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CUC QUAN LY DUQC Pic lip - Ty do — Hanh phic

S6: 46280 /IQLD-TT , Ha Ngi, ngaypf thdng 0 ndm 2013
V/v cung cép théng tin lién quan dén: Thube
chira diin chét ctia Ergot; Thudc c6 chira phoi
hop hoat chat Cyproteron acetat 2mg va
Ethinylestradiol 35mcg (Diane 35); Thuodc
chira Diclofenac sir dung theo dudng toan
than; Che pham sat dudmg tinh mach va Dich
truyén chira Hydroxyethyl starch (HES).
Kinh giri: - S& Y té céc tinh, thanh phd truc thude Trung vong;
- Céc bénh vign, vi¢n c6 giwdong bénh tryc thugec BYT.

Ngay 31/7/2013, Hoi ddng Xét duyét thudc — Bd Y té da hop. Hoi ddng Xét duyét
thudc dot 141 d6i voi thude trong nude. Tai budi hop, Hoi ddng Xét duyét thube da thao
ludn céc thong tin lién quan dén tinh an toan va cac phén g c6 hai ciia: Thubc chira dén
chit cha Ergot; Thudc c6 chira phdi hop hoat chét Cyproteron acetat 2mg va
Ethinylestradiol 35mcg (Diane 35); Thudc chira Diclofenac sir dung theo dwdng toan
thin; Ché phdm sit dudng tinh mach va Djch truyén chira Hydroxyethyl starch (HES).

Théng tin chi tiét vé tinh an toan, phan Vg c6 hai cing két ludn cia Hoi ddng Xét
duyét thubc dbi voi cac thube néu trén dugce ghi trong Phu luc “Cép nhét thong tin iién
quan dén phén \mg c6 hai cia thudc” dinh kém trong céng vin nay, ddng thdi dugc ding
tai trén cbng thong tin dién tf cia Cuc Quan 1y Duoc theo dia chi http.//www.dav.gov.vn

trong muc “Thong tin thudc/Thong tin cip nhat vé thube” dé cac bac sy, duge sy va cac
c4n bd y té c6 thé tra ctru, cap nhat thong tin.

Pé dam bao sir dung thudc an toan, hop 1y, Cuc Quan Iy Dugce dé nghj S& Y té céc
tinh, thanh phd tryc thudc Trung wong; cic bénh vién, vién c6 giuong bénh truc thudc Bo
Y té:

1. Thong bao cho cic co sd kham chita bénh, cic don vi kinh doanh dugc phém
trén dia ban cac théng tin lién quan dén tinh an toan, phan {mg c6 hai va két luan cia Hoi
ddng Xét duyét thudc dbi véi: Thude chira din chét cia Ergot; Thudc c6 chira phéi hop
hoat chét Cyproteron acetat 2mg va Ethinylestradiol 35mcg (Diane 35); Thudc chira
Diclofenac str dung theo dudng toan than; Ché phim sit dudong tinh mach va Dich truyén
chita Hydroxyethyl starch (HES). |

2. Huéng dén céc co s& kham chita bénh trén dia ban ting cudng theo d&i, phat

hién va xir tri cac trudng hgp xay ra phan tng c6 hai cia cic thudc néu trén (néu co). Gii



bao co phin tmg c6 hai ciia thube v&: Trung tim qudc gia v& Thong tin thude va Theo
ddi phan tmg c6 hai ciia thubc (13-15 L& Thénh Tong, Quén Hoan Kiém, Ha N&i) hodic
Trung tim khu virc vé thong tin thudc va theo doi phan ¢ng c6 hai ctia thudc TP. H5 Chi
Minh (2018 Nguyén Chi Thanh, Quén 5, TP. Hd Chi Minh).

Cyc Quan Iy Dugc théng béo dé céc don vi biét va thyre hién./.
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PHU LUC
Cip nhit théng tin lién quan dén phan fing ¢6 hai ciia thude
(Pinh kém theo Céng vin sb: /6.2§0QLD-TT ngay @ thang (0 nim 2013)

1. Thube chira din chit cia Ergot (alcaloid ndm cwa ga):

Ngay 28/06/2013, Uy ban c4c sin phim thubc dung cho ngudi (CHMP) thude
Co quan quan 1y Duogc phém Chau Au (EMA) d3 khuyén cdo han ché sir dung cac
thubc ¢6 chira din chét cta Ergot. Theo do, céc thude nay khdng con duge sir dung
dé didu tri mot s6 tinh trang bénh Iy cia hé tudn hoan, mét sb réi loan tr{ nhé va
cam gidc, hodc dé du phong dau nita ddu, do lgi ich clia thubc khéng vugt tréi hon
nguy co trong céc chi dinh nay.

