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Kinh giri: - S& Y té cac tinh, thanh phé truc thude Trung wong;
- Céc bénh vién, vién c6 giwdng bénh truc thuéc BYT.

Ngay 12/12/2013, Hoi déng Tu van cép S6 dang ky thubc — B6 Y té da t chirc hop dot 143
d6i v6i thude trong nude va dot 84 di véi thude nudce ngoai. Tai budi hop, Hoi dong da thao luan
cac thong tin lién quan dén tinh an toan va cac phan tng c6 hai ctia: thubc tranh thai noi tiét t6
dang phbi hop; thube chbéng déng méu chira enoxaparin va céc thudc chtra heparin trong luong
phan tr thdp; thubc chira nicardipine dudng tinh mach va thudc chira thiocolchicoside dudng
udng hodc dudng tiém.

Thong tin chi tiét vé tinh an toan, phan tng c¢6 hai cing két luan cia Hoi dong dbi vai céc
thudc néu trén dugc ghi trong Phu luc “Cap nhat thong tin lién quan dén phan tng c6 hai cia
thubc” dinh kém trong cbng vin nay, déng thoi dugc dang tai trén cong théng tin dién tir cia Cuc
Quan ly Dugc theo dia chi Attp://www.dav.gov.vn trong muc “Thong tin thuc/Thong tin cap nhat
vé thubc™ dé cac bac s§, duoc s§ va cac can b y té co thé tra ciru, cAp nhat thong tin.

Dé dam béo st dung thude an toan, hop 1y, Cuc Quan ly Dugce dé nghi S¢ Y té cac tinh,
thanh pho truc thude Trung wong; cac Bénh vién, vién c6 givdong bénh truc thuéc Bo Y té:

1. Thoéng bao cho céc co s& kham chira bénh, cac don vi kinh doanh duogc phém trén dia ban
cac théng tin lién quan dén tinh an toan, phan ing c6 hai va két luan cua Hoi dong Tu van cép sb
dang ky thubc dbi véi: thube tranh thai ndi tiét t& dang phdi hop; thudc chéng déng méu chira
enoxaparin va cac thudc chira heparin trong lugng phan tir thap; thudc chira nicardipine dudng
tinh mach va thudc chira thiocolchicoside dwong udng hoic dudng tiém.

2. Huéng dan céc co s& kham chita bénh trén dia ban ting cuong theo doi, phat hién va xu
tri cac truong hop xay ra phan tng c6 hai cua céac thudc néu trén (néu c6). Giri béo co phéan ung
¢6 hai cta thudc vé: Trung tAm quéc gia vé Thong tin thuéc va Theo doi phan tng 0 hai cua
thude (13-15 Lé Thanh Téng, Quan Hoan Kiém, Ha Noi) hoic Trung tdm khu vuc vé thong tin
thubc va theo doi phan tmg c6 hai ctia thuée TP. Hd Chi Minh (201B Nguyén Chi Thanh, Quan
5, TP. H6 Chi Minh).

Cuc Quaén Iy Dugc thdong béo dé cac don vi biét va thuc hién./.
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PHU LUC
Cap nhat thong tin lién quan dén phan tng c6 hai cia thube
(Pinh kém theo Cong vidn s6: Y43 IQLD-TT ngay ;( thang("/ nam 2014)
1. Céc thudc tranh thai ndi tiét t6 dang phéi hgp (CHCs):

Ngay 11/10/2013, Co quan quan ly Dugc pham chau Au (EMA) d3 cong bb
khuyén céo cua Uy ban danh gi4 nguy co canh gidc dugc (PRAC) - thugc EMA doi
véi cac thube tranh thai noi tiét t& dang phéi hop (CHCs). Theo khuyén c4o nay:

- Loi ich trong viéc ngin ngira mang thai ngoai y mudn cta tit ca céc dang
thubc trénh thai ndi tiét tb dang phéi hop tiép tuc 16n hon nguy co cta nod.

