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Muc tiéu: Phan tich dac diém cla phan tng c6 hai lién quan dén khang thé don dong tir Co s& di
liéu bao cdo ADR tu nguyén tai Viét Nam. Déi tuong va phuong phdp: Nghién cliu mo ta, cat ngang thong
qua héi ctu dir liéu tai Trung tdm DI & ADR Qudc gia tir ndm 2017 dén nam 2023. Két qua: Trong téng s6
378 bao cdo phan Uing c6 hai lién quan dén cac khang thé don dong, bevacizumab va rituximab 1a hai
thubc c6 s6 lugng bdo cao nhiéu nhat vai ty 1& 1an lugt 1a 42,3% va 25,4%. Bi€u hién ADR da dang vai cac
phan tng thudng gap nhat la r6i loan da va mé dudi da (26,7%), réi loan mau va hé bach huyét (22,8%)
va r8i loan hé than kinh (20,4%). Tin hiéu vé phan vé lién quan dén khang thé don dong, cling nhu mot
s6 ADR dang chu y khac lién quan dén bevacizumab va rituximab da dugc hinh thanh. Két ludn: Trong
bGi canh cac khang thé don dong ngay cang dugc st dung rong rai, nghién ctu da khai quat théng tin
vé dé an toan clia khang thé don dong tir co sé dir liéu Canh giac Dugc tai Viét Nam, qua dé, dinh hudng
cho cac hoat ddong quan ly va gidm thiéu nguy co clia cac thubc nay trén lam sang.

Tt khéa: Khang thé don dong, phan ting c6 hai clia thudc, bao cao tu nguyén, Canh giac Dugc, co s
di liéu.

Summary

Objective: To investigate the characteristics of adverse drug reactions related to monoclonal
antibodies in the Vietnamese Database of spontaneous ADR reports. Subject and method: A cross-
sectional retrospective study of spontaneous ADR reports registered at the National DI & ADR Center
from 2017 to 2023. Result: Out of 378 ADR reports related to monoclonal antibodies, bevacizumab and
rituximab were the most reported drugs with rates of 42.3% and 25.4%, respectively. Adverse reactions
were diverse, with the most common including skin and subcutaneous tissue disorders (26.7%), blood
and lymphatic system disorders (22.8%), and nervous system disorders (20.4%). The signals of
anaphylaxis associated to monoclonal antibodies and some other medically significant ADRs associated
with bevacizumab and rituximab have been detected. Conclusion: Amid the growing use of monoclonal
antibodies, this study provides a partial overview of the safety profiles of monoclonal antibodies
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reported in Vietnam, thereby enhancing monitoring and mitigating the risks associated with these drugs

in clinical practice.
Keywords: ~ Monoclonal
pharmacovigilance, database.

antibodies,

1. DAT VAN DE

Thudc sinh hoc la cac thuéc dugc san xuat bang
cédng nghé hodc qua trinh sinh hoc tur chat hoac hén
hop cac chat cao phan t& c6 ngudn géc sinh hoc
bao goém ca dan xudt clia mau va huyét tuong ngudi
'. Trong d6, khang thé don dong (KTPD) 1a liéu phap
diéu tri dich dugc chi dinh ngay cang phé bién trong
cac bénh ly ac tinh, bénh tu mién va truyén nhiém.
Viéc st dung KTPD tiém an nguy co vé phan tng
mién dich (nhu phan vé, bénh huyét thanh) va
nhiing phan ng c6 hai lién quan dén dich tac dung
bao gobm nhiém trung, ung thu, bénh ty mién hay
déc tinh trén cac hé ca quan dich 2 Trong khi d6, hé
so an toan cla khang thé don dong lai chua duoc
thé hién day du, dac biét la mot sé phan ung nang
khoé dugc du doan théng qua cac cdng cu sang loc
tién lam sang hién c6 va mé hinh thuc nghiém trén
déng vat % Vi vay, can giam sat chat ché trong qua
trinh st dung KTDD dé c6 thé kip thai phat hién va
XU tri cac bién c6 lién quan dén nhing thudc nay
trén lam sang. Viéc ghi nhan va danh gid nhing
théng tin trén clng gitp bé sung théng tin vao hé
sO an toan, gitp danh gia thuong xuyén can bang Igi
ich/nguy co cla thudc. Nghién ciru nay dugc thuc
hién nham muc tiéu: Phan tich cdc ddc diém phan
ing ¢6 hai cta khdng thé don dong dugc ghi nhan tai
Viét Nam théng qua hé théng bdo cdo ADR tu nguyén.

