BOYTE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUAN LY DUQC Poc lap - Tu do - Hanh phiic

S6: 4434, /QLD-TT Ha Néi, ngay AS.. thang ..X... nam 2017
V/v cung cép thong tin lién quan dén tinh an
toan cua thudc can quang cé chita
gadolinium; thudc chita codein, tramadol;
thu6c chiia hyoscine butylbromide dang
tiém; thudc chira risperidone; thudc sat
tring chita chlorhexidine gluconate

Kinh glri: - SO Y t€ céc tinh, thanh phd truc thudc Trung vong;
- Cac bénh vién, vién c6 givdng bénh truc thudc Bo Y t€.

Ngay 19/5/2017, Hoi déng Tu védn cdp S6 ding ky Iuy hanh thuéc - BO Y t€ da
hop xét duyét dot 158 - doi véi thudce trong nude va dot 97 - déi véi thude nudc ngoai
da thong nhét cap nhat cic thong tin vé tinh an toan clia: thudc can quang c6 chia
gadolinium; thu6c chita hoat chit codein dé diéu tri ho va giam dau, thudc giam dau
chira hoat chét tramadol; thudc chita hoat chat hyoscine butylbromide dang tiém; thu6c

chita hoat chat risperidone; thudc sit tring ngoai da chita hoat chét chlorhexidine
gluconate.

Dé dam bao sir dung thu6c an toan, hop 1§, Cuc Quan 1y Dugc yéu cdu S& Y t&€
cédc tinh, thanh phé truc thuoc Trung uong, cdc bénh vién, vién c6 givong bénh truc
thuéc B Y té:

1. Thong bdo cho cac co s& khadm bénh, chita bénh, cac co s& kinh doanh duoc
trén dia ban cic thong tin lién quan dén tinh an toan, hiéu qué cua cdc thuc néu trén
dugc ghi trong Phu luc “Cap nhat thong tin lién quan dén tinh an toan thu6c” dinh kém
trong cong van nay, dong thoi dugc dang tai trén céng thong tin dién tlr ciia Cuc Quan
1y Dugc theo dia chi http://www.dav.gov.vn trong muc “Thong tin thu6c” dé cic can
bo y t€ c6 thé tra citu, cap nhat thong tin. b

2. Hu6ng dan céc co s& khdm bénh, chita bénh trén dia ban tang cudng theo doi,
phat hién va xir tri céc trudng hgp xay ra phan ng c6 hai cla cic thudc néu trén (néu
c6). Glri bdo cdo phan tng c6 hai ctia thuéc vé: Trung tam quéc gia vé Thong tin thudc
va Theo ddi phan @ng c6 hai cta thude (13-15 Lé Thanh Téng, Quan Hoan Kiém, Ha
N6i) hodc Trung tam khu vuc vé thong tin thudc va theo ddi phan tng c6 hai ctia thu6e
TP. H6 Chi Minh (201B Nguyén Chi Thanh, Quén 5, TP. H6 Chi Minh).

Cuc Quan ly Dugc sé€ ti€p tuc cap nhat céc thong tin lién quan tinh an toan va
huéng dan xir trf d6i v6i cdc ADR ciia cdc thu6e néu trén dé yéu ciu cic co sd diang ky
thudc cap nhat vao nhan va to huéng dan sir dung thudc trong thoi gian téi.

Cuc Quén 1y Duoc thong bdo d€ cic don vi biét va thuc hién./.
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PHU LUC
Cap nhat thong tin lién quan dén tinh an toan ctia thuéc
(Pinh keém theo Cong van s8: 4/3/,/ /QLD-TT ngay 4§ thdng £ nam 2017)

1. Thudc can quang c6 chita gadolinium:

1.1. Ngay 07/4/2017 sau khi xem xét, danh gid, Uy ban Panh gia nguy cd Canh
gidc dugc (PRAC) ctia Co quan Quan 1¢ Dugc Chau Au (EMA) di khuyén c4o tam
dimg lru hanh bén hoat chét thudc can quang c6 chita gadolinium dang tiém finh
mach, cu thé: acid gadobenic, gadodiamide, acid gadopentetic va gadoversetamide.

- Trong béo céo téng két dif liéu vé nhém thuéc gadolinium, iy ban Pénh gid
c4c nguy co Canh gidc dugc PRAC da tim thdy nhitng bang ching thuyét phuc vé viéc
tich liiy gadolinium trong ndo bénh nhan sau nhiéu thang sir.dung thudc.