- Tét ca phu nir va nhimg nguoi ké don nén duoc thong tin vé nguy co huyét
khéi da dugc biét dén ctia cac thude tranh thai ndi tiét t6 dang phdi hop, ciing nhu
canh bao déi véi nhimg ddu hiéu va triéu chimg cua nguy co nay (c6 thé bao gdm:
dau ning hoic sung & chan, dot ngdt kho thé khong rd nguyén nhén, thé nhanh hodc
ho, dau nguc va su yéu di hoic té & mit, canh tay hodc chan). Trong qua trinh s
dung thubc, néu xudt hién bat cir diu hiéu va triéu chiimg nao ndi trén, nén tim gap
Béc st dé c6 su tr van ngay 14p tiec.

- Khi ké don, céac bac si nén danh gia nguy co hinh thanh cuc mau dong trén
tirng c4 thé bénh nhan mét cach thudng xuyén cling nhu nhitng thay dbi nguy co theo
thoi gian. Céc yéu t6 nguy co bao gbm: hit thudc, thira can, sy gia ting tudi tac, c6
ching dau nira dau, lich st gia dinh co tién st huyét khéi hodc vira ha sinh vai tuan

trude do.

- Nguy co huyét khéi khi st dung thudc tranh thai ndi tiét t6 dang phéi hop 12
nho va c6 mdt su khac biét nhé gifta cac dang thudc nay phu thudc vao loai

Progesteron dugc sur dung trong thanh phén ciia thude.

Ngay 22/11/2013, EMA tiép tuc cong bb viéc Uy ban céc san phdm thubc st
dung cho ngudi (CHMP) — thuéc EMA, da dbng thuan véi khuyén céo trén cia
PRAC. Sau khi hoan thanh viéc danh gia loi ich-nguy co, dac biét 1a nguy co thuyén
thc huyét khdi tinh mach (VTE) lién quan dén viée sir dung céc loai thube nay,
CHMP két luén rang: loi ich ctia CHCs trong viéc ngan chin mang thai ngoai y mubn
tiép tuc 16n hon nhing nguy co cua nd; va nguy co VIE dugc da dugc biét dén cia
tAt ca cac CHCs l1a nho. Panh gi4 cling xem xét nguy co thuyén téc huyét khdi dong
mach (ATE). Nguy co ATE la rAt nhé va khong cé bang ching vé su khéc biét cia
mitc d6 nguy hiém giita cac thudc tranh thai phu thudc vao loai progestoren.

Khuyén céo cua CHMP d6i v6i cac can bg y té cu thé nhu sau:
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- Viéc danh gia CHCs trén toan lién minh chau Au d3 x4c nhan rang nguy co da
duoc biét dén ciia VTE dbi voi tht ca CHCs lidu thap (Ethinylestradiol < 50 mcg) Ia
nho.

- Su khac biét tdn tai v& nguy co VTE gitta cac CHCs phu thudc vao loai
Progestogen chira trong thanh phﬁn ctia CHCs. Céc dit 1iéu hién c6 gan dy da chira
rang CHCs c6 chta céc progestogen nhu levonorgestrel, norethisterone hoac
norgestimate c6 nguy co VTE thap nhét trong s6 cac progestogen dugc dé cap dudi
day:

Nguy co xudt hién cuc mdu dong/nam

- Nhitng phu nit khong sir dung vién thudc/miéng
dan/vong tranh thai chira ndi tiét t6 dang phdi hop va | Khoang 2/10.000 phu nit
dang khong mang thai.

- Nhimng phu nit stt dung mot CHC c6 chtra ’
- 1 ] Khoang 5-7/10.000 phu nit
evonorgestrel, norethisterone hodc norgestimate.

- Nhing phu nit st dung mot CHC ¢6 chira i
i Khoang 6-12/10.000 phu nir
etonogestrel hodc norelgestromin.

- Nhirng phu nit st dung moét CHC c¢6 chira

N _ Khoéang 9-12/10.000 phu nix
drospirenone, gestodene hodc desogestrel. J

- Nhitng phu nit st dyng mot CHC c6 chira -
Chua duogc biét

chiormadinone, dienogest hodc nomegestrol. |

- Vi yéu t6 nguy co cé nhén dbi véi timg cé thé phu nir s& thay d6i theo thoi
gian, vi vy cAn thuong xuyén danh gia lai sy ph hop cua bién phap tranh thai dang
sir dung dbi véi ngudi phu nir do.

