudi mic

BCC, va clr 20 nguoi thi ¢ 1 nguoi mic
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SCC.NMSC c¢6 thé chira duoc néu dugc
diéu tri sém va it khi xay ra cac trudng hop
tir vong. Tiép xlic v&i tia cyc tim, thude cam
quang va tc ché mién dich 1 nhiing yéu t6
nguy co quan trong dbi véi NMSC; nhiing
nguoi ¢o lan da sang mau c6 nguy co mic
loai ung thu nay dic biét cao.

HCTZ dugc xac dinh 1a lam tang do nhay
cam cua da vdoi anh sang mat tro1 va tia cuc
tim.

Health Canada da hoan thanh viéc danh gia
cac nghién ctru c6 lién quan bang cach sir
dung systematic review va meta-analysis dé
phan tich mdi lien hé gira HCTZ va
NMSC. Mirc d6 chic chan cia bang chimg
dugc danh gia bang cac phuong phap tiéu
chuan (phuong phap GRADE).

Viéc tong hop dit lidu & cip do nghién ctu
cho thiy viéc tiép tuc st dung HCTZ (diéu
tri don doc hoic két hop) trong vai nim cd
thé dan dén:

+ Thém 122 truong hop SCC (95% [ClI],
112-133) trén 1000 bénh nhan duogc diéu tri
bang HCTZ so v&i nhitng ngudi khéng duoc
diéu tri bang HCTZ (phan tich gop 3 nghién
clru quan sat, 2 nghién ctru duge cong bd va
mot nghién ciu chua duge céng bo; bang
chtng c6 d6 chic chan rét thap).

+Thém 31 truong hgp BCC (95% Cl, 24-37)
trén 1000 bénh nhan duoc diéu tri bﬁng
HCTZ so v6i nhitng bénh nhan khong dugc
diéu tri bang HCTZ (phan tich gdp 2 nghién
ctru quan sat, 1 nghién ctiru duge cong bd va
1 nghién ctru chua duoc cong bd; bang

chtng c6 do chic chin thap).

Tuy nhién, Health Canada luu y cac nghién
ciru va cac phuong phap danh gia déu c6
nhing han ché dang ké (vi du, gay nhidu do
thiéu dir liéu vé su phoi ning va sy mat can
bang trong thoi gian mic bénh ting huyét
ap, v.v.) dan dén cac uéc tinh vé tac hai noi
trén c6 do tin cay rat thap.

Theo phuong phiap GRADE, d6 chic chin
rat thép c6 nghia la hi¢u qua thuc sy co thé
s& khéc biét dang ké. Tuy nhién, nhirg phat
hién néi trén van 13 nhitng bang chimg tot
nhat hién nay.

Duya trén danh gia ndy, Health Canada két
luan rang NMSC 13 nguy co tiém an khi sir
dung HCTZ kéo dai. Do muc do nghi€ém
trong cia nguy co tiém an nay va mic do st
dung rong rai loai thude nay & Canada,
Health Canada quyét dinh 4p dung bién
phap phong ngtra va hién dang lam viéc vdi
c4c nha san xuat dé cap nhat thong tin an
toan cho san pham dang luu hanh ¢ Canada
cling nhu théng bao cho cac can bo y té va
cong chung vé nguy co tiém an méi nay
cuing cac bién phap phong ngira cin xem xét
khi dung HCTZ.

Théng tin chinh cho cdn bé y té

Panh gid cia Health Canada vé cac bang
ching lién quan da két luan rang bénh nhan
¢6 nguy co tiém an mac NMSC khi sir dung
HCTZ kéo dai. Tuy nhién, do nhiing han
ché trong tit ca cic nghién ciru duge xem
xét nén mdi nguy co nay chua thyc sy chac

chan. Tac dung lam ting tinh nhay cam véi
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4nh sang ctia HCTZ c6 thé 1a mot co ché
gay ra tdc dung phu nay.

Bénh nhan str dung cic san pham c6 chira
HCTZ can duogc théng bao vé nguy co tiém
an ctia NMSC va nén thuong xuyén kiém tra
da cua ho dé xac dinh céac ton thuong maoi
cling nhu sy thay d6i cac ton thuong hién c6
va bao céo bat ky ton thuong da dang ngd
nao.

Bénh nhan nén sir dung céc bién phap chong
ning théng thudng bang cach han ché thoi
gian phoi ning va bao vé ban than khoi anh
néng mat troi1 (vi dy, st dung kem chéng
nang SPF 30 hodc cao hon va chdng ning
bang quan 4o va mil). Tranh sir dung cac
thiét bi phat tia UV.

Xem xét str dung cac thudc thay thé HCTZ
cho nhiing bénh nhan c6 nguy co mic
NMSC déc bi¢t cao (da sdng mau, tién st ca
nhan hoic gia dinh vé ung thu da, hoic dang
st dung thubc trc ché mién dich).

Can bd y té duge khuyén khich bao céo cho
Health Canada bat ky truong hop BCC hoic
SCC nao nghi ngd c¢b lién quan dén liéu
phap HCTZ. Thong tin dugc cung cap trong
cac bao cdo bao gom liéu luong, ngay bat
dau va ngimg diéu tri, thuéc dung dong thoi,
bénh di kém, 16i song bao gdm thoéi quen
phoi niang va viéc sir dung cac thiét bi phat
tia UV trong nha, va ngay bat dau phan tng
bat lgi. Thong tin nay s& hd tro gidm sat

lién tuc veé van d¢€ an toan ti€ém an nay.

Health Canada: Canh bao vé viéc sir
dung cac ché pham cé chira bot Talc
DI \\ ADR)

Health Canada phéi hop véi Co quan quadn
Iy Méi truong va Bién doéi Khi hdu Canada
dé xudt nhitng canh bdo quan trong khi sir
dung cdc ché pham cé chira bt Tale
Ban du thdo bao céo ra soat vé viéc su dung
cac ché pham Talc ciia Health Canada phdi
hop v61 Co quan quan ly Moi truong va
Bién d6i Khi hau Canada dé xuét nhiing
canh bao sau:
- Hit phai bot Talc co thé giy ra cac tac
dong xau dén phdi, nhu ho, kho tho, giam
chire ning phdi va xo héa phoi.
- Phoi nhiém viung day chau voi bot Tale (do
st dung tryc tiép mot sd san pham c6 chia
Talc 1én ving co thé nay) 1a mot trong
nhitng nguyén nhan giy ung thu budng

tring.

Anh minh hoa: Internet.

Céc can bg y té€ can khuyén cao bénh nhan

tranh hit phai bot Talc, tranh dé cac san




pham c6 chira Talc phoi nhiém véi bo phan
sinh duc nt,

Vé6i cac san pham st dung cho tré em can
dam bao dé san phém cach xa mat nham han
ché t6t da viéc hit phai bot Talc, dong thoi
phu huynh cin kiém tra nhin san pham dé
xdc dinh xem trong thanh phan cua
sanphaamr c¢6 Talc hay khong va chon céc
san pham khong c6 Talc dé thay thé néu co

bat ky ban khoan gi vé do an toan.

PRAC khuyén nghi dinh chi lvu hanh
cac thuéc fenspiride do tiém 4n nguy
co rdi loan nhip tim

DI \\;\ DR

Sau khi ANSM ban hanh quyét dinh dinh chi
va thu héi biét dwoc Pneumorel (fenspririd),
PRAC ciing khuyén nghi téi EMA dinh chi
lueu hanh cdc thude chira fenspirid trong
pham vi toan EU do quan ngai vé nguy co
kéo dai khoang QT va gay ra hién tuong
xodn dinh.

PRAC di khuyén nghi dinh chi luu hanh cac
thudc fenspiride trong pham vi toan EU.
bay la thudc duoc st dung & tré em va
ngudi 16n dé giam ho do cac bénh phoi.

Viéc dinh chi 12 mot bién phap canh bao dé
bao v¢ bénh nhan khi PRAC xem xét dén
nguy co kéo dai khoang QT va gay ra hién
trong xodn dinh (bat thudng cua hoat dong
dién tim c6 thé dan dén rdi loan nhip tim).

Giai doan trudc day da ghi nhan cac truong
hop r6i loan nhip tim trong qué trinh bénh
nhan st dung thudc fenspirid.Dé tim hiéu
mdi lién hé tiém an giira fenspiride va cac
van dé vé nhip tim, cac nghién clru trén
dong vat da duoc thuc hién va két qua cho
thdy fenspiride c6 kha niang kéo dai QT &
nguoi.