- Mic du chua ghi nhan bdo cédo nao vé céc triéu ching hoac bénh 1y lién quan
dén viéc tich lily gadolinium trong ndo, PRAC vén ti€p can van dé mot cich than trong
do dif liéu vé nhiing tdc dong lau dai cha gadolinium trén ndo van con rat han ché.
Viéc tich lily gadolinium trong cdc mé va trong cic co quan khac c6 lién quan dén mot
s6 phdn Ung phu hi€ém gip nhu ban da vaxo hbéa hé théng nguén gdéc than
(nephrogenic systemic fibrosis) - mot bénh 1y nghiém trong xay ra trén nhitng bénh
nhén suy théan.

- B6n hoat chat ma PRAC khuyén nghi 1a nhitng chét c6 cau tric va phuong thitc
gidi phéng gadolinium tuong ty nhau. Cic hoat chét khdc cing nhém gadolinium cé
vong lién két 16n trong cdu tric héa hoc duge cho 12 6n dinh hon va c6 xu huéng giéii
phéng it gadohmum hon. Tuy nhién, PRAC khuyén cdo chi sit dung céc hoat chat cé
vong 16n nay & liéu théfp nhit c6 thé va chi st dung trong truong hgp bénh nhan khéng
thé chiéu chup khong cén quang. -

- Mot s6 hoat chét c6 cdu triic tuong tu vin duge Iru hanh nhu acid gadoxetic.
Hoat ch4t nay duoc str dung dé chi€u chup gan véi liéu thdp khi né d4p tmg nhimg nhu
cdu chidn dodn quan trong vdi it sy lya chon thay thé. Tuy acid gadopentetic dudng
tiém tinh mach bi khuyén céo tam ding sé dang ky, nhung mot dang ché phﬁ'm khac
cé chira acid gadopentetlc tiém truc ti€p vao khép vin dugc luu hanh vi néng do
gadolinium giai phéng tha'p hon khoang 200 14n so vdi cac ché phdm dudng tiém tinh
mach. C4 hai hoat chit ndy déu nén duoc sir dung v6i liéu thdp nhét c6 thé va chi sir
dung khi chiéu chup khéng cdn quang khong thé thuc hién dugc.

- PRAC ciing luu ¥ tinh trang tam ngimg nay c6 thé dugc g& bo néu cic don vi
chiu trich nhiém dang ky céc ché phdm c6 chita b6n hoat chét trén dua ra dugc bing
chimg chitng minh loi ich khi sir dung thu6c vuot troéi hon so véi nguy co hoac ching
minh dugc ché phdm cuia ho gidi phéng gadol'mium khong ddng ké va khong din t6i
tich lily thuéc trong mé. Khuyén céo cia PRAC sé& dugc chuyén 1én iy ban cdc san
phdm Thudc sit dung trén ngudi (CHMP) dé xét duyét. Quyét dinh trong tai cudi ciing
s& dugc dua ra boi iy ban Chau Au (EO).

1.2. Ngay 05/01/2017, Co quan Quan 1y Y t€ Canada (Health Canada) da cap
nhét thoéng tin méi vé tinh an toan cia cdc thuSc can quang c6é chita gadolinium
(GBCA) dang tiém dugc sir dung trong chup cong huéng tir (MRI). Mac du chua phat
‘hién dugc truong hop nao dan dén hau qua nghiém trong nhung Health Canada véan
yéu cdu cdc nha san xudt thudc cap nhat théng tin nay trén nhéan thudc can quang chita
gadolinium. Cé4c cdn bd y t€ duoc khuyén cdo han ché sir dung cic thu6c nay va chi
ding khi thyc s cin thiét; dung liéu thdp nhét c6 hiéu qua; ddnh gia cdn than lgi ich/



nguy cod cia mdi bénh nhan trude khi sir dung liéu 13p lai. Bénh nhan va ngudi
s6c bénh nhan nén trao d6i vé6i bac si diéu tri chia ho néu ho c6 thic méc vé viéc
dung céc thuc can quang chita gadolinium dé chup co6ng hudng tir.

2. Thuéc chira hoat chat codein dé diéu tri ho va giam dau, thuéc giam dau
chira hoat chat tramadol: ;

2.1. Ngay 20/4/2017, Co quan Quéan 1§ Dugc va Thuc phdm Hoa Ky (FDA) da
thong béo gidi han sir dung codein va tramadol & tré em. Céc thuSc nay c6 nhing nguy
co nghiém trong, bao gém thé cham hozc khé thé va tir vong, nhitng nguy co nay xay
ra nghiém trong hon & tré em du6i 12 tudi. Hién tai, cdc thuSc chita don thanh phén
codein va tat ca cdc thudc chita tramadol dugc FDA phé duyét chi sir dung cho d6i
tugng nguoi 16n. FDA ciing dang khuyén céo lai viéc sir dung codein va tramadol cho
phu nif cho con bi do kha nang gay hai dén tré nhd dang bi.me. Pdng thdi, FDA cfing
dua ra nhiing khuyén cdo cho cén b¢ y t&, b6 me va ngudi cham séc tré dé gidm thiéu
nguy cd c6 thé xay ra.

