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I. CAP NHAT THONG TIN THUOC NUOC NGOAI

1/ FDA: Ngay 04/3/2020, Co quan quéan ly Thue pham va duge pham Hoa
Ky ting cwong cianh bao dac biét tac dung phu tren tAm than cia Singulair
(Montelukast) va cac thudc generic ddng thoi yéu ciu giéi han sir dung dodi véi
viém miii di irng

FDA dang tang cuong mdt canh béo hién c6 vé thay ddi tAm than va hanh vi
nghiém trong lién quan dén st dung monntelukast (Singulair va cdc thubc generic),
mot loai thuée ké don cho hen phé quan va di ung. Dong thai nay cua FDA dugc thuc
hién sau khi ra soat cac thong tin hién c6 din dén co quan nay tai danh gia can bang loi
ich - nguy co khi sir dung Montelukast. Thong tin ké don montelukast da c6 canh bao
veé tac dung phu trén tam than, gdm c6 y dinh ty tit hoic hanh vi ty tir, tuy nhién, nhleu
can bg y té va bénh nhan/ngudi cham khong ¢6 nhén thirc vé& nguy co trén. FDA quyét
dinh can tang cudng canh bao sau khi thuc hién cudc ra soat mo rong trén cac thong tin
san c6 va ldy ¥ kién mot nhém cac chuyén gia bén ngoai, va co quan nay di xac dinh

can bd sung mot canh bao dac biét.

_Montelukast 1a thuoc dugce FDA phé duyét diéu tri hen phé quan va di tmg. bay
la thu6e ké don dé du phong con hen va dieu tri dai han hen ¢ ngudi 16n va tré tir 1 tudi
tré 1én. Thube duge cp phép dé du phong hen do thé duc & bénh nhan tir 6 tudi trd Ién.
Montelukast cling dugc cap phep dé kiém soat triéu ching viém mdii di ting, hay sot
muia hé, nhu hét hoi, nghet miii, chay nuéc miii va ngtra miii. Thubc duge ding dé diéu
tri di ung thoi tiét theo mua & bénh nhan tir 2 tudi trd 1én va di ng trong nha khong
theo mua ¢ bénh nhan tir 6 thang tudi trd 1én. .

Khuyén cdo: Cac bénh nhan nén trao ddi véi can bd y té vé: Co g
Cac loi ich va nguy co ciia Montelukast, vi sén ¢6 nhidu lya chon thay thé diéu
tri di ing an toan va hiéu qua

- Tién st bénh ly t4m thén trude khi khoi dau didu tri
]

Can by y té nén:



- Khai théc tién sir bénh ly tim than cta bénh nhén trudce khi diéu tri.

- Can nhic cac nguy co va loi ich ciia Montelukast khi quyét dinh ké don hoac
tiép tuc cho bénh nhan sir dung thudc.

-‘Khuyen cdo tat ca cac bénh nhan vé bién ¢b tAm than kinh khi bénh nhéan duoc
ké don Montelukast. Cac canh bao vé cac tac dung phu trén da c6 trong thong tin ké
don, tuy nhién, nhiéu can bd y té va bénh nhan/ngudi chim séc khong c6 nhan thire vé
nguy co nay nén bién c¢d tu tir va cac tac dung phu khac tiép tuc duoc bao céo.

- Khuyén céo cac bénh nhan va nguodi chdm s6c bénh nhan nén ngung
montelukast va lién hé v&i can bd y té ngay n€u c6 thay d6i hanh vi hodc cac triéu chimg
tam than kinh mdi, hanh vi hodc y dinh tu tr xay ra.

‘ - Theo ddi c4c d4u hiéu tdm than kinh trén tit ca cac bénh nhan duoc diéu tri
bang montelukast.

- Khuyén khich bénh nhan va cha me/ngudi chim séc doc Huong dan ding thude
ma ho nhan dugc khi duge ké don montelukast, Huéng dan nay giai thich cac nguy co
an toan thudc va cung cap cac thong tin quan trong khac.

Ngudn: http://canhgiacduoc.org.vn/CanhGiacDuoc/DiemTin/1650/medical-
product—safety—mformatzon/szngulazr-montelukast-and—all—montelukast-generzcs-
strengthened-boxed-warning-due-restricting-use.htm Diém tin: ThS.DS. Nguyén Thi
Tuyén

2/ Prescriber Update (/New Zealand) Thudc chéng viém khong steroid
(NSAID) va nguy co tim mach

Tat ca cac NSAID du c6 tac dung chon lgc trén COX-2 hay khong déu lam tang
nguy co xuat hién bién ¢ tim mach. Khong thé phan biét hay xép hang cac NSAID
theo mirc d§ géy nguy co tim mach. Céc phan tng c6 hai c6 thé xay ra du sir dung ngan
han hay kéo dai. Can sir dung NSAID § liéu diéu tri thap nhét trong thoi gian ngan nhat
c6 thé.

Thoéng tin chung:

Uy ban Phan tmg c6 hai ctia thuéc (New Zealand) (MARC) da xem xét d an toan
trén tim mach ctia cac NSAID tai cudc hop lan thir 177 vao ngay 14/3/2019.