PRAC s& ra soat tat ca cic bang chimg hién
c6 sin dua ra cac khuyén nghi vé viéc cap
phép luu hanh cac loai thude fenspiride trén
toan EU. Sau khi danh gia két thuc, EMA s&
thong cdo rong rii va cap nhat huéng dan su
dung thude cho bénh nhan va can bd y té.

Thong tin cho bénh nhan

Dt li€u an toan chi ra rang cac loai thuéc ho
c6 chtra fenspiride c6 thé gy ra cac van dé
nghiém trong, cap tinh vé nhip tim.

Trong khi cic co quan quéan 1y ra soét tat ca
cac bang chimg lién quan, bénh nhan duoc
khuyén cdo nén ngung st dung cac loai
thudc nay.

Bénh nhan chi ¢6 nguy co mac cac van dé
ve€ nhip tim v&i fenspiride trong khi ho dang
dung cac loai thudc nay.

Néu dang dung thudc ho c6 chira fenspiride,
hay lién hé voi bac si hodc duogc si dé duogc
tu vin vé cac liéu phap diéu tri thay thé néu
can,

Néu co bat ky moi lo ngai nao vé thudc dang
st dung, hdy thao luan vi1 bac si hodc dugce
si.




Théng tin cho can bd y té

Dé phong ngira va trong khi ddnh gia dang
dién ra, can bo y t& nén khuyén céo bénh
nhan ngimg dung thudc fenspiride.

Viéc dinh chi tam thoi cac loai thude
fenspiride dya trén cac nghién ctru phi lam
sang gan day (cac nghién ctru vé sy gan véi
kénh hERG va cac nghién ctru in vitro trén
dong vat) cho thiy fenspiride c6 kha ning
lam tdng khoang QT & nguoi. Nhing dir
lidu nay giup cung cb thém mébi lién hé giira
viéc str dung fenspiride v&i nguy co kéo dai
khoang QT/xoan dinh ¢ ngudi, dua trén sb
luong bdo cao han ché.

Can nhéc giira loi ich han ché ma fenspiride
mang lai (do fenspirid chi c¢é tac dung diéu
tri triéu ching) véi muc do nghiém trong
cua viéc kéo dai khoang QT khi st dung
thudc, EMA quyét dinh dinh chi luu hanh
cac biét dugc chira fenspirid trong khi cho
két qua danh gia an toan khan cap tiép theo.

Can bo y té s& duoc thong bao bang vin ban
vé viéc dinh chi nay, va cac thong tin cap
nhat lién quan s& duoc cung cip sau khi
danh gia két thic.

Thong tin thém vé thudc

Thudc Fenspiride dugc san xuat dudi dang
xi-r6 hodc thubc vién va duogc su dung ¢
ngudi 16n va tré em tir 2 tudi dé giam ho do
cac bénh phéi. Tai EU, thubc fenspiride da
dugc cip phép luu hanh tai cac quéc gia
Bulgaria, Phap, Latvia, Litva, Ba Lan, B
Pao Nha va Romania v&i nhiéu biét duoc
(Elofen,  Epistat,  Eurefin,  Eurespal,

Fenspogal, Fosidal, Kudorp,
Pneumorel, Pulneo, Eypecnian va Cupecn).

Ngudn: https://www.ema.europa.eu/en/news/sus
pension-fenspiride-medicines-due-potential-
risk-heart-rhythm-problems

Sir dung aspirin trong du phong bién
¢ tim mach nguyén phat: mjt so két
qua tir cac nghién ciru méi cong bd

DI <:S'A DR)
Vai tro cua aspirin trong dw phong bién c6
tim mach thir phat da dwoc chung minh. Tuy
nhién, voi duy phong nguyén phat, thong tin
con chuwa hoan toan ré rang. Tong quan hé
thong va phdn tich gép méi day cia Zheng
va Roddick dd cung cdp thém théng tin vé
van dé nay.
Aspirin c6 vai trd dy phong va xir tri bién cb
tim mach do huyét khdi xo vita. Tuy nhién,
véi1 vai tro nay, aspirin vura c6 1gi ich nhung
cling c¢6 thé gay hai do lam ting nguy co
xudt huyét. Aspirin dugc chimg minh rd
rang 1am giam nguy co huyét khdi & bénh
nhan sau khi tién hanh mot s6 thii thuat tim
mach nhu dit stent. Trong truong hop nay,
loi ich cua viéc sir dung aspirin vugt tri so
v6i nguy co xudt huyét. Vi viy, da sd cac
huéng dan diéu tri déu thdng nhat & viéc
khuyén cdo s dung aspirin sau khi tién
hanh cac thi thuat tim mach dé du phong
thit phat bién ¢ tim mach. Khong tuong tu
nhu trong truong hop du phong thur phat,
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v6i du phong nguyén phat bién ¢ tim mach,
lgi ich cta vi¢c sir dung aspirin va nguy co
xuat huyét dudng nhu twong dwong nhau,
dic biét ¢ nhimg bénh nhin nguy co thap.
Do d6, cac huéng dan diéu tri hién nay con
chua hoan toan théng nhat vé vin dé nay.
Hoi Tim mach Chau Au (ESC) khdng
khuyén cao st dung aspirin trong trudng
hop du phong bién c¢b tim mach nguyén
phat. Trong khi d6, Ban tu van cac dich vu
phong ngtra bénh Hoa Ky (U.S. Preventive
Services Task Force - USPSTF) khuyén céo
can nhic tac dung dy phong cta aspirin va
nguy co xuat huyét va ca loi ich lau dai khi
aspirin c6 thé 1am giam nguy co ung thu dai
tryc trang. USPSTF cho rang viéc s dung
aspirin can duoc can nhic dya trén nguy co
bénh nhan xuat hién bénh 1y mach mau
trong tuong lai, nguy co xuit huyét, kha
ning song cling nhu cac thong tin khac lién

quan v€ bénh nhan.

(Anh minh hoa: Internet)

Nam 2018, ba tht nghiém lam sang
méi cong bd da sang t6 thém thong tin vé
vai trd cta aspirin trong du phong bién cb
tim mach nguyén phat. Cac thir nghiém lam
sang nay bao goém thir nghiém ASCEND
trén bénh nhan dai thdo duong, thir nghiém
ASPREE trén bénh nhan cao tudi va thi
nghiém ARRIVE trén bénh nhan c6 yéu t6
nguy co cao hon. Zheng va Roddick di tién
hanh tong quan hé thdng va phan tich gop
két qua ba thir nghiém 1am sang méi cong
bb trén, két hop thém véi 10 thir nghiém 1am
sang trudc day vé viée sir dung aspirin trong
du phong bién c¢6 tim mach nguyén phat.
Téng s6 bénh nhan dua vao phan tich gop
lén dén 164.225 nguoi. Két qua cho thiy
aspirin 1am giam bién c¢d tim mach so véi
khong st dung aspirin (nguy co tuong ddi
(HR) 0,89%, 95%CIl: 0,84 - 0,95%; giam
nguy co tuyét ddi (ARR) 0,38%, 95%CI:
0,20 - 0,55%, so bénh nhén can diéu tri dé
giam 1 ca bénh (NNT) la 265 nguoi). Tuy
nhién, str dung aspirin lai lam ting nguy co
bién ¢ xuat huyét 10n so v6i khong str dung
thudc nay (HR 1,43, 95%CI: 1,30 - 1,56;
ARR 0,47%, 95%Cl: 0,34 - 0,62%, s6 bénh
nhan can diéu trj dé xay ra 1 ca gip bién cd
xuat huyét (NNH) 1a 210 nguoi). Hai chi sb
NNT (265 ngudi) va NNH (210 nguoi) gan
tuong duong nhau 1a ly do gidi thich cho
viec mot s6 hudng dan diéu tri khong
khuyén céo sir dung aspirin trong du phong
nguyén phét va chi bat dau s dung thudc
nay khi c6 cac biéu hién ciia bénh 1y tim
mach (du phong tha phéat). Nhin chung,
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nhitg két qua tir phan tich gdp cua Zheng
va Roddick dd ung ho thém quan diém cua
USPSTF vé str dung aspirin trong dy phong
bién ¢ tim mach nguyén phat. Khi ap dung
cac két qua phan tich gop nay vao diéu tri
trén tirng ca thé cu thé, bac si nén can nhic
cac bién phap khac két hop véi du phong
bang aspirin nhu cai thudc 14, kiém soat
huyét ap va lipid mau. O nhitng noi cé nguy
co tim mach cao hodc cac chién luge du

phong khac nhu statin it dugc st dung, viéc

st dung aspirin c6 thé 1a mot bién phap can
thiép it ton kém, co thé dong vai trd quan
trong.