1. DOl TUONG VA PHUONG PHAP
2.1.Déi tuong

Tiéu chudn lua chon: Tat cd bao cdo ADR dugc
nhan vién y té tur cac co s& kham, chita bénh trén ca
nudc gui vé Trung tam DI&ADR Quéc gia tu ngay
01/01/2017 dén 31/12/2023.

Tiéu chudn loai trir: Bao cao trung lap, bao céo vé
ngd doc, chat lugng thuéc, bao cdo thiéu thong tin
vé thubc hodc ADR, bao cao dugc danh gia khéng co
mai lién quan gitra thuc nghi ngd va bién cé bat Igi.
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2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu: M6 ta héi ciu.

Quy trinh nghién ctu:

Céc bdo cdo ADR tu nguyén ghi nhan bdi cac co
sG kham chita bénh dugc cdp ma bao cao va luu trén
phan mém luu trlt ctia Trung tam DI&ADR Quéc gia.
Ma ATC cuia cac thuéc nghi ngd dugc phan loai theo
WHO. Quy trinh thyc hién nghién ctu dugc trinh bay
trong Hinh 1.

Budc 1: Lua chon bdo cdao ADR theo cac tiéu
chuan lua chon va tiéu chuan loai trir. Méi lién quan
gitta thudc nghi ngd va bién c6 bat lgi duge danh
gia théng qua thang tham dinh cia WHO, theo dé,
cac béo cdo c6 muc quy két “chdc chan”, “cé kha
nang” hoac “cé thé” dugc xem 1a c6 mdi quan hé
nhan qua gitta thudc va bién c6 bat Igi.

Budc 2: Lua chon céac bao cao cé thuéc nghi ngs
chua it nhat mot KTPD dua trén phan loai ma ATC.

Tét ca BC tw nguyén ghi nhan tit Co sé kham, chita bénh
trong giai doan 01/01/2017 - 31/12/2023

v

Bido cdo dap ung tiéu chuan lya chon va tiéu chuan loai trir
cua nghién ctru

v

Bio cdo c6 it nhit 1 thude nghi ngd la KTPD

v

Biéo cdo duge dua vao md ta trong nghién ciru
(c6 mbi quan hé nhan qua gitta thudc - bién cd bét lgi)

¥

Bdo cdo case, non case lién quan dén cip thude - ADR
dwoc lya chon dé phan tich tin hiéu

Hinh 1. S d6 quy trinh sang loc bao cdo ADR lién quan

Budc 3: M6 ta dac diém clia cac bao cdo trong
mau nghién ctu, bao gébm dac diém vé bénh nhan,
ADR va thuéc nghi ngo. Biéu hién ADR dugc chuan
hoa thuat ng( theo “Preferred term” cla MedDRA va
phan loai theo t6 chuc co thé bi dnh huéng (SOC) °.
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Buéc 4: Lua chon cac ADR dang chu y lién quan
dén KTPD dé phan tich tin hiéu an toan, bao gém:

T4t ca cac cap KTPD - phan vé.

Cap thu6c - ADR dang cha y khac, trong do:
Thuéc la mét trong 2 KTBD ¢é s6 lugng bado cédo
dugc ghi nhan nhiéu nhat trong co s& dit liéu; loai
ADR ctia KTBD tuang ung: ADR ddc trung theo dich
tdc dung, ADR dugc ghi nhan trong CSDL nhung
chua dugc ghi nhan trong t& théng tin san pham
cta sinh pham tham chiéu, hodc ADR c6 y nghia lam
sang dugc ghi nhan phé bién trong nghién cuu.

Budc 5: Phan tich su hinh thanh tin hiéu theo
phuong phap ty suat chénh bao cdo ROR (Reporting
Odd Ratio). Cong thuc tinh: ROR = (a/c): (b/d) véi a,
b, ¢, d dugc dinh nghia vé case va non-case nhu sau:

Sé6 luogng CoADRIaY | Khéngcé ADRIaY
bédo cao (case) (non-case)
Lie ~
ién quan dén 3 b
KTHb X
Khoéng lié
ong I:en c q
quan dén X

Tin hiéu dugc coi la hinh thanh khi: C6 it nhat 1
cap thudc - ADR va can dugi khoang tin cay 95% (Cl
95%) cla ROR > 1*.