Céc nghién ciru vé d6 an toan trén tim mach gin day:

Tur khi MARC thao luén vé d6 an toan trén tim mach cua diclofenac (2013) va
Ibuprofen (2015), mét sb nghién ctru méi Ve do an toan trén tim mach ctia NSAID da
duoc cong bd.

Nhitng nghién ctru nay bao gém hai thir nghiém 1am sang va hai nghién ctru quan
sat 16n sur dung dit li€u cham soc ste khoe quéc gia. Ngoai ra, dd c6 hai nghién ctu
phan tich téng hop dua trén cac nghiéh ctru cii va mot nghién ctru dbi chimg thude mot
nghién ctru doan hé tir dit liéu dién tr ciia hé théng cham séc sirc khoe tai chau Au



nhim kiém tra nguy co nhap vién do suy tim trAm trong & nhimg nguoi moi su dung
NSAID. MARC da xem xét cac nghién ctru nay va két luan rang hién tai khong thé
phén biét cac NSAID dua trén cac hd so nguy co tim mach cuia moi thudc. Tat ca cac
NSAID déu lam ting nguy co tim mach, di str dung ngin han hay dai han.

Co ché tac dung:

NSAID lam gidm viém béng cach urc ché téng hop Cyclo-oxygenase (COX), mdt
loai enzyme quan trong trong tong hop prostaglandin. C6 hai dang chinh cta enzyme
COX: COX-1 va COX-2. Mic dit COX-1 c¢6 mit trong hau hét cac mo, COX-2 chi Xuat
hién trong phan (mg viém. Ca hai dang nay déu xuc tac chuyén doi acid arachidonic,
thanh thromboxane A2 (chdt kich thich tao huyét khoi) va prostacyclin (chdt chong
huyét khoi).

Do chon loc ciia COX la twong d6i, khong phai tuyét doi:

Céc NSAID dugc chia lam 2 nhém: NSAID truyén thong khong chon lgc va
chat e ché chon loc COX-2. Nhiing so sanh giira NSAID truyén théng va chét (rc ché
chon loc COX-2 thuong dugc thy hién trong cac nghién ctru 1am sang, tuy nhién, co
nhléu su chbng chéo giita hai nhém vé mitc do trc ché COX-2. VD: Trong cic NSAID
truyén thng, Indomethacin va Naproxen tuong dbi chon loc trén COX-1, trong khi
Diclofenac va Meloxicam twong d6i chon loc trén COX- 2. Ngoai ra, celecoxib (thudc

ke ché chon loc COX-2) va Diclofenac (mét NSAID truyén thong) co6 muc do chon loc %

trén COX-2 tuong duong nhau.

Muec d6 tc che COX-1 va COX-2 c6 thé thay dbi trong khoang thoi gian dung
thubc, tiy thudc vao hiéu luc va thoi glan ban huy trong huyét tuong cua NSAID. Péi
vdi Diclofenac, mirc d6 trc ché COX-1 giam xudng khi ndng do thude trong huyét tuong
giam con muc do e ché COX-2 thi khong ting 1én. Nguoc lai, di voi Ibuprofen va
Naproxen, muc do ue ché COX-1 ludn cao hon nhiéu so véi muc do e ché COX-2
trong subt thoi gian ding thube.

~ Khi COX-2 bi uc ché nhiéu hon so véi COX-1, chét kich thich tao huyet khéi
nhiéu hon chit chéng huyét khdi, do d6 1am ting nguy co bién cb bt lgi do huyét khdi
tim mach. Su chon loc COX tuong dbi ciing anh hudng dén phan mg c6 hai trén duong
tiéu hoa ciia NSAID.

Poc tinh trén tim ciia NSAID 1a do nhiéu co ché:

Ngoai nguy co gay huyét khéi, nhiing co ché khac gop phan giy doc tinh trén
tim mach cia NSAID bao gdm tang hyét ap, glam tudi méau than, tang glu nudc va
lam trdm trong suy tim.

Khuyén céo:

Tranh str dung NSAID cho benh nhén ¢ nhimg bénh nhan méc bénh tim mach
va nhiing nguoi co yéu tb nguy co tim mach. Truong hop can thiét phai sir dung, can
str dung & lidu diéu tri thap nhat trong thoi gian ngan nhat c6 thé. Thong bao cho bénh
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nhén, ké ca nhitng bénh nhan khong co tlen sur tim mach vé nguy co tim mach cta
NSAID va nhitng tri€u chung, déu hiéu can chu y.

Ngudn: https://www.medsafe.govt.nz/profs/PUArticles/June2(19/NSAID-and-
cardiovascular-risk.htm

I1. TUON G TAC THUOC VA CHU Y KHI CHI DINH:
1/ Clopidogrel 75Smg
- Dwgc thw Quéc gia Viét Nam - B Y té (NXB Y hoc Ha Nji 2018)

Twong tac dwoce dong hoc Cac thudc anh huéng hodc chuyen hoa boi
cytochrom P450 ¢co thé gay tuong tac duge dong hoc, do clopidogrel (¢ ché chuyén hoéa
cia isoenzym CYP2C19 lam tang ndng d6 cac thudc sau: phenytoin, warfarin,
fluvastatin, thuéc chdng viém khéng steroid.