Céc dan chét cua Ergot chi dugc phé duyét chi dinh cho céc bénh Iy néi trén
s& bi ngimg cip phép luu hanh trén toan lién minh chiu Au (EU). O mét sb nudc
thanh vién EU, c4c d4n chét cuia Ergot ciing duge cip phép cho chi dinh khéc nhu
didu trj sa sut tri tug, bao gdm ca bénh Alzheimer va diéu trj dau nira diu chp
tinh. Céc nuée nay van s& cho phép sir dung thudc trén bénh nhén véi cac chi dinh
nay.

Khuyén cdo trén dugc dua trén viéc danh gia dit lidu cho théy su ting nguy co
bi xo héa (hinh thanh qué mic mé lién két 1am tén hai ciu triic cic co quan trong
co thé) va nguy co nhiém doc Ergot (céc triéu chimg ngd ddc bao gdm céc con co
thit va suy tudn hoan) do sir dung c4c loai thudc nay. Viéc danh gid dugc dé xuét
do nhimg quan ngai ciia Co quan quéc gia vé an toan dugc phdm va céc san phim
y t& Phap (ANSM) sau khi thuc hién dénh gi4 Canh giac dwoc qudc gia vao nim
2011. - o

Tinh trang xo héa c6 thé nghiém trong, d6i khi gy tir vong, thudng rit kho
chin doén tinh trang xo héa do cac triéu chimg xuét hién mudn va khéng hdi
phuc. Céc trudng hop bi xo héa do dihydroErgotamin dugc bdo cdo nhiéu nhét,
bao gém X0 hoa sau phic mac, tim, phéi va mang phdi. Cac trudmg hop xo héa do
c4c dan xuét Ergot khac duge béo cdo v6i ty 1€ it hon. CHMP ciing hwu ¥ vé nhitng
khé khian trong viéc chin doan tinh trang xo héa (do triéu chimg xuat hién cham)
va kha nidng lugng bdo cdo thép hon sb ca trong thuc té. Co ché gdy xo hda, dic
~ biét 1a xo hoéa van tim ca cic din xuét Ergot théng qua viéc kich hoat thy thé
serotoninergic di dugc mo ta rong réi trong y van. Su khc nhau vé ai lyc voi thy
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thé serotgninergic giita cic dan xuat Ergot va liéu diéu tri cé thé giai thich sy khac

g&m cd bdnh Alzheimer) va diéu tri dau nira ddu cdp tinh. Cde chi dinh ﬁdy khéng

ném tron : pham vi danh gié clia CHMP, do d6 cdc thudce.nay vén duoc cdp phép

dé duoe s ¢ dung trong cdc chz dinh nay.

Tai 1et Nam, hién c6 05 S6 ding ky (SPK) thubc nudc ngoai va 03 SPK
thudc trong nuée chira din chit cia Ergot con hiéu lyc.

Hdi ¢dng Xét duyét thudc — Bo Y té hién dang tiép tuc xem xét va s& dua ra
két ludn @i v&i céc thude nay.

-




2. Thube ¢6 chika phoi hep hoat chat Cyproteron acetat 2mg va Ethinylestradiol
35 microgam (Diane 35):

Théng 2/2013, Uy ban Pénh gia Nguy co Canh gidc duge (PRAC) thuge Co
quan Quén 1y Dugc phdm chau Au (EMA) bt diu tién hanh ra soat nguy co/lgi ich
ctia Diane 35 va cac thudc generic can cir trén d& xuét ctia Phap va dua ra khuyén

cao cu thé nhu sau:

- Loi ich cua Diane 35 va céc thubc generic chira ciing hoat chét vuot trdi hon
nguy co trén ddi tugng bénh nhan dugc ké don véi diéu kién thuc hién mét sé bién
phép Iam giam nguy co huyét khéi.