2.2. FDA dang yéu cdu thay ddi nhan thuGc chia tat cd céc san phdm thudc ké
don c6 chifa cdc thanh phén néu trén, cu thé FDA yéu cdu b8 sung nhu sau:

- Codein khong sir dung dé€ diéu tri gidm dau va ho. Tramadol khong dugc sir
dung dé diéu tri gidm dau & tré em du6i 12 twéi.

- Chéng chi dinh sl dung tramadol & tré em dué6i 18 tudi dé gidm dau sau thi
thuat cit amidan va/hodc nao V.A. (Ddi véi codein: FDA dd yéu cdu bé sung chong
chi dinh nay ti thdng 02/2013).

- Canh béo khong khuyén cdo sit dung codein va tramadol cho thanh thi€u nién
tir 12 dén 18 tudi béo phi hodc c6 céc tinh trang bénh nhu ngung thd khi ngd do tic
nghén hodc bénh phdi nghiém trong, day 1a nhiing yéu t6 1am ting nguy co clia nhiing
véan dé ho hdp nghiém trong.

- Canh béo cdc ba me khong cho con b khi dang diéu tri v6i codein hoic
tramadol do nguy co cdc phén tng bét 1oi nghiém trong c6 thé gap phai & tré bd me.
Nhiing phan ting bét 1gi nay bao gém: ué oai, ngti nhiéu, khé cho an hodc cic van dé
nghiém trong vé ho hép, tham chi 1a tir vong.

2.3. Ngay 07/7/2016, Cuc Quan ly Duoc da c6 cong van s6 12973/QLD-DK yéu
cdu cap nhat théng tin dugc 1y chia céc thudc chifa codein trong d6 da néu cic noi dung
cap nhat vé chi dinh (dugc chi dinh cho bénh nhan trén 12 tudi), muc liéu luong va
cach dung (d6i v6i trudng hop giam dau quy dinh liéu cho tré em tir 12-18 tudi, d6i véi
chi dinh diéu tri ho thi khong khuyén céo cho tré tir 12-18 tudi.c6 suy gidm chitc ning
ho hap va chéng chi dinh cho tré du6i 12 tudi), bé sung chéng chi dinh cho phu nit cho
con bd va bénh nhan mang gen chuyén héa thuéc qua CYP2D6 siéu nhanh, cip nhat
than trong cho bénh nhan suy gidm chitc nang ho hap, st dung sau phiu thuat cho tré
em....).

So v6i cac khuyén cdo tai cong van s6 12973/QLD-PK néu trén, FDA c6
khuyén cdo bo sung nhu sau:

+ D6i v6i chi dinh gidm dau: theo cong van huéng dén la chi dinh cho bénh
nhan trén 12 tudi va khuyén céo khong st dung cho d6i tuong ndy, tuy nhién FDA di
chuyén tir khuyén cdo sang chéng chi dinh cho tré duéi 12 tudi.

+ B0 sung khuyén cdo khong sit dung codein cho thanh thi€u nién tir 12 dén 18



2ubi béo phi hodc c6 cdc tinh trang bénh nhu ngung thd khi nglt do tic nghén hoic
- bénh phdi nghiém trong, day 12 nhiing yéu t6 1am ting nguy co clia nhiing vén dé ho
h4p nghiém trong (ca chi dinh gidm dau va diéu trj ho).

Cuc Quén 1y Dugc — Bo Y t& s& c6 cong van gii cdc don vi dang ky, san xudt
thu6c yéu cdu va huéng din viéc cap nhat, b6 sung céc thong tin canh bdo nay vao
nhén va t& huéng din sir dung cta céc thudc c6 lién quan.

3. Thudc chita hoat chat hyoscine butylbromide dang tiém:

Trong &n phdm Drug Safety Update ra thdng 2 nam 2017, Co quan Quén ly
Duoc phdm va Céc san phdm y t€ Anh (MHRA) c6 cdnh bdo vé nguy co gdp phdi
nhitng tdc dung bdt lgi nghiém trong khi sit dung cdc thudc hyoscine butylbromide
dang tiém & nhitng bénh nhan bi bénh tim. Theo d6, théng tin ké don cua cic thudc nay
s& duoc cap nhat nhim giAm thiéu nguy co céc téc dung bat loi nghiém trong & nhing
bénh nhan c6 bénh tim. Péng thoi, MHRA ciing dua ra khuy&h cdo cho cdc cdn b y t&
nhur sau:

- Hyoscine butylbromide dang tiém c6 thé gay ra nhiing tdc dung bat loi nghiém
trong, bao gdm: nhip tim nhanh, ha huyét 4p va phan @ng phén v¢.

