
PHẢN VỆ DO THUỐC TRONG CƠ SỞ DỮ LIỆU 
CẢNH GIÁC DƯỢC QUỐC GIA

TS. Vũ Đình Hòa

Trung tâm Quốc gia về Thông tin thuốc
và theo dõi Phản ứng có hại của thuốc

Đại học Dược Hà Nội

Từ báo cáo ADR đến giảm thiểu nguy cơ 

trong thực hành lâm sàng
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Alpha chymotrypsin – tín hiệu phản vệ
6 tháng đầu 2017: 3 ca tử vong, có thể liên quan đến Vintrypsine tiêm bắp

Công văn gửi cục quản lý dược
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Alpha chymotrypsin-Phân tích

Enzym tuyến tụy, bản chất là protein và 

kém bền.

Sử dụng trên lâm sàng

Hậu phẫu, chấn thương (có bằng chứng)

Phẫu thuật nhãn khoa (có bằng chứng)

Viêm đường hô hấp trên: VD Viêm họng, 

viêm phế  quản… 

(thiếu bằng chứng)
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Hoa kì: 3 thuốc nhãn khoa, Đã ngừng lưu hành
EU:  Tại Pháp, tất cả các sản phẩm đã ngừng lưu 
hành từ năm 2011
Chỉ tồn tại ở một số nước (có Việt Nam)

Tại Việt Nam:
• Chế phẩm viên nén, sử dụng trong các triệu chứng 

viêm kèm/không kèm nhiễm khuẩn (đa số là các 
trường hợp viêm đường hô hấp trên, da mô 
mềm…)

• Chế phẩm tiêm bắp dùng trong hậu phẫu hoặc 
chấn thương

Năm 2017, trung tâm DI&ADR quốc gia nhận được 
03 ca tử vong, được đánh giá ở mức CÓ KHẢ 
NĂNG liên quan đến alpha chymotrypsin.
=> Gửi công văn thông báo đến cục quản lý Dược

Hiệu quả An toàn

Bắt đầu sử dụng từ năm 1958

Alpha chymotrypsin – phân tích
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No Tên thuốc Tổng số báo 

cáo

Báo cáo liên quan đến 

phản ứng phản vệ

Tử vong

1 Alphachymotrypsin* 141 43 -

2 Alphachoay 36 5 -

3 Vintrypsin 14 2 -

4 Alphadeka DK 9 0 -

5 Katrypsin 7 3 -

6 Alpha kiisin 5 1 1

7 Alpha tryesil 4 1 -

8 Aldozen 3 0 -

9 Alpha trypsin 2 1 -

10 Tazenase 2 0 -

11 Amfaneo 1 0 -

12 Bevichymo 1 0 -

13 Chymogreen 1 0 -

14 Medoalpha 21 1 0 -

15 Alphadaze 1 0 -

16 Chymodk 1 0 -

(*): Không báo cáo tên thương mại của chế phẩm

Alpha chymotrypsin-phân tích (2010 – 2016)
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Năm

Báo cáo từ Việt Nam Vigibase (UPSALA)

Tổng
báo cáo

Phản ứng/shock 
phản vệ

n (%)
Tổng báo cáo

Phản ứng/shock 
phản vệ

n (%)
2010 11 3 (27) 4 2 (50 )
2011 16 3 (19) 23 3 (13)
2012 33 8 (24) 4 0 (0)
2013 55 10 (18) 8 3 (38)
2014 12 5 (42) 64 9 (14)
2015 57 16 (28) 69 12 (17)
2016 45 11 (24) 71 11 (15)
6 tháng đầu năm 2017 20 9 (45) 55 3 (5)
Tổng 249 65 (26) 298 43 (14)

Số liệu của Việt Nam có thể không được gửi lên Trung tâm giám sát Upsala của WHO

Alpha chymotrypsin – phân tích
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Alpha chymotrypsin – phân tích

“Tín hiệu” phản vệ liên quan đến alphachymomtripsin từ cơ sở dữ
liệu Upsala Monitoring Center - WHO
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Case: Báo cáo phản ứng phản 
vệ/shock phản vệ
Non-case: tất cả các báo cáo 
KHÔNG liên quan đến phản 
vệ/shock phản vệ

Reported Odd ratio (ROR) 
95%CI: Được tính theo dữ liệu tích lũy từ năm 2010

Nghiên cứu case/non-case

Odd =
số báo cáo có T 

Số báo cáo KHÔNG có T 

ROR =
Odd của nhóm case

Odd của nhóm non-case 

ROR > 1, tăng nguy cơ

3.66

1.99 2.27
1.89 2.12
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Alpha chymotrypsin – phân tích
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Alpha chymotrypsin – phân tích