Nguén:

1. Sean L. Zheng, Alistair J. Roddick, “Association of
Aspirin Use for Primary Prevention With Cardiovascular
Events and Bleeding Events - A Systematic Review and
Meta-analysis”, JAMA. 2019;321(3):277-287.
doi:10.1001/jama.2018.20578.

2. J. Michael Gaziano, “Aspirin for Primary Prevention
Clinical Considerations in 2019”, JAMA. 2019;321(3),
pp. 253-55.
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SOC PHAN VE LIEN QUAN PEN
CAC THUOC CHUA L-ORNITHIN
L-ASPARTAT

DI ('\\)\ DR)

L-ornithin L-aspartat (LOLA) Ia dgng mudi
bén cua hai amino acid ornithin va aspartic
acid, dwoc chi dinh trong cac bénh gan cap
va Man tinh, nhu xo gan, gan nhiém mé,
viém gan, két hop Véi ting amoniac mdu,
dac biét 1a trong cac bién ching vé than
kinh (bénh ndo gan) [1], [2]. LOLA kich
thich tong hop vong uré va glutamin, dong
vai trd quan trong trong co ché Qidi déc
amoniac. Hién van con nhiéu quan diém
chwa théng nhdt vé tac dung hg amoniac
mau cua LOLA [1]. Tai Viét Nam, khoang
100 thuoc c6 hogt chat L-ornithin L-
aspartat dang dwoc luu hanh trén thi truong
Véi c&c ché pham ¢ dang dwong tiém (dung
dich tiém, dich truyén, dung dich dim ddac
dé pha tiém truyén) va dwong uong (vién
nang, vién nén, siro, ...) [3].

L-ornithin L-aspartat (LOLA) la dang mudi
bén ciia hai amino acid ornithin va aspartic
acid, dugc chi dinh trong cac bénh gan cip
va man tinh, nhu xo gan, gan nhiém ma,
viém gan, két hop voi ting amoniac mau,

dac biét la trong céc bién chung vé than kinh

EU TRI

(bénh nao gan) [1], [2]. LOLA kich thich
tong hop vong uré va glutamin, dong vai tro
quan trong trong co ché giai doc amoniac.
Hién vin con nhiéu quan diém chua thong
nhat vé tac dung ha amoniac mau cia LOLA
[1]. Tai Viét Nam, khoang 100 thubc co
hoat chat L-ornithin L-aspartat dang dwoc
lru hanh trén thi trudng véi cac ché pham &
dang duong tiém (dung dich tiém, dich
truyén, dung dich dam dac dé pha tiém
truyén) va duong udng (vién nang, vién nén,
siro, ...) [3].

Nhin chung, cic phan tng c6 hai lién quan
dén cac ché pham chia LOLA chua duoc
ghi nhan trong cac tai li¢u tra ctru thong tin
thudc cling nhu chwa duge danh gia day du
trén 1am sang. Trong modt nghién ctru vé
hiéu qua ctia LOLA duong tiém truyén trén
bénh nhan xo gan c6 tdng amoniac mau, cac
phéan ng c6 hai thuong gap dugc ghi nhan ¢
mitc d6 nhe nhu budn nén, non (ty 1¢ xay ra
1én dén 43% khi dung ¢ lidu cao 10 g/gio,
nhung gan nhu khong xuat hién khi giam
xudng lidu 5 g/gid) [4]. Mot nghién ciu
khac vé hiéu qua cua thudc trong diéu tri
bénh ndo gan cho thiy LOLA dugc dung
nap tbt, ngoai trir khoang 5% s6 bénh nhan
gip phai cac tac dung khong mong muén

thuong gap [4].
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Tai Viét Nam, van dé theo ddi cac phan tng
c6 hai lién quan dén L-ornithin L-aspartat
dugc cht y nhiéu hon sau khi cac chudi bao
cdo gom 21 bio cdo ADR duoc gui dén
Trung tim DI & ADR Qudc gia tir 4 bénh
vién khac nhau trong ca nudc lién quan dén
cung mot 16 thudc ciia mot nha san xuét voi
biét duoc la Levelamy (L-ornithin L-
aspartat) trong khoang thoi gian tr cudi
thang 10 dén dau thang 12 nam 2014. Cac
phan tng c6 hai duoc bao cao bao gdm sdt,
tirc nguc, rét run, non, budn non, trong mat
sd truong hop c6 kém thém cac biéu hién
ning nhu khé thé, tut huyét ap. Trung tim
DI & ADR Qudc gia di tién hanh tham dinh
khan dé phan hoi kip thdi cho cac bénh vién
va ¢6 cong van thong bao té1 Cuc Quan ly
Dugc vé cac chudi b4o cdo trén. Sau do,
theo cong vin s6 20958/QLD-CL ban hanh
ngay 03/12/2014, Cyc Quan ly Duogc da
thong bao tam ngung viéc mua, ban va su
dung trén toan qudc ddi voi thudc tiém
Levelamy (L-ornithin L-aspartat) 500 mg/5
ml, SBK: VD-17807-12, 16 SX: 022014.

Thang 3/2015, Trung tam DI & ADR Qudc
gia ghi nhan mot trudng hop tr vong do sbc
phan vé sau khi st dung ché pham c6 chuta
L-ornithin L-aspartat: Bénh nhan viém gan
duogc chi dinh st dung L-ornithin L-aspartat,
sau khi tiém thudc dugc khoang 1 ml thi
thr?iy xuét hién cac biéu hién cua sdc phan vé¢
nhu kich thich, vat va, non, khoé tho, tim tai,
mat ¥ thic r0i ngimg thd, ngimg tim. Bénh
nhan dugc cap ciru theo phac dd chdng sbc

phan v€ va loc mau lién tuc, tuy nhién da tr

vong vao ngay hém sau. Theo y kién cua
cac chuyén gia thim dinh, chic chin c6 mdi
lién quan gitta phan rng x4y ra vé1 viéc su
dung thudc nghi ngd. Tuy nhién, ngoai hoat
chat L-ornithin L-aspartat, cac chuyén gia
cling khong loai trir kha nang bénh nhan bi
di tmg v6i thanh phan ta dugc co mit trong
ché pham trén 1a kali metabisulfit. Cac phan
mg qua man nhu phan vé lién quan dén kali
metabisulfit d3 dugc ghi nhan, trong d6 co
ca mot s6 truong hop tir vong, dic biét ddi
v6i nhitng nguoi ¢o tién st di tng hodc mic
bénh hen suyén. Co quan Quan 1y Thudc va
Thuc phim Hoa Ky (FDA) d3i dua ra gi6i
han ham luong sulfit c6 trong thuc pham.
Tuy nhién, quy dinh nay chua dugc ap dung
ddi véi thude [5]. Bén canh do, cling c6 mot
kha nang khac 1a phan trng c6 hai x4y ra co
lién quan dén k¥ thuat tiém truyén vi can
bao dam téc d6 tiém cham dé khong tao ra
ap suat thim thiu quéa cao, tranh gay tut
huyét ap dot ngdt cho bénh nhan [6]. Do
vy, thudc nén duoc pha lodng va truyén
tinh mach thay vi tiém tinh mach cham.

Dir liéu vé bao cao ADR duoc giri vé Trung
tam DI & ADR Qudc gia cho thay cac phan
g ¢6 hai c6 lién quan dén viéc sir dung cac
thudc chira hoat chat L-ornithin L-aspartat
xay ra voi nhiéu muc d6 va biéu hién di tng
khac nhau, tr di Ung ngoai da (man do,
ngira, ...), dau dau, chong mit, non, sbt, rét
run, dau bung, tirc nguc, ... Pac biét, c6 mot
ty 1€ kha cao trong céc bao c4do nhéan dugc 1a
nhiing phan tng de doa tinh mang nhu phan

ung phan vé va soc phan vé, vdi thude nghi
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ngd 1a cac ché phdm duong tiém. Cu thé,
trong Co s& dit liéu Qudc gia vé phan tng
c6 hai tir nim 2010 dén hét 6 thang dau nam
2015, ¢6 20 bao cio vé so¢ phan vé va phan
mg phan vé dugc ghi nhan trong tong s6 92
bao céo phan tng co hai lién quan dén L-
ornithin ~ L-aspartat  (chiém ty 18
21,74%) (bang 1). Co so dir liéu vé phan

tmg c6 hai cua T6 chiuc Y té Thé gioi
(Vigibase) nam 2014 ciing da ghi nhan 332
béo cédo vé phan tmg c6 hai lién quan dén

ornithin aspartat, trong d6 c6 9 béo céo vé

sc phan vé va phan tng phan vé (chiém ty
1€ 2,71%).