- Chi nén sir dung céc thudc chira Cyproteron acetat 2.mg va Ethinylestradiol
35 mcg dé didu trj mun muc d6 vira dén ning do nhay cam véi androgen va/hoac
bénh rdm 16ng & phy nit trong d6 tudi sinh san. Ngoai ra, chi nén sir dung cac thube
ndy dé didu tri mun khi c4c bién phép diéu tri khac nhu thubc béi tai chd hodc
khang sinh khéng c6 hiéu qua.

- Diane 35 va céac thudc chita Cyproteron acetat 2 mg va Ethinylestradiol 35
meg ciing ¢6 tac dung tranh thai hormon, do d6, khong nén sir dung d6ng thai véi
cac thudc tranh thai hormon khéc. Viéc sir dung ddng thdi Diane 35 va céc thudc
generic chira cling hoat chét v6i thudc tranh thai hormon khéc c6 thé 1am ting lidu
nap oestrogen va ting nguy co huyét khéi.

- Nguy co huyét khéi khi sir dung céc thudc n_éy thdp va da dugc biét _c_ién rong
rii. D& giam thiéu nguy co, nén 4p dung nhimg bién phap cén thiét bao gdm cap
nhdt To théng tin sén pham; cung cdp tai liéu gido duc cho can bd y té va bénh
nhén v& nguy co huyét khéi cling céc yéu té nguy co, déu__hiéu, tri¢u ching.

Tai Viét Nam, hién cé 04 thubc nuéc ngoai con hiéu luc SPK, khong ¢6 SBDK
thudc trong nuéc chira phdi hop hoat chit Cyproteron acetat 2mg va
Ethinylestradiol 35 microgam.

Héi déng Xét duyét thubc — By Y té hién d'ang tiép tuc xem xét va s& dua ra
két ludn d6i véi cac thube nay. |
3. Thudc chira Diclofenac sir dung theo dwong toan thin:

Thang 10/2012, Uy ban Panh gia Nguy co Canh gidc duo{: (PRAC) thude Co
quan Quén 1y Duoc pham chau Au (EMA) bt diu tién hanh ra so4t thubc chua
Diclofenac cé tac dung toan thin cin it trén dé xuit ciia Anh,



Ngay 28/6/2013, Nhém diéu phdi Chau Au v& cic Thu tuc phin quyén va-
Cong nhan 13n nhau (CMDh) (co quan dai dién cho c4c nuéc thanh vién trong Lién
minh chap Au) thuéc EMA di théng qua khuyén céo ctia PRAC cho céc thude
chita Diclofenac sir dung theo dudng toan than nhim giam thiéu nguy co trén tim
mach va fudn hoan trong d6 két luan cu thé nhu sau:

uyén cao cac can b y té:

- - Thfr nghiém 14m sang va cdc nghién ctru dich t€ da chi ra su ting nguy co
g3p c4c Hién cb thuyén tic déng mach (nhdi méu co tim hodic dot quy) lién quan

ng chi dinh ding Diclofenac cho bénh nhin dugc chdn doan xac dinh
ing huyét (mic d II-IV theo phéan loai cia Hoi Tim mach NewYork -
hénh thiéu méu co tim cuc bd, bénh déng mach ngoai bién hodc bénh
nao.
str dung than trong véi céc ddi tuong bénh nhin cé nguy co cao mic
itn mach (ting huyét dp, rdi loan lipid mau, d4i thio dudng, it thubc 14).
- Ngjiy co tim mach ctia Diclofenac ¢6 thé ting 1én khi ting lidu va kéo dai
thdi gian st dung thudc. Do d6 chi sir dung cho lidu thip nhét c6 hidu qua trong
thdi gian pgin nhit. Pap tng didu tri ciia bénh nhan cin dugc dinh ky danh gié lai.
* Kl yén c4o cho bénh nhén:

- Lo} ich ctia Diclofenac nhin chung vin vugt trdi hon nguy co. Tuy nhién
nguy co hdi mau co tim hodic dét quy c6 thé xay ra khi dimg Diclofenac dudng
toan thin, dc biét sir dung liéu cao (150mg/ngay) va trong thoi gian dai. Cr 1.000
bénh nhan st dung Diclofenac trong mot nim, s& c6 nhiéu hon khoang 3 bénh
nhin mic|nhdi méu co tim so véi nhém bénh nhén khéng st dung Diclofenac.