- Nhimg tdc dung bat 1oi nghiém trong nay c6 thé din dén tir vong & bénh nhén
c6 benh tim nhu suy tim, bénh tim mach vanh, loan nhip tim ho#c tang huyét ép.

- Hyoscine butylbromide dang tiém nén duoc sir dung than trong & bénh nhan bi
bénh tim.

- C4n giam s4t chit ch& cdc bénh nhan nay va ddm bao sdn sang phuong tién
cling nhu nhan luc cép citu khi cdn thiét.

- Hyoscine butylbromide dang tiém vén tiép tuc chéng chi dinh cho bénh nhan
bi nhip tim nhanh. &

4. Thudc chita hoat chat risperidone:

4.1. Ngay 20/12/2016, Co quan Khoa hoc Y t&€ Singapore (HSA) da thong bao
giéi han chi dinh cla risperidone trong diéu tri sa siit tri tu¢. Risperidone hién dang
dugc phe duyét dé diéu tri r6i loan hanh vi & bénh nhan sa st tri tué. Danh gia cla
HSA cho théy risperidon & lidu diéu tri cho hiéu qua trén bénh nhan cao tudi sa sit trf
tué mitc do vira hodc nang, bao gém sa siit trf twé do Alzheimer, sa st trf tué do bénh
mach mdu hoic sa siit trf tué hén hgp. Cdc bién ¢d mach méau ndo nhw dot quy hodc
thi€u méu ndo cuc bo thodng qua, bao gom ca tir vong da dugc ghi nhan trong cic thir
nghiém 1am sang st dung risperidon diéu tri r6i loan tdm thén do sa sit tri tu¢ trén
bénh nhan cao tudi. Dit liéu an toan thudc sau khi thuc luu hanh trén thi trudng cho
thdy bénh nhan sa sit tri tué¢ do bénh mach mau hodc sa sit trf tu¢ hén hgp sir dung
risperidon gap phai bi€én ¢ mach mdu ndo véi ty 1¢ cao hon so so v6i bénh nhan sa sut
tri tué do Alzheimer. K&t qua gop tir cdc nghién citu c6 d6i ching cho thdy nguy co
bién c6 mach mau ndo tang lén 2,1 14n (bién c6 mach médu ndo ¢ mic d¢ nghiém trong
c6 thé tang lén 2,7 14n) trén bénh nhan sa siit tri tué do bénh mach mau hodc sa stt tri
tué hén hop so v4i bénh nhan sa stit tri tué do Alzheimer.

Pé giam thiéu nguy co ndy, HSA khuyén cdo risperidon chi dugc chi dinh dé
diéu tri ngdn han trén bénh nhan sa sit tri tué do Alzheimer mitc d¢ trung binh dén
' ndng khong ddp iing véi cdc bién phdp khong ding thudc; khong con duge khuyén céao



sit dung cho c4c typ khéc clia sa sit trf tué nifa (sa sit tri tug thé hén hop/ sa st trf tué
do mach méu).

4.2. Quyét dinh tuong tir cling da dugc dua ra b&i Co quan Quan 1y Y t€ Canada
(Health Canada) va Co quan Quan Iy cdc san phdm diéu tri Uc (TGA). EMA gi6i han
them thdi gian sir dung risperidon dé diéu tri ng#n han c4c hanh vi gay hén trudng dién
& bénh nhan sa siit trf tu¢ do Alzheimer mitc d6 trung binh dén ning khong dap tng
v6i chc bien phap khong ding thudc va ¢6 nguy co gay hai cho ban than hodc ngudi
khéc 12 khong qué 6 tudn.

5. ThuGc sat triing ngoai da chita hoat chat chlorhexidine gluconate:

Co quan Quén 1y Duge va Thyc phdm Hoa Ky (FDA) da canh bao:

- Céc phan g di tng hiém gap nhung nghiém trong (thd kho khe hay kh6 thg,
sung mat, mé day va c6 thé nhanh chéng tién trién thanh céc triéu ching nghiém trong
hon nhu phét ban nghiém trong hay s6c) di duge bdo cao litn-quan dén cic sin phdm
sét tring ngoai da dugc sir dung rdng réi c6 chita chlorhexidine gluconate.

- Mic di hiém gap nhung s6 lugng béo cdo clia c4c phan tng di ting nghiém
trong lién quan dén céc san phdm nay da lién tyc tang trong c4c nam gin day.

- FDA da yéu cdu cdc nha san xudt cap nhat trén nhan cdc thuéc chira
chlorhexidine gluconate (c dang sit tring ngoai da, sic miéng hay dang lat mong
ding dudng miéng dé diéu tri cdc bénh vé nudu) canh bo vé nguy cd néu trén.