Chi tiéu nghién ctiu

Dac diém chinh vé phan ung c6 hai lién quan dén
KTPD: Bénh nhan (tudi, gidi, tién st bénh), phan loai
ADR (theo biéu hién, theo hé co quan chiu anh hudng
(SOC), muc d6 nghiém trong) va thuéc nghi ngo.

Su hinh thanh tin hiéu cdc ADR déng cha y lién
quan dén KTPD: S6 case/non-case va gia tri ROR (Cl
95%) clia cap thuéc - ADR dugc dua vao phan tich.

2.3. Xirly sé liéu

S6 liéu dugc luu tri va xdr ly bang phan mém
Microsoft Excel va phan mém R. Théng ké mé ta bang
gia tri trung binh + d6 léch chuén (SD) hoac ty & %.

Ty suat chénh bao cdo ROR (Reporting Odd
Ratio) dugc phan tich théng qua package "PhViD"
trong R-studio.

. KET QUA

Trong téng s6 99.862 bdo cao tu ca s& kham,
chira bénh gti vé Trung tam DI&ADR Qudc gia trong
giai doan 2017 - 2023, ¢6 378 (0,38%) bao cdo ADR
lién quan dén KTDD dugc dua vao nghién ctru. Mot
s6 dac diém chinh cla cac bao cdo ADR trén dugc
trinh bay trong Bang 1.

Bénh nhan trong mau nghién ctu c6 tudi trung
binh la 56,9 + 14,6 (nam). Ty 1&é nam va n{t trong mau
nghién ctu chénh léch khéng nhiéu (lan lugt la
51,6% va 46,3%). Trong s6 bao cdo c6 théng tin vé
tién st bénh ly, 6,9% cé tién st bénh lién quan dén
bénh ly tim mach, chuyén héa (chi yéu la tang
huyét ap, dai thao duong). Tiép theo la bénh nhan
c6 bénh ly vé gan (2,6%). Vé tién st di tng, 3 (0,8%)
truong hgp ghi nhan tién s di ing véi thuéec nghi
ngs, 5 (1,3%) trudng hgp bénh nhan di tng thudc
nhém khac (diclofenac...). Ly do dung KTPD phan
b6 & Mot s6 nhom bénh chinh, phé bién nhat la ung
thu (76,7%), ddng thd hai [a bénh hé co, xuong,
khdp va mé lién két (9,8%). Trong téng s6 bao céo
dugc ghi nhan, cac ADR nghiém trong chiém ty lé
41,6% v6i 50 (13,2%) trudng hgp de doa tinh mang
va 1 (0,3%) truong hgp dan dén tan tat vinh
vién/nang né cho ngudi bénh. Ngoai ra, van con mét
ty 1& nhd bdo cdo ADR thiéu cac thong tin co ban vé
tudi, gidi, chi dinh...

Bang 1. Dac diém chinh cia bao cdo ADR lién quan dén KTDD

Dac diém S6 lugng (n) Tylé%
Tudi Trung binh + d6 léch chudn (nam) 56,9+ 14,6
Nam 195 (51,6)
Gidi tinh .
N 175 (46,3)
) | Bénh tim mach, chuyén hoa (tdng huyét ap...) 26 (6,9)
Tién st bénh mac [ " .
kem Bénh gan (viém gan virus...) 10 (2,6)
Bénh khac (COPD, suy than...) 23(6,1)
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Dac diém S6 lugng (n) Tylé%
Di Ung véi thuéc nghi ngs 3(0,8)
Tién sirdi ing Di Ung véi thubc khac ((lJIicIofenac...) 5(1,3)
Di Ung véi cac yéu t6 khac (thdc an...) hoac di tng
N < 1 n 7 (1,9
khéng ro di nguyén
U7ng thu (dai trang, lympho khéng hodgkin, phéi, vy, c6 200 (76,7)
tl cung...)
Chi dinh Bénh hé co, xuong, khép va mo lién két (viém cét song 37(9,8)
dinh khdp, viém khép dang thap...) ’
Cac bénh khac (vay nén, viém nao tu mién...) 9(2,4)
Pe doa tinh mang 50(13,2)
ADR nghiém trong Tan tat vinh vién/nang né 1(0,3)
Nhap vién/kéo dai thai gian nam vién 110 (29,1)

Phan tng c6 hai lién quan dén KTDD dugc ghi nhan & nhiéu hé co quan khac nhau va dugc trinh bay
trong Bang 2. Trong dé, thudng gap nhat la réi loan da va mé dudi da (26,7%), tiép theo dé la réi loan mau
va hé bach huyét (22,8%) va r6i loan hé than kinh (20,4%). Ti€p dén la cac réi loan vi tri toan than va phan
Ung tai vi tri dung thudc (19,8%), réi loan hé tiéu héa va réi loan hé mién dich c6 ty 1é gan tuong duong nhau

(16,4% va 16,1%).