- Piéu quan trong nira 1a phai ning cao nhén thic dbi véi cac ddu hiéu va tridu
chimg ctia VTE va ATE khi ké don mét CHC.

- C4n bd y té nén ludn ludn xem xét kha ning xay ra thuyén téc huyét khbi lién
quan dén CHC khi thdy c6 triéu ching ciia VTE hodc ATE xudt hién & nhitng phu nix
c6 sir dung CHC.

Vé phia Viét Nam, Cuc Quan ly Dugc s€ c6 cong vin gui cac don vi déng ky,
san xuét thubc yéu cau va hudng din viéc bd sung cac thdng tin canh bdo nay vao to
huéng dan st dung ctia cac thudc c6 lién quan.

2. Cac thudc chira enoxaparin va cac thube chdng dong mau nhém heparin
trong lwgng phan tir thap khac:

Ngay 11/6/2013, Co quan quan ly Dugc phém va Thuc phim Hoa Ky (FDA) da

ban hanh khuyén cdo d6i véi viéc sir dung enoxaparin cling nhu céac thudc chong




déng mau chira heparin trong lugng phén tur thap khac. Theo khuyén céo nay, cac can
b y té cAn hét sire than trong trong viée: (1) Xée dinh thoi diém dé c6 thé tién hanh
thi thudt dat/gd bo Catheter tity séng & nhiing bénh nhan dang ding thudc chdéng
déng méu, vi du nhu enoxaparin; (2) Tri hoén viéc sir dung céc thube chéng dong
mau mot khoang thoi gian nhét dinh sau khi g& bé Catheter, nhdm giam thiéu nguy
co tu mdu ndi tuy/ngoai mang cung va bi liét vé sau sau khi thuc hién cdc thi thudt
gdy té ngoai mang cimg va choc do tuy song.

Nhimng khuyén cdo méi nay s& dugc thém vao Thong tin san phém ctia cac thude
chéng déng mau chtra heparin trong lugng phén tir thap, bao gdm Lovenox (thube
cua Sanofi-Aventis), cac thubc generic chira enoxaparin va cac thude twong tu.

FDA khuyén céo cac can bo y té tham gia vao viéc tién hanh cac thu thuét gay té
ngoai mang cung/gay té tuy song hoic choc do tiy sdng can xac dinh xem bénh nhan
c6 dang st dung mot thube chéng dong mau nao khéng, ddng thoi can lam rd thoi
diém thich hop gitta viéc sir dung enoxaparin va viéc tién hanh thu thuat dit hoic go
bo catheter - nhu mot phan trong quy trinh kiém tra. D& giam nguy co tu mdu, can
xem xét ca lidu dung va thoi gian ban thai cla thudc chéng dong do:

- Dbi v6i enoxaparin, viéc dat hodc g& bo catheter tuy song nén duoc tri hodn it
nhét 12h sau khi bénh nhan ubng lidu thude dy phong (thi du nhu d& du phong huyét.
khéi tinh mach siu) va it nhat 24h & nhiing bénh nhan duge cho liéu diéu tri cac hon
(1mg/kg X 2 lan/ngay hogc 1,5mg/kg X 114n/ngay).

- Mot lidu enoxaparin tiép theo sau khi tién hanh tha thuat nén duoc dua sau 4h
sau khi g& catheter.

- Péi véi tAt ca trudng hop, viéc danh gid nguy co/loi ich nén dugc xem xét trén
ca 2 yéu tb nguy co huyét khéi va chay mau trong lién quan dén viéc tién hanh tha
thuat va ca cac yéu t6 nguy co ctia bénh nhan.

Tu mau ngoai mang cumg/tu mau ndi tiy 1 nguy co da dugc biét ctia enoxaparin
khi tién hanh cac thd thuét lién quan dén thy sdng va dd dugc mé ta tai muc Canh béo
va Thén trong trong t& Thong tin san pham cua ché phidm Lovenox va céc ché pham
generic. Tuy nhién, cac phan tng c6 hai nay van tiép tuc xay ra. Do d6, FDA da yéu
ciu cdng ty san xut thubc Lovenox 1a Sanofi-Aventis tién hanh démh‘gié sau hon
nguy co nay, ddng thoi cip nhat thém céc khuyén cdo vé thoi diém sir dung thude
trén vao muc Canh bdo va Thén trong trong to Thong tin san pham. Cac thubc
generic chira enoxaparin va cac thube chira heparin trong lugng phan tir thap khac

cling s& dugc cdp nhat theo do.