• Hiệu quả còn chưa được rõ ràng

• An toàn là vấn đề cần quan tâm (thuốc tiêm)

• Cần tiếp tục giám sát tín hiệu an toàn thuốc, nhất là
khi thuốc vẫn được sử dụng rộng rãi

• Giải pháp quản lý dự phòng.
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Alpha chymotrypsin – Giải pháp quản lý
Giới hạn chỉ định chế

phẩm đường uống và

đường đặt dưới lưỡi:

điều trị phù nề sau chấn

thương, phẫu thuật,

bỏng

Thông báo chính thức
cho các đơn vị trong hệ
thống y tế về tính an
toàn của thuốc đường
tiêm

Tiếp tục kiểm nghiệm
giám sát chất lượng và
thu hồi sản phẩm không
đảm bảo chất lượng. Tr
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Cảnh giác dược (Pharmacovigillance)

Cảnh giác Dược: khoa học và hoạt động chuyên

môn liên quan đến việc phát hiện, đánh giá, hiểu

và dự phòng các tác dụng bất lợi của thuốc hay bất

cứ vấn đề liên quan đến sử dụng thuốc
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Phát
hiện

Đánh
giá

Nghiên
cứu

Phòng
tránh

Cảnh giác dược (Pharmacovigillance)

Hoạt động Đối tượng Mục tiêu

ADRChất 

lượng 

thuốc
ME

Thất

bại

điều trị

SD thuốc an 
toàn hợp lý

Nâng cao hiệu 
quả và chất 
lượng điều trị 
cho bệnh nhân

12
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Cảnh giác dược (Pharmacovigillance)

Vấn đề chất lượng thuốc
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Chế phẩm chứa albumin

RELAB 20%

http://magazine.canhgiacduoc.org.vn/

Báo cáo chuỗi ca chế phẩm RELAB 20% - tín hiệu
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Chế phẩm chứa albumin  

RELAB 20%

Relab 20% - Tăng cường phát hiện và phân tích

01/02/2013 Cục quản lý
Dược có công văn theo dõi
chế phẩm Relab 20%

Các đơn vị điều trị tập
trung ghi nhận và báo cáo
phản ứng.

Yêu cầu kiểm nghiệm lô
thuốc
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Kết quả kiểm nghiệm
không đạt tiêu chuẩn chất
lượng

Quyết định thu hồi sản
phẩm trên toàn quốc.

Chế phẩm chứa albumin  

RELAB 20%

Relab 20% - Giải pháp quản lý, dự phòng
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06/08/2012

10/2012 – 01/2013

Relab 20% (albumin 20%)

CV của Cục Quản lý Dược gửi BV ĐK tỉnh Hà Giang

20 báo cáo từ BV Từ Dũ, ĐK tỉnh Bắc Kạn, BV ĐK Thống 

Nhất Đồng Nai, BV Bình Dân.

 TTQG tiếp tục gửi CV thông báo gửi Cục Quản lý Dược.

01/02/2013

CV số 1711/QLD-TT ngày 01/02/2013

Cục Quản lý Dược yêu cầu Sở Y tế các tỉnh thông báo cho các 

cơ sở khám chữa bệnh, kinh doanh dược phẩm trên địa bàn 

biết về thông tin liên quan đến ADR của thuốc Relab 20%.

10/07/2012
6 báo cáo về phản ứng phản vệ tại BV ĐK tỉnh Hà Giang

 TTQG gửi CV thông báo gửi Cục Quản lý Dược.

09/07/2013

CV số10787/QLD-CL ngày 09/07/2013

Cục Quản lý Dược quyết định đình chỉ lưu hành và thu hồi

thuốc Relab 20% chai 50 ml do Cty Reliance Life Sciences 

Pvt. Ltd, India sản xuất (do không đạt tiêu chuẩn chất lượng).

Dự phòng

Phát hiện
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Cảnh giác dược (Pharmacovigillance)

Vấn đề liên quan đến
sử dụng thuốc
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Các báo cáo từ bệnh viện nông nghiệp

Thông tin về thuốc nghi ngờ

Tên chế phẩm: Ceftriaxon KMP

Thành phần: ceftriaxon

Nhà sản xuất: JSC “Kievmedpreparat”, 

Ucraina

Số đăng ký: VN-15304-12

Số lô: 80659

Ceftriaxone – tín hiệu
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STT
Mã báo cáo của 