Bang 2. Phan loai ADR theo hé co quan chiu anh huéng (SOC)

Hé co quan chiu anh huéng (SOC) S6 lugng Hé co quan chiu anh huéng (SOC) 56 lugng
va ADR phé bién (%, n =378) va ADR phé bién (%, n =378)
Réi loan da va mé duéi da 101(26,7) | Réiloan hé hap, nguc va trung that | 28 (7,4)
Rung téc 45(11,9) Khé thé 19 (5,0)
Ngua 26 (6,9) Suy hé hdp 7(1,9)
Phat ban, ban do 25 (6,6) Chi sé xét nghiém bat thuéng 18 (4,8)
Ho6i chiing ban tay, ban chan 24 (6,3) Tang enzyme gan 17 (4,5)
R&i loan mau va hé bach huyét 86 (22,8) R&i loan hé tuan hoan 17 (4,5)
Giam bach cau 67 (17,7) Mach nhanh 13(3,4)
Thiéu mau/giam héng cau 34(9,0) R&i loan chuyén héa va dinh dudng | 16 (4,2)
Gidm tiéu cau 20(5,3) Chén an 11(2,9)
R&i loan hé than kinh 77 (20,4) Ha canxi mau 2(0,5)
Bénh than kinh ngoai bién 71(18,8) R&i loan vé mat 8(2,1)
::“)‘ié:an toan than va tai vi tri dung 75(19,8) Viém mang bé dao vé khudn 6(1.3)
Rét run 37(9,8) Nhiém trung va nhiém khuan 6 (1,6)
Mét 34(9,0) Viém phéi 3(0,5)
Sot 14 (37, Viém phdc mac 2(0,3)
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Hé co quan chiu anh huéng (SOC) S6 lugng Hé co quan chiu anh huéng (SOC) 56 lugng
va ADR phé bién (%, n =378) va ADR phé bién (%, n=378)

R&i loan hé tiéu héa 62 (16,4) N&m miéng 2(0,3)

No6n 40 (10,6) Ap xe tai vi tri tiém truyén 2(0,3)

Tiéu chay 13 (3,4) R&i loan than va tiét niéu 5(1,3)

R&i loan mién dich 61(16,1) Tén thuong than cap 5(1,3)
Phan vé 50(13,2)

Phan Uing lién quan dén tiém truyén 10 (2,6)

Ré&i loan mach mau 31(8,2)

Tang huyét ap 19 (5,0)

Ha huyét ap 9(24)

Vé biéu hién ADR cu thé, phan ting phé bién nhat la bénh than kinh ngoai bién (18,8%) va gidm bach cau
(17,7%). Mét s6 biéu hién ADR dang chud y cling dugc ghi nhan nhu phéan vé (13,2%), phan ting lién quan dén
tiém truyén (2,6%), nhiém tring va nhiém khuan (viém phoi, ndm miéng...) (1,6%), tén thuong than cap (1,3%).

Trong s6 13 KTDD ghi nhan vé ADR, bevacizumab dugc ghi nhan nhiéu nhat véi 160 bao cao (42,3%),
tiép theo la rituximab (25,4%), trastuzumab (8,7%) va infliximab (8,5%). S6 lugng va ty 1& bao cao lién quan
dén ting thudc cu thé dugc biéu dién trong Hinh 2.