Céc thube e ché CYP2C19 (i du: Omeprazol Esomeprazol Cimetidin,
Fuconazol, fluoxetin) c6 thé 1am giam ndng d6 chat chuyen héa c6 hoat tinh trong huyét
tuong cua clopidogrel (lam giam nong dé chdt chuyén héa cé hoat tinh cua clopidogrel)
va lam giam tac dung khang tiéu cau.

- Nha san xuat Cong ty CP Dp TW Vidipha chi nhanh Binh Duong:

Clopldogrel 12 mot tién chat. Clopidogrel trc ché két tap tieu cau thong qua chat
chuyén héa c6 hoat tinh. Su chuyen hoa cua Clopldogrel thanh chét chuyén héa c6 hoat
tinh c6 thé bi suy yeu boi cac bién thé di truyén trong CYP2C19 va do dung dong thoi
v6i thube e ché CYP2C19. Céc chét e ché bom proton: tranh dung déng thoi
Clopidogrel véi Omeprazole hodc Esomeprazole vi ca hai lam giam tac dung khang
tiéu cau cua clopidogrel.

Tom lai:

- Tranh phéi hop Clopidogrel cung v6i Omeprazol, Esomeprazol
- Thuéc thay thé: Lansoprazol, Pantoprazol Rabeprazol.

2/ Nhém Benzamid va dén chat:

Thudc an than kinh, trong d6 mot s6 ¢6 nhitng dic tinh chéng van dong 10 rét o
duong tiéu hoa.

CAC THUOC TRONG NHOM

Metoclopramid dng tiém 10mg/2m; vién 10 mg;

Sulpirid vién 50mg

- Chu y khi chi dinh

Cén nhdc nguy co/loi ich: mirc dé 3

U té bao ua crom: Con tang huyét ap do sulpirid da dugc mo ta, doi hoi phai
kiém tra strc khoé nghiém ngat. .



- Twong tac thudc
Phéi hop nguy hiém mirc @6 4:
Levodopa ’

Phan tich: Phdi hop Levodopa vdi mot s6 thude c6 tac dung déi khang cudng
Dopaminergic c6 thé din dén nhiing tac dung d6i khang.

Xt ly: Chéng chi dinh phéi hop nay, trir khi tim kiém mét dbi khang dugc 1y, su
tim kiém nay phai dugc thuc hién tai co s¢ chuyén khoa.
Thubc e ché MAO typ B: Selegilin Smg (Eldepryl®, Zelapar®..)

Phan tich: Thudc trc ché dic hiéu monoamin oxydase typ B kéo dai tac dung cua
Levodopa, nén thuong duoc phbi hop véi thude nay. Do do, tuong tac gidng nhu tuong
tac cia Levodopa. Su ph01 hop Levodopa v&i mot sé thudc c6 nhitng tac dung doi
khéng dopaminergic c6 thé din dén nhirng tac dung ddi khang

Xu ly: Chéng chi dinh phdi hop nay, trir khi tim kiém mot d6i khang duoc 1y, su
tim kiém nay phai dugc thuc hién tai co s& chuyén khoa.

Thudc khang cholinergic: Atropin

Phan tich: Dung ddng thoi cac thude nay (nhdt la véi Metoclopramid) c6 thé dan - \
dén ddi khang tac dung trén nhu dong rudt. )‘\

Xir ly: Nén tranh phdi hop nay vi nguy co diéu tri that bai

,:’;’ 1¢
Sparfloxacin 7
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Phan tich: Tang nguy co xofn dinh, déi khi tién trién thanh rung that, gay tir
vong.

Xa ly: Khong nén phdi hop, hic chon mot fluoroquinolon khac nhu:
Moxifloxacin, Ofloxacin..., hodc mét thudc khéac tuy theo muc tiéu diéu tri. Néu nhat
thiét phai phoi hop, bat bUQC phai theo d5i 1am sang va dién tam do.

Cdn nhdc nguy co/ lgi ich: mikc do 3:
Methyldopa ¥

Phan tich: Cac thubc an than kinh néi chung c6 nguy co lam giam tac dung chéng
tang huyét ap do chen tai thu nhén lai cac san pham chuyén hoa ctia methyldopa tai cc
noron adrenergic. Ngoai ra, tit ca cac thudc an than kinh con c6 thém mot nguy co lam
ha huyét ap tu thé dimg.

Xt ly: Phai luu y nguy co bién dong huyét 4p nay do cac thube an than kinh va
lua chon cach d1eu tri. Néu can phai phdi hop, théng bao cho ngudi bénh, dé nguoi
bénh can phai uong thuée déu din vao gio c6 dinh va tdng cudng tu theo doi. Néu
khong, thay ddi chién luge didu tri. Khuyén ngudi bénh dén kham lai néu thay huyét
ap bién dong.



Tai liéu tham khao: Twong tdac thuée va chii y khi Chi dinh - B¢ Y té (NXB Y hoc
Ha Néi 2006)

*Céc y kién déng gop gui vé:
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