Trudce khi trai qua thu thuat gay té tuy séng/gay té ngoai mang cimg, cac bénh
nhén cén thong bao cho can bd y té vé& viéc ho c6 dang st dung thubc chéng dong
mau hay khong. Sau khi trai qua céc thu thuat nay, néu bénh nhan thiy c¢6 xuét hién
bét ky triéu ching nao nhu bi té, nglra rAm ran, chan hoat dong yéu/liét chan, hoac
mét kiém soat trong viéc di tiéu hodc dai tién, can thong bao cho can bg y té ngay lap
tac.

Theo FDA, viéc phai chu ¥ ring tht ca cac thudc chéng dong mau déu c6 thé c6
nguy co gay tu mau tiy séng khi dugc st dung két hop véi cac thi thuat gay té tiy
sdng/gay té ngoai mang cung hodc choc do tiy séng 13 rat quan trong. FDA s& tiép
tuc danh gia tinh an toan cta cac thudc chdng dong méu khac dé xac dinh xem c6 can

thiét phai bd sung nhimng thay d6i nay vao t& Thong tin san pham hay khéng.

Vé phia Viét Nam, Cuc Quén ly Dugc sé c¢6 cong van gui cac don vi ding ky,
san xuét thu6c yéu cau va huéng dan viéc bd sung céc thong tin cinh bdo ndy vao to
huéng dan sir dung ctia cac thudc c6 lién quan.

3. Céc thude chira Nicardipine ding dwdng tinh mach:

Ngay 25/10/2013, Co quan quéan Iy Dugc phdm chiu Au (EMA) da cong bd
khuyén céo ctiia Uy ban cac sin pham thubc st dung cho ngudi (CHMP) — thude
EMA, dbi v6i thude chire Nicardipine dung dudng tinh mach. Theo khuyén céo nay,
thube Nicardipine dung theo duong tinh mach chi nén dugc sur dung dé diéu tri céc
truong hop ting huyét 4p cép tinh de doa tinh mang va dé kiém soat tinh trang ting
huyét 4p sau phau thust. Véi cac chi dinh khéc, nicardipin duong tinh mach khéng
con duogc khuyén cao sur dung.

Khuyén céo ciia CHMP dbi v6i can b y té cu thé nhu sau:

a. Céc chi dinh diéu tri cua Nicardipine dudng tinh mach duge cép nhat nhu
sau:

* Piéu tri ting huyét ap cép tinh de doa tinh mang, déc biét trong cac truong
hop:

- Tang huyét ap dong mach 4c tinh/ngudi bi bénh néo do tang huyét ap.

- Béc tach dong mach chu, khi viéc sir dung thudc chen beta tac dung ngén
khong phu hop hodc phéi hop v6i mot thudc chen beta khi viée sir dung don doc
thudc chen beta 1a khong c6 hiéu qua.

- Tién sén giat nang, khi cac thudc diéu tri tang huyét_ ap duong tinh mach khac
khong dugc khuyén cao hoac bi chéng chi dinh.

* Piéu tri ting huyét ap sau phiu thuét.




b. Nicardipine cling dugc sir dung & mot sé nudc EU d@é kiém soat huyét ap
trong qua trinh giy mé — gay té, phu thuat va diéu tri ting huyét ap nang cap tinh c6
kém mAt bu tAm thét trai va phil phdi. Céc chi dinh nay khong dugc khuyén céo nita
boi cac dit liéu c6 sin 1a khong du dé hd trg cho cac chi dinh nay.

c. Nicardipine nén dugc dua duédi dang truyén tinh mach lién tuc, dugc thuc
hién boi cac chuyén gia c6 kinh nghiém va duéi su theo ddi lién tuc tinh trang huyét
ap cua bénh nhan.

d. O ngudi 16n, toc do truyén Nicardipine nén duoc bét dau v6i 3-5mg/h. Sau
d6, c6 thé ting dan 1én, nhung khong nén vuot qua 15mg/h. Khi dat dugc huyét ap
muc tiéu, c6 thé giam dén lidu cia Nicardipine. & nhiing dbi twong bénh nhan dic
biét, bao gdm cac bénh nhén c6 bénh vé gan, than va dbi tuong tré em, Nicardipine
nén dugc sir dung than trong va voi lidu thap hon.