180 42 3%

160
140
120
100

30
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So lwong

— Ty 16 %

10.0%

5.0%

Hinh 2. Cac KTBD dugc ghi nhan ADR

0.0%
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DaGi v6i 6 KTPD ¢6 s6 lugng bdo cao nhiéu nhat, cac biéu hién ADR phan loai theo SOC cua tiing thuéc
cu thé dugc trinh bay trong Bang 3. Cac phan tng thudng gap nhat véi bevacizumab |a réi loan hé than kinh
(61 bédo cao, 38,1%), r6i loan mau va hé bach huyét (56 bao cao, 35,0%) va réi loan da va mé dudgi da (49 bao
céo, 30,6%). VGi rituximab, cac biéu hién phé bién la réi loan toan than va tai vi tri dung thudc (36 bao céo,
37,5%) va réi loan hé mién dich (33 bao cdo, 34,4%). Cac trudng hop dugc ghi nhan véi trastuzumab tap
trung vao roi loan mau va hé bach huyét (13 bao cao, 39,4%). Trong khi dé, da s6 cac bao cao vé infliximab
lién quan dén roi loan hé mién dich (13 béo céo, 40,6%), vGi cetuximab la cac réi loan da va mé dudgi da (10
bdo céo, 52,6%). Déi véi pembrolizumab, cac ADR dugc ghi nhan rai rac véi mot s6 SOC nhu réi loan mau va
hé bach huyét, réi loan da va moé dudi da, réi loan noi tiét...

Bang 3. Biéu hién ADR theo t6 chiic co quan bi anh huéng (SOC)
lién quan dén 6 KTPD dugc ghi nhan phé bién nhat

T6 chiic co Tén thuéc
quan bi
anh bevacizumab | rituximab | trastuzumab | infliximab | cetuximab | pembrolizumab
huéng (%,n=160) | (%, n=96) (%, n=33) (%,n=32) | (%,n=19) (%, n =14)
(SOQ)
R&i loan da
vamo 49 (30,6) 17(17,7) 6(18,2) 9(28,1) 10(52,6) 2(14,3)
dudi da
R&i loan
mau va hé
bach
huyét

56 (35,0) 8(8,3) 13 (39,4) 0 4(21,1) 3(21,4)

R&i loan

toan than
va tai vi tri 14 (8,8) 36 (37,5) 7 (21,1) 9(28,1) 3(15,8) 0
dung
thudc

R&i loan hé

N 38(23,8) 5(5,2) 5(15,2) 5(15,6) 6(31,6) 0
tiéu hda

R&i loan hé
than kinh
Réi loan
I6ng nguic
va trung
that

R&i loan
mach mau

61(38,1) 4(4,2) 3(9,1) 2(6,3) 4(21,1) 0

2(1,3) 19(19,8) 1(3,0) 4(12,5) 0 0

7 (4,4) 11(11,5) 4(12,1) 4(12,5) 1(5,3) 0

R&i loan hé

sx 2(1,3) 33(34,4) 3(9,1) 13 (40,6) 4(21,1) 0
mién dich

R&i loan hé
tuan hoan

Chi sé xét 6 (3,8) 5(5,2) 4(12,1) 0 1(5,3) 2(14,3)

0 9(9,4) 2(6,1) 3(94) 0 0
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T6 chiic co Tén thudc
quan bi

anh bevacizumab | rituximab | trastuzumab | infliximab | cetuximab | pembrolizumab
huéng (%, n = 160) (%, n =96) (%, n=33) (%,n=32) | (%,n=19) (%, n =14)
(SoCQ)
nghiém
bat
thudng

R&i loan
mat
Nhiém
tring va
nhiém
khuan

R&i loan hé
than va 2(1,3) 1(1,0) 1(3,0) 0 0 1(7,1)
tiét niéu

5(.1) 1(1,0) 0 2(6,3) 0 0

2(1,3) 2(2,1) 1(3,0) 0 0 1(7,1)

R&i loan hé

PO 0 0 0 0 0 2(14,3)
noi tiet

R&i loan hé

5 0 0 0 0 0 1(7,1)
gan mat

Sau qua trinh ti€n hanh lua chon va phan tich téng s6 22 cap KTBD - ADR dang chu y, nhém nghién ctiu
thu dugc 10 tin hiéu trong cac giai doan khac nhau ké tir nam 2017 dén nam 2023. K&t qua cu thé vé cac tin
hiéu nay dugc trinh bay & Bang 4. Mot s6 ADR c6 y nghia lam sang lién quan dén bevacizumab da hinh
thanh tin hiéu. Bénh than kinh ngoai bién, rung téc va hoi chiing ban tay, ban chan hinh thanh tin hiéu
trong giai doan 2017-2021 va duy tri n dinh trong toan bé thai gian khao sat. Tin hiéu gidm bach cau, thiéu
mau/gidm héng cau c6 dugc hinh thanh nhung khéng én dinh theo thai gian. Véi rituximab, cac ADR c6
hinh thanh tin hiéu la kho thg va phan vé. Trong do, tin hiéu vé khoé thd bat dau xuat hién tir ndam 2021 va
phan vé tir nam 2022. Déi vGi phan vé lién quan dén cac KTDD khac, cé 3 thudc cling da c6 su hinh thanh tin
hiéu la infliximab, cetuximab va daratumumab. Trong dé, tin hiéu phan vé lién quan dén infliximab da xuat
hién tir 2018 va duy tri dén 2023.
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Bang 4. Cac tin hiéu dang chu y lién quan dén KTPD dugc hinh thanh trong giai doan 2017-2023