TT DI & ADR QG

Mã báo 

cáo của 

đơn vị

Ngày xuất 

hiện ADR
Tuổi

Giới 

tính
Biểu hiện ADR

1 VNMN15031427 02 18/3/2015 79 Nam

Rét run, vã mồ hôi, lúc đầu huyết 

áp 150 mmHg, sau đó giảm dần, 

SpO2 giảm, khó thở, tím tái

2 VNMN15041678 03 01/4/2015 77 Nữ

Khó thở, đau họng, đau dọc thắt 

lung, huyết áp 170/100 mmHg, 

mạch 90 lần/phút

3 VNMN15041719 04 03/4/2015 3 tháng Nữ

Quấy khóc, khó thở, rút lõm lồng

ngực, môi tím nhẹ, da sẩn ngứa, 

SpO2 80%, tim nhanh 170 

lần/phút, sốt 38,5oC, phổi ran rít, 

ran ngáy, đái dầm

4 VNMN15041720 05 30/3/2015 2 Nữ

Ban đỏ toàn thân, khó thở nhẹ, 

SpO2 90%, mạch 110 lần/phút, 

huyết áp 80/40 mmHg, tím đầu

chi

5 VNMN15041721 06 02/4/2015 2 Nam Sẩn ngứa nơi tiêm

6 VNMN15041722 07 03/4/2015 52 ngày Nữ

Tím toàn thân, rút lõm lồng ngực, 

SpO2 80%, tim đều nhanh 180 

lần/phút, phổi ran rít, ran ngáy

CHUỖI SỰ CỐ LIÊN
QUAN ĐẾN
CEFTRIAXON KMP 1 g 
(ceftriaxon), 
nhà sản xuất: JSC 
“Kievmedpreparat”, số
lô: 80659 

Nguyên nhân?

Ceftriaxone – tín hiệu
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Thông tin về thuốc nghi ngờ

Tên chế phẩm: Ceftriaxon KMP

Thành phần: ceftriaxon

Nhà sản xuất: JSC “Kievmedpreparat”, 

Ucraina

Số đăng ký: VN-15304-12

Số lô: 80659

Kết quả kiểm nghiệm:

Không có vấn đề về độ vô khuẩn, nội

độc tố vi khuẩn…

Vấn đề: Cách dùng thuốc (sai sót liên

quan đến sử dụng thuốc)?

Ceftriaxone – Đánh giá phân tích
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Ceftriaxone – Đánh giá, phân tích
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Hướng dẫn sử dụng ceftriaxon (Dược thư

Quốc gia Anh dành cho trẻ em, BNFC)

Ceftriaxone – phân tích
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Ceftriaxone – Giải pháp, dự phòng

Tr
un

g 
tâ

m
 D

I &
 A

DR
 Q

uố
c 

gi
a 

- T
ài

 li
ệu

 đ
ượ

c 
ch

ia
 sẻ

 m
iễ

n 
ph

í t
ại

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C.

O
RG

.V
N

 v
à 

fa
ce

bo
ok

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C



Tầm soát tín hiệu từ cơ sở dữ liệu cảnh giác dược

Số báo cáo tự nguyện trong cơ sở dữ liệu cảnh giác dược.

SIDCA Swedish International Development Cooperation Agency, DAV Drug Administration 

of Vietnam, NPVC National Pharmacovigilance center, ADR Adverse Drug Reaction

Nguyen KD et al. Drug Saf. 2018 Feb;41(2):151-159
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Tín hiệu liên quan đến phản vệ - thuốc nguy cơ cao

Các thuốc cản quang

Các thuốc gây tê, gây mê.

Vấn đề nóng hiện nay 
trên cơ sở dữ liệu báo
cáo ADR Việt Nam: 
Thuốc cản quan và gây
tê vùng.
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Bùi Thị Ngọc Thực, luận văn thạc sĩ Dược học 2015

Tăng cường theo dõi, báo cáo có chủ đích tại BV Bạch Mai

Phản vệ liên quan đến thuốc cản quang

Tr
un

g 
tâ

m
 D

I &
 A

DR
 Q

uố
c 

gi
a 

- T
ài

 li
ệu

 đ
ượ

c 
ch

ia
 sẻ

 m
iễ

n 
ph

í t
ại

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C.

O
RG

.V
N

 v
à 

fa
ce

bo
ok

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C



Bùi Thị Ngọc Thực, luận văn thạc sĩ Dược học 2015

Chương trình theo dõi tích cực biến cố phản
vệ sau tiêm cản quan: Tăng ghi nhận và báo
cáo biến cố

Phản vệ liên quan đến thuốc cản quang – dự phòng
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Xử trí phản vệ với thuốc cản quang

Phản vệ liên quan đến thuốc cản quang – dự phòng
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Tín hiệu liên quan đến phản vệ - thuốc nguy cơ cao

Các thuốc cản quang

Các thuốc gây tê, gây mê.