6 thang
Thoi gian 2010 |2011 (2012 (2013 |2014 |dau
2015
S6 béo cao vé phan tng
. 0 3 1 5 9 2
phan v¢ va soc phan vé
Téng sb béo cao phan
ng ¢6 hai lién quan dén |2 8 7 20 39 16
L-ornithin L-aspartat

Do dit liéu phan tng co6 hai lién quan dén
viéc sir dung L-ornithin L-aspartat chii yéu
dua trén co s& dit liéu vé bao céo phan Gng
c6 hai, can b y té can chu y theo ddi bénh
nhan sau khi sir dung thudc dé kip thoi xir tri
khi cac phan Grng c6 hai xay ra va gui bao
c4o vé phan tng co hai téi Trung tim DI &
ADR Qubc gia. Pac biét, khi xay ra phan
ung phan v¢ hoac sbc phan v¢, can xur tri
ngay tai chd: Tiém bép ngay & trudc bén dui
dung dich adrenalin 1/1000 (1 mg/ml) véi
lidu t6i da 0,5 mg (dbi voi ngudi 16n) hodc
0,3 mg (ddi véi tré em), 13p lai sau mdi 5-15
phut néu can (hau hét bénh nhan c6 dap tng
sau 1-2 liéu); dung cac thudc khang

histamin, hit thuoc chi van beta-adrenergic
(salbutamol) néu co that phé quan, tiém tinh
mach
methylprednisolon); thé oxy (6-8 L/phut),

glucocorticoid (hydrocortison,
dat ndi khi quan néu can, truyén tinh mach
dung dich natri clorid 0,9% (vi du: 5-10
ml/kg trong vong 5-10 phat dau doi véi
ngudi 16n, hodc 10 ml/kg ddi véi tré em) [7].
Can luu y khi st dung cac thude co chira L-
ornithin L-aspartat qua duong tiém, dam bao
k¥ thuat tiém va thuc hién pha lodng thudc
dé truyén tinh mach do trén thuc té khé thuc
hién duoc viéc tiém tinh mach cham. Bé)ng

thoi, than trong khi st dung cac thube ¢6
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chta td dugc metabisulfit vi nguy co séc
phan v€ da dugc canh bao.
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Nhan dinh 'di @&ng véi cephalosporin’
gay hiéu lam
DI g\\;\ DR)

- Céac khang sinh nhom penicilin va
cephalosporin c6 thé gay ra cac phan ing d;
UNg Voi ddc diém va ty 1é twong dwong
nhau. - Phan ung di #ng chéo giza cac
khang sinh penicilin va cephalosporin, ciing
nhir di vng chéo giza cac thusc trong nhom
cephalosorin, 1a hiém gdp. Do dé, khéng
nén dung thudt nge “di ung voi nhom
cephalosporin” khi mo ta phan ung dj w#ng

trén bénh nhan. - Dj iing chéo c6 thé xdy ra
giira cac thuséc trong nhém cephalosporin
(ciing nhw giira C4c thuéc trong nhom
penicilin) c6 nhém thé firong tw nhau. - Nhin
chung, néu bénh nhan cé tién sir di ing
khing sinh nhém penicilin khéng dong
nghia voi viéc bénh nhan khong su dung
dwoc céc thuoc trong nhom cephalosporin.
Twong tir, Viéc bénh nhan co tién si di iing
véi mét thusc trong nhom cephalosporin
khéng dong nghia rang bénh nhan dé khéng
thé sir dung duwoc cac khang sinh khac thugc
nhom cephalosporin. - Can ¢é thém tw vdn
chuyén mén hogc xét nghiém khi phdan u#ng
nghi ngo la phan u#ng phan vé hogc phan
g bat loi trén da nghiém trong, hogc khi
cac khang sinh nghi ngo ¢6 nhém thé tong
tw nhau. - Khi ghi nhdn mgt phan ung d;
ung thudc trong ho so bénh an cua bénh
nhan, can ghi rd tén thusc cu thé nghi ngo
(hodc xac dinh) gay di w#ng, ngay Xxay ra
phdan ing va ddc diém cua phan i#ng nay.
Ho so bénh an cua bénh nhan cing can
duwoc cdp nhdt néu két qua dung thi thudc
sau do la am tinh.

GIOI THIEU

Viéc nhan dinh mdt bénh nhan bi “di Gng
v6i cephalosporin” c6 thé gy hiéu lam. Do
su da dang vé céu tric cta cac hoat chat
trong nhom cephalosporin, phan Ung qua
man hiém khi 1a phan mg chung cia ca
nhom thudc, ma nhiéu kha ning lién quan
dén timg hoat chat cu thé trong nhom. Dj
mg chéo giita cac thudc trong nhém thuong

rat han ché va lién quan dén cau tric riéng
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ctia nhom thé hon 1a lién quan dén céu trac
chung cta nhom thudc. Trong thue hanh 1am
sang, nhan thirc vé diéu nay mot cach dung
dan gitp bac si c6 thé Iya chon duoc khang
sinh cephalosporin thay thé phu hop khi
bénh nhan gap di Ung, déng thoi han ché
viéc sir dung cac nhom khang sinh phd rong
khac khi chua thue su can thiét.

Céc khang sinh cephalosporin 1an dau duoc
dua ra thi truong vao nhirng nam 1960. Day
1a mot trong nhitg nhom khang sinh dau tay
dugc st dung phd bién nhét. Cephalosporin
c6 cdu tric vong beta-lactam lién két véi
vong dihydrothiazin 6 canh mang nhom thé
6 vi tri R1 va R2 (hinh 1). Céc
cephalosporin thuong dugc phan loai theo
“thé hé” (tir thé hé 1 dén thé hé 5) dya trén
thir ty phat trién cta cac thudc (ma khong
phai phan loai dya trén hiéu qua ciia thudc).
Céch phan loai nay ciing lién quan dén phd
khang khuin va kha niang khang beta-
lactamase cua cac hoat chit. Muc do phtrc
tap cia cau traic héa hoc cua cic
cephalosporin ¢6 xu hudng ting lén qua
timng thé hé. Cach phan loai nay it co lién
quan dén phan ung di Gng ciling nhu phan
ung di ing chéo.

Cac cephalosporin gay phan tng di trng véi
dic diém va ty 1é tuong duong cac khang

sinh khéc, vi du penicilin. Cac phan Gng nay
bao gém phan Gmg qua mén typ I (may day,
phu mach, phan vé) va phan ing qua man
typ IV (ban dat san, phan ung bat loi trén da
nghiém trong bao gdm hoi ching Stevens-
Johnson, hoai tur thugng bi nhiém ddc hoic
hoi chimg ngoai ban myn mu toan than cap
tinh, hodc phan tng qua man trén hé co
quan).

CAU TRUC HOA HQC VA DI UNG
Phan trng mién dich véi cac phan tir nhé nhu
khang sinh phy thudc vao sy hinh thanh céac
hapten. Pay la nhiing phurc hop cong hoa tri
6n dinh giira thudc véi nhitng chat mang 16n
hon nhu protein huyét thanh hoic protein
mang. V&i penicilin, su hinh thanh phirc hgp
nay xdy ra khi vong beta-lactam m¢& ra mot
cach ty phat dé hinh thanh peniciloyl. Sau
d6, peniciloyl s& lién két voi goc lysin trong
cac phan tir protein cua vat chu.

Vong beta-lactam

Céac cephalosporin va penicilin déu co cau
trdc vong beta-lactam 4 canh. Vong beta-
lactam cua céc khang sinh penicilin dugc
lién két voi mot vong thiazolidin 5 canh, con
vong beta-lactam cua cac khang sinh
cephalosporin dugc lién két véi vong
dihydrothiazin (hinh 1 va hinh 2).
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Hinh 2: Cau triac chung cua nhom khang sinh penicilin

Trudce ddy, co ¥ kién cho rang bénh nhan di
ung véi penicilin sé c6 kha nang cao di ing
v6i bat ky cephalosporin nao khac (ty 18
dugc bao cdo 1én té1 23,9%). Tuy nhién, cac
nghién ciru gan day da chiung minh ty 1é
phan tng chéo rat thp, chi khoang 1%.