ROR (C1 95%)

Thuéc ADR Case | Non-case
2017-2018 | 2017-2019 | 2017-2020 2017-2021 2017-2022 | 2017-2023
. o S L . 12,60 13,45 12,48
Bevacizumab Bénh than kinh ngoai bién 60 100 - - -
(5,50-28,85) (6,46-28,00 | (6,13-25,40)
, R 10,5 418 4,28 2,12 1,97 2,36
Bevacizumab Gidm bach cau 40 120
(1,32-83,49) | (0,90-19,39) | (1,43-12,78) (0,92-4,87) (1,03-3,80) | (1,38-4,04)
) 2,32 2,24 2,26
Bevacizumab Rung toc 27 133 - - -
(1,20-4,89) (1,14-438) | (1,19-4,29)
. ce s N 7,54 7,28 2,60 1,79 3,67
Bevacizumab Thiéu mau/gidm héng cau 24 136 -
(0,63-89,76) | (1,60-33,15) (0,74-9,18) (0,72-4,47) (1,70-7,92)
. o . . ) 12,57 11,74 10,83
Bevacizumab | Hoéiching ban tay, banchan | 21 139 - - -
(2,80-56,51) (3,41-40,36) | (3,17-36,98)
1,91 6,17 7,61 7,20
Rituximab Kho tha 13 83 - -
(0,51-7,18) (1,82-20,85) | (2,62-22,12) | (2,66-19,55)
i 0,16 1,47 1,02 1,55 2,41 3,28
Rituximab Phan vé 24 72
(0,02-1,46) (0,49-4,39) (0,41-2,53) (0,71-3,47) (1,23-4,72) (1,78-6,06)
L 17,6 4,57 4,09 6,32 4,80 571
Infliximab Phan vé 13 19
(2,83-109,57) | (1,34-15,62) | (1,44-11,58) (2,54-15,72) (2,12-10,86) | (2,61-12,51)
. 3,7 2,26 1,51 3,72
Cetuximab Phan vé 4 15 - -
(0,22-61,38) (0,57-9,03) (0,41-5,58) | (1,15-12,09)
10,4
Daratumumab Phan vé 3 2 - - - - -
(1,69-63,90)
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IV. BAN LUAN

Day la nghién clu dau tién phan tich tap trung
vao cac khang thé don dong tir Co s& dit liéu Qudc
gia vé bdo cdo ADR tu nguyén tai Viét Nam. S6
lugng bao cdo ADR lién quan dén KTDD trong giai
doan 2017 - 2023 khong I6n (378 bao cdo, 0,38%).
Diéu nay cing co6 thé ly gidi dugc bdi day la mot
nguon dir liéu van cha yéu ghi nhan vé cac nhém
thuéc van luon st dung réng rai, dac biét la khang
sinh, NSAIDs, thuéc can quang... °>. Mét nguyén
nhan khac c6 thé xuat phat ti viéc nhan vién y té
van nhin nhan da s6 ADR la nhiing phan (ng khéng
du doan dugc (nhu phan ng qua man) va ciing
thudng lién quan téi cdc nhém thudc dugc bao cao
phd bién néu trén.

Trong nghién ctu nay, ty 1é ghi nhan gilta cac
khang thé don dong cé su chénh léch ré rét véi
bevacizumab chiém gan mét nla sé lugng bao céo
(42,3%), sau dé la rituximab (25,4%), cac khang thé
don dong con lai chi dugc ghi nhan véi ty 1é thap (tu
0,3% dén 8,7%). Phan I16n KTPD c6 ty |é ghi nhan cao
déu thudc cac nhém thubc diéu tri ung thu la chi
dinh chinh ctda phan I6n cac khang thé don dong
(76,7%). Su chénh léch vé s6 lugng bdo céo ciing
phan nao co lién quan dén thgi gian luu hanh cuta
tung thudc tai thi truong Viét Nam. K&t qua nay co
su khac biét vai mot sé phan tich tir cac di liéu Canh
giac Dugc khac trén thé gidi nhu tai An Do (giai
doan 2011-2014) cac thuéc dugc ghi nhan nhiéu
nhat la rituximab (71,3%) va trastuzumab (23,7%),
trong khi bevacizumab chi chiém ty 1& nho (1,5%);
trong khi tai Han Qudc (giai doan 2005-2014), cac
thuéc cé ty 1é ghi nhan phé bién nhat la rituximab
(27,6%) va adalimumab (17,5%) .