Vấn đề nóng hiện nay 
trên cơ sở dữ liệu báo
cáo ADR Việt Nam: 
Thuốc cản quan và gây
tê vùng.
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Tín hiệu liên quan đến phản vệ - thuốc gây tê vùng
Dị ứng thuốc tê thực tế rất hiếm gặp

Thử test trên 205 bệnh nhân được ghi
nhận có tiền sử dị ứng với thuốc gây tê
vùng, chỉ có 4 bệnh nhân được xác
định là thực sự dị ứng với thuốc tê.

Trong các bệnh nhân có tiền sử gặp ADR
với thuốc tê KHÔNG có bệnh nhân nào có
phản ứng dương tính với test dị ứng. Tr
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Triệu chứng của ngộ độc thuốc tê khá tương đồng với các dấu hiệu của phản ứng phản vệ. 
Liệu có sự nhầm lẫn? 

Phản vệ hay ngộ độc thuốc tê?

Tương quan nồng độ lidocaine trong máu và độc tính

Tê lưỡi
Chóng mặt ù tai

Rối loạn thị giác

Cứng cơ

Co giật

Giảm nhận thức

Hôn mê

Ngừng thở

Ngừng tim

Mức độ nặng của độc tínhN
ồ

n
g

đ
ộ

lid
o

ca
in

e 
tr

o
n

g
m

áu
(m

g
/L

)

Ca báo cáo bác sĩ nghi phản vệ liên quan đến lidocaine

“Phản vệ” liên quan thuốc gây tê vùng – phân tích

Tr
un

g 
tâ

m
 D

I &
 A

DR
 Q

uố
c 

gi
a 

- T
ài

 li
ệu

 đ
ượ

c 
ch

ia
 sẻ

 m
iễ

n 
ph

í t
ại

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C.

O
RG

.V
N

 v
à 

fa
ce

bo
ok

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C



“Phản vệ” liên quan thuốc gây tê vùng – phân tích
Phản vệ hay ngộ độc thuốc tê?

• Năm 1998, phát hiện ngẫu
nhiên vai trò của nhũ dịch
lipid trong việc làm giảm
LD50 trên chuột ngộ độc
với buvipacain

• Năm 2006, Liệu pháp trị
liệu dựa trên nhũ dịch
lipid mới được áp dụng
thành công.

• Từ năm 2008, liệu pháp
nhũ dịch lipid được đưa
vào các hướng dẫn điều
trị Tr

un
g 

tâ
m

 D
I &

 A
DR

 Q
uố

c 
gi

a 
- T

ài
 li
ệu

 đ
ượ

c 
ch

ia
 sẻ

 m
iễ

n 
ph

í t
ại

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C.

O
RG

.V
N

 v
à 

fa
ce

bo
ok

 C
AN

HG
IA

CD
U

O
C



Xử trí theo hướng phản vệXử trí ngộ độc thuốc tê

Xử trí ngộ độc thuốc tê
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Xử trí ngộ độc thuốc tê
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Tín hiệu phản vệ/ngộ độc thuốc tê.

Các ca tử vong được báo cáo liên quan đến thuốc tê KHÔNG được
xử trí theo hướng ngộ độc thuốc tê

Thông tư
51/2007/TT-BYT
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Xử trí ngộ độc thuốc tê

Nội dung
Năm 2017

Số lượng, tỷ lệ (n1=132)
Năm 2018

Số lượng, tỷ lệ (n2=120)

Báo cáo nghi ngờ liên quan đến phản
vệ/ngộ độc thuốc tê

61 (46,2) 54 (45,0)

Xử trí bằng adrenalin 59 (96,7) 36 (66,7)

Xử trí bằng nhũ dịch lipid 03 (4,9) 20 (37,0)

Bệnh nhân tử vong 2 (3,3) 1 (1,9)

• Thông tư 51 có hiệu lực từ năm 2018, chỉ có khoảng 40% số ca được xử trí
bằng nhũ dịch lipid.

• Cả 03 ca tử vong đều được xử trí theo hướng phản vệ (dùng adrenalin) trước
đó và không sử dụng nhũ dịch lipid

Báo cáo ADR liên quan đến thuốc tê
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Xử trí ngộ độc thuốc tê

Các ca xử trí theo
hướng ngộ độc
thuốc tê đều cho
thấy đáp ứng tốt
và hồi phục không
có di chứng.
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Cảnh giác dược - Giảm thiểu nguy cơ trong điều trị

Hiệu 
quả 

điều trị

Nguy 
cơ

Hiệu 
quả 

điều trị

Nguy 
cơ

Hiệu 
quả 

điều trị

Nguy cơ

Hiệu
quả

điều trị

Nguy cơ
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XIN CẢM ƠN!
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