Su twong dong vé vong beta-lactam trong
cdu traic cia nhoém  penicilin  va
cephalosporin 13 nguyén nhin din dén nghi
ngd vé kha nang phan tng chéo giita cic
thudc trong 2 nhom khang sinh nay. Tuy
nhién, co s& 1y thuyét ciia nhan dinh nay con
rat han ché. Céc penicilin gy ra phan tng
hoéa hoc do stc cang 16n gilra vong beta-
lactam va vong thiazolidin. Trong khi do,
vong beta-lactam cua cac cephalosporin tao
thanh céu trac 6n dinh hon so v&i vong
dihydrothiazin cta cac thudc niy. Didu nay
lam qud trinh hinh thanh phuc hop hapten

giita protein véi cephalosporin dién ra chim

hon va c6 hiéu qua thdp hon. Ngoai ra, khi
vong beta-lactam cua cephalosporin bi pha
v3 dé tao thanh nhém cephalosporyl, ciu
tric nay tré nén khong o6n dinh va nhanh
chong bi cit thanh cic manh nhé, khong con
hoat tinh khang nguyén nira.

Phan ng chéo ciia cic nhém thé

Céc nghién ctru cho thiy cac nhom thé cua
khang sinh beta-lactam 1a yéu t6 quyét dinh
dac tinh khang nguyén trong phan ung di
tmg (bang 1). Vi dy, néu bénh nhan bi di
Gmg lién quan dén nhom thé amino cua
amoxicilin chir khong phai vi cdu trac chung
(vong beta-lactam), bénh nhan do s€ c6 kha
nang di ing chéo véi ampicilin do cac thude
nay c6 nhém thé twong ty nhau, nhung
khong c6 kha nang di ung chéo vdi
benzylpenicilin hodc cac penicilin khac
(bang 2)

15



Bang 1: Phan loai khang sinh cephalosporin va penicilin theo nhém thé R1 twong (rng

Nhdim thé R1 Cephalosporin Penicilin MNhdm thé R1 Cephalosporin Penicilin
. Cefaclor, Ampicilin, =N, Cefazolin
N cefalexin amoxicilin | N~ A
(amoxicilin N—C—»
N, 6 thém N
mét nhdm
hydroxyl)
Cefoxitin, N T C— Ceftazidim Aztreonam
cefalotin
c / N—O—C—COOH
HaN-L
- \
Ng” (CH3)y
N . C Cefotaxim, H,04P N TCo Ceftarolin
N\ N—0-—CH, Ceﬁ”‘?m”c \ N-— 0O CHy
HgN cefepim NH—LL N
s s
Cefuroxim
C -
o N0 CHy

Bang 2: Phan irng giong bénh huyét thanh véi cefaclor

Cefaclor cd lién quan dén cac phan (rng giéng bénh huyét thanh thuéng gap & tré em va doi
khi xay ra & nguoi Idn. Phan &ng duoc dac trung bdi phat ban, sét, dau khdp, viém khop va
viém hach bach huyét, nhung ndng dé bd thé trong huyét thanh khéng gidm va cac phirc hop
mién dich chua dugc xac dinh. Co ché nay dugc cho 13 do sy bién déi sinh hoc cla thudc (quyét
dinh béi yéu t6 di truyén) tao ra cac chat chuyén héa gay doc té bao lympho.

Bénh nhan gip phan (rng nay cé thé duoc nhan dinh 12 “di &ng v&i cephalosporin”. Tuy
nhién, diéu nay la khéng chinh xac, b&i vi mdc du bénh nhan cé thé gap phan rng tai phat khi st
dung lai cefaclor, cdc nghién clru in vitro cho thdy khéng cé hodc it cé phan (rng chéo véi cac
phan tlr trong ty va bénh nhan cé thé dung nap céc cephalosporin khac.

Gan day, cac yéu td6 quyét dinh dic tinh
khang nguyén cua cephalosporin trong cac
phan ung di Gmg di dugc tim hiéu rd rang
hon. Nhém thé
thudng bi mat sau khi m¢ vong beta-lactam,

R2 cua cephalosporin

do vay, it gay di ting hon (hinh 1). Nguoi ta
cho rang nhom thé R1 quyét dinh tinh dic
hiéu ctia cac phan tmg mién dich ddi véi cac
cephalosporin. Véi ly do nay, phan tng di
mg chéo giita cac hoat chat trong toan bo
nhom cephalosporin rat hiém gap.

Su c6 mit cua nhém thé R1, véi vai tro nhu
yéu td quyét dinh dic tinh khang nguyén, c6
thé giai thich cho cac phan tmg chéo c6 thé

xay ra gitra mot s6 khang sinh beta-lactam
nhat dinh cling nhu giita cdc khang sinh
trong nhom cephalosporin. Vi du, nhom thé
Rl tuong dong gilta cac khang sinh
(nhu

amoxicilin) va cac aminocephalosporin (nhu

aminopenicilin ampicilin ~ va
cefalexin va cefaclor), va cac bénh nhan
nhay cam v4i nhém amino s€ cé nguy co di
ung chéo gilta amoxicilin va cefalexin
nhung c6 thé dung nap dugc khi dung cac
khéang sinh penicilin va cephalosporin khdng
c6 nhom thé nay.

Du doan phan @ng di ing chéo
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Trong céc cephalosporin hién ¢6 ¢ Uc, su
trong dong hodc gidng nhau vé cac nhom
thé c6 thé dugc ghi nhan gitta cac thude
trong cung thé heé, vi du cefotaxim va
ceftriaxon 1a céc cephalosporin thé hé III,
hoic gilta cac thé hé khic nhau, vi du
cefalexin (cephalosporin thé hé 1) véi
cefaclor (cephalosporin thé hé IT), hoac
cefalotin (cephalosporin thé hé 1) véi
cefoxitin (cephalosporin thé hé II) (bang 1).
Tuy nhién, con c6 nhidu thach thuc trong
viec du doan phan Ung chéo gilta cac
cephalosporin. Bén canh do, phan ung di
mg xay ra c6 thé 1a do toan bo phan tir
cephalosporin chir khong chi do nhom thé
R1 (bang 1). Mot truong hop dic biét la
phan Ung giéng bénh huyét thanh lién quan
dén viéc str dung cefaclor, thuong gip nhat
O tré em, khong c6 phan tng chéo vai cac
cephalosporin hodc penicilin khac (bang 2).
XET NGHIEM

Hién da c6 cac xét nghiém mau (xét nghiém
mién dich) tim cac khang thé IgE dic hiéu
(sIgE) (hay con goi 1a RAST) ddi voi
penicilin, amoxicilin va cefaclor. Tuy nhién,
d6 nhay cua phuong phap nay rat han ché.
Gia tri du doan duong tinh & mirc cao nhung
gia tri du doan am tinh lai thap, do d6 két
quéa xét nghiém méu am tinh khong thé dung
dé loai trvr di tng. Vi phan 16n céac
cephalosporin, cac xét nghiém hién khong
thuc hién dugc ¢ toan bo cac bénh vién. Xét
nghiém hoat héa bach cau wa kiém c6 thé c6

do chinh x4c cao hon trong chan dodan,

nhung hién chi c¢6 kha ning tién hanh trong
cac phong xét nghiém nghién ctru.

Test lay da (skin prick), test ndi bi (sém
hodc mudn) (intradermal testing) va test ap
bi (patch testing) c6 d6 nhay cao hon so voi
xét nghiém mién dich, tuy nhién gia tri du
doan am tinh cua cac test nay chua dugc xac
dinh do thiéu cac nghién ctru c6 hiéu lyc du
16n. Mot sé cephalosporin khong c6 sin &
dang dung dich phu hgp cho test da do do
hoa tan kém. Bén canh d6, gi tri chan doan
cua cac dung dich dugc chuan bi sin dé st
dung ngay van chua dugc xac dinh. Do nhay
cta test da ddi v6i cac cephalosporin cé thé
giam theo thoi gian, dan dén viéc giai thich
két qua trd nén phire tap hon. Khi test da véi
thudc nghi ngd cho két qua duong tinh, test
da véi thude lién quan sau d6 cho két qua
am tinh c6 thé giup loai trir di Gmg chéo giira
hai thudc nay. Tuy nhién, diéu niy can duoc
x4c nhan bang thor nghiém dung thudc
duong udng hodc duong tiém.