Y kién ctia CHMP dang duoc gui dén Uy ban chau Au (EC) dé théng qua
quyét dinh rang budc phép ly trén toan lién minh chéu Au (EU).

Vé phia Viét Nam, Cuc Quan ly Duoc s€ dua ra két luan dbi vé6i cac thube co
chira Nicardipine sau khi c6 quyét dinh cubdi cliing cia EMA.

4. Khuyén cdo han ché sir dung cac thube ¢6 chira thiocolchicoside dwong uong
hoidc dwong tiém: '

Ngay 22/11/2013, Co quan quan ly Duogc pham chau Au (EMA) d3 cong bbd
khuyén céo cta Uy ban cac san pham thubc sir dung cho ngudi (CHMP) — thude
EMA, v& viéc han ché sir dung cdc thudc cé chira thiocolchicoside duong uéng hodc
duong tiém trén toan lién minh chdu Au. Theo d6, céc thudc nay chi nén sir dung dé
hd tro trong diéu tri dau do co clmg co cAp tinh trong bénh ly cot séng cho db6i tuong
ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 16 tudi trd 1én. Dong thoi, can gisi han liéu cua
thiocolchicoside dudng udng hoic dudng tiém.

Khuyén céo nay dugc dua ra sau khi c6 nhing bang chimg thuc nghiém méi
cho rang thiocolchicoside dugc chuyén hoa trong co thé thanh chit chuyén héa c6 thé
gy ton hai dén su phan chia t& bao, din dén dot bién di bdi (su bét thudng vé sb
lwong va su sip xép cac nhiém sic thé).

Khuyén céo cia CHMP d6i v6i cén bod y té cu thé nhu sau:

-Viéc str dung thiocolchicoside duong toan thén chi dugc khuyén cao su dung
dé diéu tri hd tro cho chimg co cimg co cap tinh trong bénh ly cot séng cho db6i tuong
ngudi 16n va thanh thiéu nién tir 16 tudi tré 1én.

-Thudc khéng duogc khuyén céo sir dung trong cac bénh mén tinh phai didu tri
1au dai.



- Lidu ubng tdi da khuyén céo 12 8mg mdi 12 gid; thoi gian diéu tri khong nén
qué 7 ngay lién tiép. Khi tiém bip, lidu téi da nén 1a 4mg moi 12 gis va t61 da khong
quéa 5 ngay.

- Thudc khéng nén sir dung & phu nit dang mang thai hoéc cho con bu hoac
nhing phu nit c6 kha ning mang thai do khéng sir dung bién phép tranh thai phu hop.

- Nhitng bénh nhan dang duoc didu tri bang thiocolchicoside dudng toan than
nén duoc xem xét lai liu trinh diéu tri, ddng thoi nén dugc xem xét mot phuong
phép didu tri thay thé phu hop khac.

- Céac duoc sinén tu van cho bénh nhén dén gdp bac si diu tri néu théy co su
ké don nhéc lai ddi v6i thube chira thiocolchicoside.

- Nhiing ngubi ké don sé dugc cung cap thong tin day du vé viéc giéi han chi
dinh ctia thiocolchicoside duong toan théan.

- C4c khuyén cdo trén khong ap dung cho cic ché phim chira thiocolchicoside
dang boi ngoai da.

Y kién ctia CHMP dang duoc gui dén Uy ban chau Au (EC) @ thong qua
quyét dinh rang budc phép ly trén toan lién minh chéu Au (EU).

Vvé phia Viét Nam, Cuc Quén ly Dugc s& dua ra két luan dbi véi cac thube co

chira thiocolchicoside sau khi c6 quyét dinh cudi cung cuia EMA.