Trong s6 cac hé ca quan chiu anh hudng chiém
ty 1& cao, r6i loan mau va hé bach huyét, réi loan hé
than kinh c6 su tuong Ung véi cac ADR phé bién
nhat la bénh than kinh ngoai bién va giam bach cau.
Két qua nay c6 mot sé diém tuang déng véi nghién
cUru tai Han Quac, theo do6, SOC dugc ghi nhan nhiéu
nhat la réi loan vé da va mé dudi da, con gidm bach
cau 13 biéu hién ADR phd bién nhat ’. Mot sé loai

ADR dugc coi la dac trung cho khang thé don dong
nhu nhiém trung va nhiém khuan, phan Utng tiém
truyén... cling da dugc ghi nhan nhung vai ty 1& nho.
Phan ling tiém truyén thudng xuat hién ngay tu liéu
dau tién c6 thé dugc kiém soat bang cach nhan biét
cac yéu té nguy co, theo doi phu hgp va can thiép kip
thai. Vi mét s6 KTDD nhu rituximab la mot KTPD thé
kham khang CD20, phan ting tiém truyén con cé thé la
su két hgp cdia nhiéu co ché nhu héi ching ly giai khéi
u, gidi phéng cytokin va hgi chiing dap Uing viém toan
than. Nhiing phan ting ban dau nay cé thé dugc giam
thiéu bang cach bu du dich, lgi tiéu va tang dan téc do
truyén dich 2 Tinh trang nhiém tring phan anh sy suy
gidm mién dich, thuong lién quan dén anh hudng clia
thudc én té bao dich va thé hién chiic nang bao vé
clia té bao dich nay cla trong hé théng mién dich binh
thudng va da dugc ghi nhan déi véi moét sé loai KTDD
tac dung trén CD20 (rituximab), TNF-a (infliximab...)...
2

Trong nghién ctu, phan vé clng la mét phan
(rng nghiém trong can luu tam ctia cac KTPD vai ty
Ié 1a 13,2%, cao hon ghi nhan tur Co s& dir liéu cla
Han Quéc (2,4%) 7. Ngoai nguyén nhan tu dac diém
khac biét clia hai co s& dir liéu Canh gidc Dugc, ty 1é
ghi nhan cao hon tai Viét Nam con cé thé do phan
vé la mét trong cac loai ADR nghiém trong ma nhan
vién y té tap trung ghi nhan hon do miic dé va hau
qua nang né ma phan Uing nay co thé gay ra. Khi tién
hanh phan tich vé cac tin hiéu phan vé trong giai
doan tir nam 2017 dén 2023, két qua cho thay 1 s6
KTPD nhu infliximab, rituximab, cetuximab va
daratumumab da c6 su hinh thanh tin hiéu, dac biét
la infliximab cé tin hiéu duy tri lién tuc tir nam 2018.
Véi infliximab, cac phan ung di ung théng qua trung
gian IgE nhu phéan vé c6 thé khéng hiém gdp nhu
cac ghi nhan trudc dé, trong khi gia thuyét vé cac co
ché khac nhau gay phan vé cua infliximab ciing
dugc dua ra . Do cac KTPD trén déu dugc dung
theo dudng tinh mach, viéc st dung thuéc can dugc
dam bao thuc hién theo dung khuyén cao va theo
déi ky ngusi bénh dé c6 thé phat hién va xu tri phan
vé kip thai.