THU NGHIEM DUNG THUOC

Thir nghiém dung thudc (challenge testing)
trén bénh nhan chi nén duoc thuc hién véi
su giam sat than trong cua chuyén gia y té.
Thir nghiém nay duoc tién hanh thong qua
viéc st dung mot khang sinh cephalosporin
tor tu, thuong & muc liéu tang dan, c6 su
gidm sat ciia chuyén gia tai cac co sd y té co
du kha nang va trang thiét bi dé xr tri cac
phan tmg di ung cap tinh. Day 1a xét nghiém
tiéu chuan vang cho bénh nhan c6 tién sir di

ung véi khang sinh nhém cephalosporin.
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Can tién hanh thtr thudc voi thude duoce cho
1a c6 lién quan dén phan Gng di ung trudc
day (tha nghiém dung thubc twong ddng)
trong truong hop co chi dinh dung thude d6
néu c6 su khong chic chan dang cha y vé
tién str di Gng thudc, hodc phan tng da xay
ra tir 1au. Trong trudng hop nguy co thap
(phan Gng nhe, hodc nghi ngd tién sir la
phan tng khong dung nap chir khong phai
phan tng di ung), c6 thé can nhic tai sir
dung thudc bang dudng uéng ma khong can
tién hanh thtr thude trén da trude, tir do tao
diéu kién thuan loi dé xac dinh lai phan tng
di tng cua bénh nhan (delabelling).

Trén cac bénh nhan c6 tién s c6 phan ung
qua man ning typ 4 xuat hién muodn (hoi
ching Stevens-Johnson/hoai tir thugng bi
nhiém doc, hoi chung DRESS), nén céan
nhic chéng chi dinh thyc hién thir nghiém
ding thubc do té bao T c6 kha nang ton tai
b nhé mién dich. Bénh nhén co tién st gap
phan tng di ng tic thi, tham chi sdc phan
vé, déu khong phai 1a chong chi dinh tuyét
dbi trong viéc thuc hién thr nghiém ding
thudc. Tuy nhién, can tién hanh than trong
vi phan tng di tng typ 1 thuong cé thé mat
di trong vai nim va thir nghiém dung thudc
cho két qua am tinh s& gitp 1am sang to cac
van dé lién quan dén viéc su dung thude
trong tuong lai.

Khi biét & vé thuc nghi ngo, dong thoi xét
nghiém sIgE trong mau, hoic test lay da,
hoic test ndi bi cho két qua duong tinh, thuc
hién thir nghiém dung thudc voi mot

cephalosporin khac mang nhom thé R1 khac

(thtr nghiém dung thudc khac biét) co thé
gitip chi ra khong ton tai phan tGng chéo.
Trong trudng hop bénh nhéan cé tién sir sdc
phan v¢& nghiém trong v&1 mot cephalosporin
cu thé, bac si c6 thé chon thuc hién thir
nghiém dung thuéc véi mot khang
sinh  beta-lactam thay thé, cho du xét
nghiém in vitro va in vivo ¢6 cho két qua 4m
tinh (hinh 3). V&i cac bénh nhan dugc nhan
dinh c6 “di Gng vé1 cephalosporin” nhung
chua biét cu thé cephalosporin nao 1a thudc
nghi ngd, ¢ thé can thyc hién thir thude mot
cach than trong vo1 mot khang sinh nhom
cephalosporin ¢6 kha ning mang lai nhiéu
loi ich nhat cho ngudi bénh.

GHI NHAN PHAN UNG DI UNG TREN
BENH NHAN

Tién st 1am sang 13 thong tin rat quan trong
khi ghi nhan lai phan tng di ng trén bénh
nhan. Tién sir 1dm sang nay bao gdm: Chi
dinh st dung cac khang sinh, cac bénh mac
kém va céc loai thubc ding kém. Viéc mo ta
chi tiét vé phan ung, bao gdm ngiy thang
xay ra phan tng, tén cu thé cua khang sinh
(thay vi ghi tén nhém thudc hodc thé hé),
doéng vai tro quan trong. Bénh an dién tir co
thé gitip viéc ghi nhén chi tiét vé tién str 1am
sang dé dang hon.

Khong nén st dung thudt nglr “di ing voi
cephalosporin”. Thuat ngtr nay khong chinh
xac va mang ham y chdng chi dinh ddi véi
toan b nhom cephalosporin. Cac khai niém
vé di ung thudc da va dang duoc thay d6i va

viéc chéng chi dinh véi toan bo thude trong

18



nhom cephalosporin nhu vay la khong phu

Am tinh vdi
cephalosporin
nghi ngd

Thir nghiém téng
lieu vai
cephalosporin
nghi ngd

Tién sd 18m sang cd
phan (ing di 'ng tic
thi véi mét
cephalosporin

Xét nghiém (IgE d&c hiéu, test 1ay

da hodc test ndi bi néu cé thé) doi

vdi cac beta-lactam nghi ngd, bao

gom khang sinh cephalosporin nghi
ngo

Duong tinh vai

cephalosporin nghi ngo

nhung am tinh vdi cac
beta-lactam khac

Thir nghiém téng ligu
V@i mot thudc beta-
lactam thay thé co xét
nghiém &m tinh va co
cau tric nhom thé R
tuong tu

Duang tinh vdi Du‘tql:g tinh vdi
cephalosporin nghi ngd va at ca cac
cac beta-lactam khagc 0 beta-lactam

cung nhom thé R

Khong thi
Thi nghiém téng lidu vdi nghiém
cac beta-lactam co két
qua thu thuoc am tinh
va ¢6 nhom thé R khac

Hinh 3: So d6 ra quyét dinh trén bénh nhan co tién sir phan ('ng tirc thi (phan vé)
vdi cephalosporin

KHUYEN CAO

Khuyén cao chung:

nghiém dé dua ra quyét

- Bénh nhan cd tién s di ('ng vdi penicilin khong déng nghia vdi viéc bénh nhan dé khong
sur dung dugc cac khang sinh nhém cephalosporin.

- Bénh nhéan c6 tién st di ('ng v8i mot cephalosporin cu thé khdng dong nghia vdi viéc
bénh nhan dé khéng sir dung dugc cac thudc khac trong nhém cephalosporin.

Cac tru'dng hop ngoai l1é:

- Khi phan (rng nghi ngd la phan vé hodc phan (fng bét Igi nghiém trong trén da.

- Cac khang sinh nghi ng& cd chung cac nhém thé trong cong thiic héa hoc.

Trong nhitng trudng hgp nay, can xin y kién chuyén gia hodc tién hanh thém cac xét

dinh diéu tri hdp ly.
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Suy gidp do amiodaron
DI ﬁ\\}\ DR

Nam 2018, Trung tdm DI & ADR Quéc gia
da ghi nhan mot truong hop suy giap lién
quan dén viéc sir dung amiodaron.

Bénh nhan nit, 79 tudi, co tién su suy tim
rung nhi ding amiodaron duong udng, liéu
200 mg/ngdy, khoang 1 nim nay dé kiém
soat nhip tim. Bénh nhén c6 tién sir rung nhi
nhip nhanh, suy tim nang 1én do chen beta,
ding amiodaron giai doan dau khéng lién
tuc. Bénh nhan c6 biéu hién mét méi, dau
lung, xin nhép vién diéu tri. Bénh nhan dang
dugc giam lidu amiodaron do nhip cham.
Trén 1am sang, bénh nhan mét moi, phu mi
dudi, nhip tim cham khoang 60 lan/phut.
Bénh nhan dugc kham chuyén khoa ndi tiét
va duogc chan doan suy giap. Cac két qua xét
nghiém li€én quan cta bénh nhan nhu sau:

- Thang 7/2017: T4 15,34 pmol/l; TSH
0,854 mclU/ml (trong gi41 han binh thuong
cua xét nghiém).

- Théng 8/2018: T3: 3,14 pmol/l; 2,91
pmol/l (gia tri binh thuong 3,95-6,8); T4:
8,14 pmol/l; 6,74 pmol/l (gia tri binh thuong
7,86 - 14,41); TSH 61,1 mclU/ml; 79,8
mclU/ml (gia tri binh thuong 0,34 - 5,6).
Theo Dugc thu Quéc gia Viét Nam nim
2015, amiodaron 1a thudc chong loan nhip
tim nhom III (theo phan loai Vaughan
Williams). Khi ding dudng udng, trong giai
doan dau tién (vai ngay, tuan hodc nam), cac

tdc dung khong mong muodn lién quan dén

viéc st dung amiodaron cé thé chua xuit
hién va thuong phu thudc vao lidu dung va
thoi gian didu tri (didu tri lién tuc trén 6
thang). Céc tac dung phu nay co thé kéo dai
vai thang sau khi ngimg thudc va co thé hoi
phuc khi giam liéu [1].

Trong cac phan ng c6 hai co thé xay ra lién
quan dén viéc sir dung amiodaron, suy giap
trang 13 phan tmg thudng gap véi ty 1& xuét
hién ADR trén 1/100 [1]. Ty 1€ suy gidp do
amiodaron (amiodarone-induced
hypothyroidism - AIH) dang can 1am sang
(ndbng d6 TSH huyét thanh cao hon gid tri
tham chiéu va 10 mU/L, néng do FT4 binh
thuong) va dang toan phat (overt
hypothyroidism) (TSH huyét thanh >10
mU/L, ndng d6 FT4 thap) c6 thé 1én téi 26%
vd 5% sb bénh nhan dugc diéu tri véi
amiodaron [2]. Tinh dén hét thang 9/2018,
co s& dit liéu vé bao cdo ADR cua To chirc
Y té Thé gi6i (VigiBase) da ghi nhan 36.014
béo cédo lién quan dén amiodaron, trong do
c6 1.980 bao cdo vé phan tng suy giap
(hypothyroidism). Tai Viét Nam, tinh dén
hét ngay 30/09/2018, co s¢ dit lidu bao céo
ADR duoc luu trir tai Trung tam DI & ADR
Quéc gia ciing d3 ghi nhan 20 bao cio lién
quan dén amiodaron, trong d6 01 bao céo vé
suy giap.

Mic du biéu hién 1am sang cia suy giap do
amiodaron khong khéc biét so voi suy giap
thong thuong, can chil ¥ suy giap ning co
thé dan dén tang tinh nhay cam cua tam that,
gdy loan nhip de doa tinh mang (vi du X04n

dinh) [2]. Nén cin nhic dén nguy co bénh
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nhan bi suy giap trong truong hop bénh
nhan c6 cic diu hiéu 14m sang sau: Ting
can, khong chiu dugce lanh, giam hoat dong,
cham nhip & mic do ning [3]. Néu bénh
nhan c6 bang ching vé két qua xét nghiém
hoa sinh lién quan dén suy giap sau khi bat
dau st dung amiodaron, tinh trang nay
thuong dugc coi 1a suy giap do amiodaron
[4].

Suy giap do amiodaron toan phat dugc chan
doan can lam sang voi biéu hién néng do
TSH huyét thanh cao va ndng d6 FT4 huyét
thanh thap; T3 hodc FT3 thip ngay ca véi
bénh nhan c6 tinh trang tuyén gidp binh
thuong [2]. Chan doan suy giap do
amiodaron c6 su hd trg thong qua gia ting
néng d6 usTSH huyét thanh va dap ung
TSH ting qua murc voi TRH. Nong do T3 va
T4 c6 thé thip. Chirc ning tuyén gidp binh
thuong thuong dat duoc trong vong 3 thang
sau khi ngimg diéu tri. Trong cdc truong
hop de doa tinh mang, amiodaron cé thé tiép
tuc duoc st dung, két hop véi levothyroxin.
Liéu levothyroxin duoc hiéu chinh duwa trén
ndéng d6 TSH [3].

Mic du suy giap do amiodaron cé thé xuit

hién & bénh nhan véi tuyén gidp binh

thuong va khong co6 tu mién tuyén giap,
trong hau hét cac truong hop, phan Gmg nay
xuat hién ¢ bénh nhdn viém tuyén giap tu
mién man tinh [2]. Mot tong quan hé thong
gan day cho thiy tudi cao, gi6i tinh nit va
khu vuc séng c6 luong iod trong dat cao 13
cic yéu t& nguy co cia suy gidgp do
amiodaron va cac yéu to ndy can dugc chi y
khi theo ddi bénh nhan dugc diéu tri véi
amiodaron [4]. Khong c6 mdi lién hé 13 rang
gilta lidu hang ngay hodc licu tich liy cia
amiodaron va sy xudt hién cta suy giap do
amiodaron [2].

Bénh nhan suy giap do amiodaron khong bat
budc nging s dung amiodaron; diéu tri
levothyroxin (L-T4) duoc khuyén cdo cho
tat ca cac trudng hop suy giap do amiodaron
giai doan toan phat, trong khi c6 thé khong
can diéu tri trong mot sb truong hop suy
giap can lam sang, dac bi€t & ngudi cao tudi,
nhung can danh gia thuong xuyén tinh trang
tuyén giap dé giam sat su tién trién cia suy
giap giai doan toan phat. Tom tit cac budc
trong qué trinh quan 1y phan ung suy gidp
do amiodaron dugc trinh bay trong hinh 1

2]
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Suy gidp do amiodaron

Viém tuyén gidp tur
.2 .
mien man tinh

Thay thé levothyroxin

\

Tuyeén gidp binh thuong

'
C6 thé ngimg sir dung
amiodaron?

Y \

Ngung amiodarcn va danh gia 1i
sau 1-2 thang

Thay thé levothyroxin ’

\
Tuyén gidp
binh thuomg

\

Theo d&

Suy gidp

Thay thé levothyroxin

Hinh 1: Sd d6 quan ly suy giap do amiodaron

Tom lai, suy gidp 1a phan Gng thuong gap
khi stt dung amiodaron [1]. Nén nghi ngo
bénh nhéan bi suy gidp trong truong hop cod
dau hiéu tang can, khong chiu dugc lanh,
giam hoat dong hoac chadm nhip trong qua
trinh diéu tri v6i amiodaron [3]. Suy giap do
amiodaron khong yéu cau phai nging su
dung amiodaron, va dugc diéu tri v6i liéu
phap thay thé levothyroxin trong truong hop
suy giap toan phat, trong khi cac dang suy
gidp can lam sang c6 thé dugc theo doi ma

chua can diéu trj [2].
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Cin ctr cong vin sd 883/QLD-CL va cong vin sé 884/QLD-CL ngay 24/01/2019 cta
Cuc Quan Iy Dugc va cong van s6 279/SYT-NVD ciia S¢ Y té An Giang vé viéc dinh chi

lwu hanh thudc khong dat tiéu chuan chat luong.

Can ctr quyét dinh s6 37/QP-QLD ngay 24 thang 01 nim 2019 cia Cuc Quan 1y Dugc
vé viée rut s6 dang ky Iuu hanh thude chira hoat chat Cefterol lwu hanh tai Viét Nam.
Can ctr quyét dinh s6 42/QP-QLD ngay 28 thang 01 nim 2019 caa Cuc Quan 1y Dugc

vé viée rat sé dang ky thude ra khoi danh muc céc thude duge cap gidy dang ky luu hanh tai

Viét Nam.

Can ctr cong van s6 607/SYT-NVD ngay 05 thang 03 nam 2019 ciia S6 Y té An Giang

vé viéc dinh chi Iuu hanh thudc khong dat tiéu chuan chét lugng.

Can ctr quyét dinh s6 89/QP-QLD ngay 21 thang 02 nim 2019 caa Cuc Quan 1y Dugc

vé viée rat s6 dang ky luu hanh ra khoi danh muc céc thude duge cp gidy dang ky luu hanh

tai Vi€t Nam.
R i i ] S6 DK, s0 16, .
Stt Tén thuodc Tén don vi SX . Ly do S0 cong van
han dung
Biomyces Rut s6 dang|
. VD-25794- ) . So  37/Qb-
1 | (Ceftezol  natri) | Pharbaco 16 ky luu hanh oLD
Bot pha tiém tai Viét Nam
Biomyces Rut s6 dang|
. VD-21903- ) . So  37/Qb-
2 | (Ceftezol  natri) | Pharbaco 1 ky luu hanh oLD
Bot pha tiém tai Viét Nam
Ceftezol CTCPDP Euvipharm- Rut s6 dang|
. . A . VD-17417- ) . So  37/Qb-
3 | (Ceftezol  natri) | Thanh vién tap doan 12 (%) ky luu hanh oLD
Bot pha tiém FIT tai Viét Nam
Ceftezol L
. Rut s6 dang | ,
(Ceftezol  natri) VD-19775- S6 37/Qb-
4 . CTCPDP VCP ky luu hanh
Thuoc bot 13(*) o QLD
i tar Viét Nam
tiém
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Vicipezol