Trong giai doan 2017-2023, mot s6 ADR khac
lién quan dén KTPD cling da c6 su hinh thanh tin
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hiéu. VGi bevacizumab, cac phan Ung da dugc ghi
nhan trong bao gém bénh than kinh ngoai bién,
gidm bach cau (tan suat rat thuong gap) va thiéu
mau (tan suat thudng gap) °. Trong khi do, rung toc
va hoi chiing ban tay-ban chan dugc cho la 6 lién
quan dén cac thudc héa tri va viéc phoi hgp véi
bevacizumab c6 thé lam tram trong hon cac tinh
trang nay > '°. Mot phan tich tir Cg s& di liéu Canh
giac Dugc tai tinh Ha Nam, Trung Quéc (giai doan
2016-2020) lai cho két qua cac tin hiéu dugc hinh
thanh lién quan dén bevacizumab la tang huyét ap
va non "'. Nghién ctu cta ching téi cing ghi nhan
tin hiéu kho thé véi rituximab, tuong déng véi két
qua clia nghién ctu ctia Trung Quéc (ROR = 5,15;
can dugi 2,30) ''. Su khéng nhat quan trén xuat phat
tUr nhiéu khia canh tir dac diém di liéu bao céo tu
nguyén (thu6éc nghi ngd, ngudi bao cao, hinh thic
bdo cdo...) dén phuong phap phan tich cta tiung
nghién ctu. Nhirng két qua vé tin hiéu chua gitp
khadng dinh dugc nguy co vé cac ADR trén ma chi
thé hién sy chénh léch cé y nghia théng ké trong
viéc ghi nhan tiing loai ADR cla cac KTPD va c6 thé
phu thudc vao cac yéu t6 nhu muic dé chu y, kha
nang theo déi bién c6 bat Igi va nhan dinh ch quan
clia nhan vién y té vai cac ADR nay... Do d6, cac tin
hiéu trén van can dugc xac minh thém théng qua
nghién ctru lam sang va di liéu dich té day da hon.
Nghién ctru clia ching t6i van con ton tai
nhiing han ché nhat dinh. Thi nhat, tinh trang “bao
cdo thiéu” vé s6 lugng va tinh day du cda théng tin
trong bao cdo ADR tu nguyén chua hoan toan phan
anh dugc cac nguy co lién quan dén khang thé don
dong trén thuc té. Mot han ché khac la ty 1é bao cao
ghi nhan cling phu thudc I16n vao khoang thai gian
ma thudc dugc luu hanh trén thj trudng, dan dén
mot s khang thé don dong c¢6 s6 lugng ghi nhan
con rat thap. DU liéu chua day du cling la rao can
cUa viéc phan tich vé cac nguy co an toan thudc
gitra sinh pham tham chiéu va sinh pham tuong tu
cla cac khang thé don dong dang luu hanh tai Viét
Nam. Bén canh dé, viéc quy két méi quan hé nhan
qua chua giup loai trir dugc cac nguyén nhan khac
c6 thé gay ra phan Ung nhu tinh trang bénh nén
(dac biét la cac bénh ly ac tinh nhu ung thu) va
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thudc diéu tri phoi hop nhu héa tri. Cung véi viéc
phan tich bdo cao ADR tu co s& kham, chira bénh,
cac nguén di liéu Canh giac Dugc khac tir don vi
kinh doanh dugc va thir nghiém lam sang ciing can
dugc khai thac, dong thai két ndi véi cac nghién cliu
dich té dugc hoc dé thu dugc mét hinh anh hoan
thién hon vé d6 an toan ctia KTBD. Mac du vay, bao
cao ADR tu nguyén van thé hién la mét nguén dir
liéu quan trong trong viéc ghi nhan théng tin va
phan tich cac tin hiéu an toan lién quan dén cac
thudc nay.

V. KET LUAN

Nghién ctu da cung cap dir liéu an toan lién
quan dén cac khang thé don dong trong thuc hanh
lam sang thong qua Co s& dir liéu bdo cdo ADR tu
nguyén tai Viét Nam. Dac diém va ty 1& ghi nhan vé
cac loai phén ung lién quan dén ting khang thé don
dong c6 su khac biét nhat dinh va dugc thé hién ro
nhat & su hinh thanh tin hiéu c6 lién quan dén cac
KTDD dugc ghi nhan nhiéu la bevacizumab va
rituximab. Phan vé cling la mot trong nhiing phan
Ung dang quan ngai khi st dung khang thé don
dong. Trong boi canh KTBD ngay cang dugc su
dung rdng rai, viéc nang cao nhan thuc, ky nang cta
nhan vién y té va ngudi bénh trong phat hién, x{ tri
va du phong phan ting ¢é hai cla nhém thuéc nay
can dugc quan tam hon.
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