. Rut s6 dang | |
(Ceftezol  natri) VD-19776- ) . So  37/Qb-
5 . CTCPDP VCP ky luu hanh
Thuéc bot pha 13(*) e QLD
. tai Viét Nam
tiém
Ceftezol VCP v A ax
. Rat s6 dang | |
(Ceftezol  natri) VD-19054- ) . S6  37/Qb-
6 . . CTCPDP VCP ky luu hanh
Thuoc bot pha 13 o QLD
. tai Viét Nam
tiém
Supzolin L
. Rat s6 dang |
(Ceftezol  natri) | . VD-23147- ) . S6  37/Qb-
7 . A Bidiphar ky luu hanh
Thuoc bodt pha 15 o QLD
. tal Viét Nam
tiém
Tezacef Rut so dang | |
.. | Cty TNHH DP VD-24537- ) . So  37/Qb-
8 | (Ceftezol  natri) i ky luu hanh
) . Shinpoong Daewoo 16 e QLD
Bot pha tiém tai Viét Nam
Tezacef(Ceftezol Rut so dang |
. . Cty TNHH DP VD-10786- ) . So  37/Qb-
9 | natri) BOt pha i ky luu hanh
. Shinpoong Daewoo 10 (*) e QLD
tiem tai Viét Nam
Bazbem o
i ) Ruat so0 dang |
(Ceftezol  natri) | Asia Pharm. IND. VN-15351- . . So  37/Qb-
10 . . ky luu hanh
Thudc bot pha | Co., Ltd. 12 (%) e QLD
o tai Viét Nam
tiém
Wooridul
Ceftezole o
) . Rat s6 dang | |
Sodium 1g | Asia Pharm. IND. VN-13641- . . So  37/Qb-
11 . ky luu hanh
(Ceftezol  natri) | Co., Ltd. 11 (*) e QLD
B R tal Viét Nam
Thuéc bot pha
tiém
Altezole 1g inj. o
) Rut s6 dang |
(Ceftezol  natri) | Alpha Pharm. VN-13644- ) . S6  37/Qb-
12 P ) ky luu hanh
Thuoc bot pha | Co,. Ltd. 11 (%) e QLD
. tai Viét Nam
tiém
Myungmoon Rut so6 dang | ,
i Myungmoon VN-9641-10 | . S6  37/Qb-
13 | Ceftezole sodium ) ky luu hanh
Pharmaceutical Co., Ltd. *) QLD

injection 1g

tai Viét Nam
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Bagino Rut so dang | |
. _ VN-16792- ) . So  37/Qb-
14 | (Ceftezol  natri) | Guju Pharm. Co., Ltd. 13 (%) ky luwu hanh oLD
Bot pha tiém tai Viét Nam
Seosaft Inj. 1g Rat so dang |
. | Kyongbo Pharm. VN-16496- ) . S6  37/Qb-
15 | (Ceftezol  natri) ky luu hanh
A » Co., Ltd. 13 (*) o QLD
Bot pha tiém tai Viét Nam
Kereston . Rat s6 dang | ,
. | Chunggei Pharma. VN-15062- ) . S6  37/Qb-
16 | (Ceftezol  natri) ky luu hanh
A » Co., Ltd. 12 (*) o QLD
Bot pha tiém tai Viét Nam
Beecetezole Inj. . Rut so dan .
)1 Kukje Pharma Ind. Co., | VN-10330- | eS8 37/0D-
17 | (Ceftezol  natri) ky luu hanh
N Ltd 10 (%) S QLD
Bot pha tiém tai Viét Nam
Newcezole L
o . Ruat so0 dang ,
Injection Aju Pharm VN-12531- . . So  37/Qb-
18 . ky luu hanh
(Ceftezol  natri) | Co., Ltd 11(*) e QLD
R o tal Viét Nam
Bot pha tiém
Kbtezole
injection Rat s6 dang |
.. | Kyongbo VN-9725-10 | . S6  37/Qb-
19 | (Ceftezol  natri) i ky luu hanh
. A Pharmaceutical Co., Ltd *) o QLD
Thudéc bdt pha tai Viét Nam
tiém
Seo-Afonac L
. Rut s6 dang |
injection Schnell Korea VN-5631- ) . So  37/Qb-
20 . ky luu hanh
(Ceftezol  natri) | Pharma Co., Ltd 10H o QLD
PR tai Viét Nam
Thuodc bot tiem
Vimpat 50 mg . . Rut so dang | |
) .. | Aesica Pharmaceuticals ) . So  42/Qb-
21 | (Lacosamide)Vién VN2-598-17 | ky luu hanh
. _ GmbH o QLD
nén bao phim tai Viét Nam
Vimpat 100 mg L.
. . Rat s6 dang | |
(Lacosamide) Aesica . . S6 42/Qb-
22 | - i VN2-595-17 | ky luu hanh
Vién nén bao Pharmaceuticals GmbH n QLD
) ta1 Viét Nam
phim
Vimpat 150 mg L.
. . Rat s6 dang | |
(Lacosamide) Aesica . . S6 42/Qb-
23 | ., i VN2-596-17 | ky luu hanh
Vién nén bao Pharmaceuticals GmbH n QLD
hi tar Viét Nam
phim
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Vimpat 200 mg

. . RGt sb ding |
(Lacosamide) Aesica ) . So  42/Qb-
24 | &, i VN2-597-17 | ky luu hanh
Vién nén bao Pharmaceuticals GmbH A QLD
. tai Viét Nam
phim
Vimpat
(Lacosamide Rat s6 dang |
UCB Pharma S6 42/Qb-
25 | 200mg/20ml) SA VN2-563-17 | ky luu hanh oLD
Dung dich tiém ' tai Viét Nam
truyén
Heclom
(Clopidogrel _ Rat s6 dang |
. Hanmi Pharm. VN-18856- . . So  42/Qb-
26 | napadisilate ky luu hanh
Co., Ltd 15 o QLD
monohydrate) tai Viét Nam
75mg
Gentamicin o
. Rut so dang | ,
sulfate injection Reyoung VN-21027- ) . So  42/Qb-
27 ) ky luu hanh
80mg/2mi Pharmaceutical Co., Ltd 18 e QLD
. . tai Viét Nam
Dung dich tiém
Cefdimaxe
Injection
(Cefoperazone _ Rat s6 dang |
Korea Prime VN-17996- . . S6  42/Qb-
28 | 500mg + ky luu hanh
Pharm. Co., Ltd. 14 . QLD
Sulbactam tai Viét Nam
500mg)
Bo6t pha tiém
DPinh chi luu
hanh va thu
. SbK: VN- N
. Cty Medopharm (India) hoi toan bo 16 | 883/QLD-
Peridom-M . < 16046-12 p A
. san xuat R thudc khong CL
29 | Vién nén bao . L6: 7D73 N .
) CTCPDP Tenamyd nhap dat tiéu chuan | 279/SYT-
phim . NSX: 4/2017 . \
khau chat luong vé | NVD
HD: 3/2020

chi tiéu dinh
luong
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SPK: VD-

Dinh chi luu

hanh va thu
25331-16 N
] R hoi toan b 16 | 884/QLD-
Chymomedi LO: 254418 . .
i CTCPDP Trung wong thuoc khong CL
30 | (Chymotrypsin 21 . ) . NSX: N .
) Mediplantex san xuat dat tiéu chuan | 279/SYT-
microkatals) 21/8/2018 . \
HD chat lugng vé | NVD
chi tiéu dinh
20/8/2020
luong
Pneumorel .
.. ) ) Rut s6 dang .
(Fenspiride HCI Les Laboratories Servier | VN-15959- . . S6 89/Qb-
31 _ ky Iuu hanh
80mg) Industrie 12 e QLD
N tai Viét Nam
Vién bao
Dinh chi luu
hanh thuoc
SPK: VN- khong dat
_ 14320-11 TCCL
Sebemin Cty Crown Pharm Co Ltd | o
i . LO: L6 thuoc
(Betamethason (Korea) san xuat )
. SDM1710 khong dat 607/SYT-
32 | 0,25mg va d- CTCPDL TW?2 L
L NSX: TCCL ve do NVD
Chlorpheniramin | (Phytopharma) nhap . N
. 24/10/2017 dong déu ham
maleat 2mg) khau.
HD: luong
23/10/2020 Betamethason

va dinh lugng

Betamethason.

(*) S6 ddang ky lwu hanh da hét hiéu luc
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