-Ng
. d6 bénh rjhan c6 tién s nhdi méu co tim hodc ddt quy, suy tim, tc ngh&n mach

y co khi ding Diclofenac ting 1én d6i véi bénh nhan c6 nguy co cao, do

mau dén fim ho#c nfo, bénh nhén di trai qua phau thuat bic cau ddong mach vanh

ho3c phiu thuat loai bé huyét khdi, bénh nhan ¢é céc vin & mach mau khac lam
han ché Iyu lugng mau dén chan khéng nén sir dung Diclofenac nita.

3 bénh nhin c6 cac yéu t§ nguy co khac nhu huyét 4p cao, cholesterol
ién dudng hoac hat thubc 14, bac sy & phai danh gia lai viéc st dung




- Bénh nhén dang duoc diéu tri dai ngay bang Diclofenac can duge dénh gia
lai d& quyét dinh xem thubc con phu hop hay khéng.

- Khdng nén ngimg diéu tri khi chua ¢é ¥ kién cta bac s¥.

Tai Viét Nam, ¢6 nhiu thudc chira Diclofenac ¢6 SPK con hiéu lyc.

Hoi ddng Xét duyét thubc — BO Y té hién dang tié_p tuc xem xét va s& dua ra
két luan ddi voi cac thube nay.
4. Ché phim scft_ dwong tinh mach (iron carboxymaltose, iron dextran, iron

gluconate, iron isomaltoside, iron saccharose, iron sucrose):

Ngay 28/06/2013, Uy ban cac sén phém thudc ding cho ngudi (CHMP) thude
Co quan quan 1y Duge phdm Chiau Au (EMA) da canh bdo nguy co xay ra céc
phan tng dj Umg lién quan dén céc ché phim sit dudng tinh mach va dua ra céc
khuyén céo méi dé kiém sodt nguy co ndy. CHMP khéng dinh néu thuc hién tdt
céc bién phép giam thidu nguy co, cac ché phim sit dudng tinh mach van cho hiéu

qua vugt trdi so vdi nguy co cua thube.

T4t ca cac ché pham sit dudmg tinh mach néi chung du cé nguy co nhé gy
cc phan Umg di ing, trong d6 c6 mot s6 phan tng di ‘mg nghiém trong, thim chi
de doa tinh mang. )

CHMP khuyén céo can ap dung cac bién phap cén thiét dé c6 thé phat hién
sém va xir tri kip thoi cac phan tmg di tmg cia cac ché phém sit dudng tinh mach.
Theo d6, chi nén str dung céc ché pham sét dudng tinh mach trong didu kién cé dodi
ngii can bd y té duge dio tao vé cach danh gis va xir tri cic phan img di img thudc
va dam bao diy di, sin cb céc trang thiét bj hodi sirc cip ciru. Bénh nhan st dyng
céc ché phim sét tinh mach cin duoc theo d3i chit ch& dé phat hién cac diu hiéu
phan ng qui min trong qué trinh tiém va sau 30 phut tiém thubc. Ngoai ra,
CHMP cho rang viée st dung mdt lidu nho thube dé thir phan tmg trén bénh nhan
trudce khi ding liéu diéu tri khéng phai 12 mét cdch tin cdy dé dy doan phan tmg
ciia bénh nhan.Do viy, CHMP khéng khuyén cdo viéc thir thubc truée véi ligu nho
trén bénh nhan. Thay vao d6, cin b y té cin than trong véi bat ky lidu nao cia céc
ché pham sét dudmg tinh mach sir dung trén bénh nhén.

Ngoai ra, CHMP cho réng phan img di ing lién quan dén cac ché phim sét
dudmg tinh mach 13 mét vAn dé cin chd ¥ trén déi_tuqmg phu nit ¢6 thai do nguy co
cta cdc ché phém nay trén ca nguoi me va thai nhi. iy ban nay khuyén cdo dbi
tugng phu nit c6 thai chi nén sir dung cdc ché phdm sit dudng tinh mach trong
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trudmg hop thit su can thiét va dung thubc vao ba thang giita hojc ba thang cubi.

cua thai ki do trong giai doan nay, hiéu qua diéu tri cia thudc vuoet trdi rd rang so

vOi nguy ¢o trén thai nhi.

Khuyén cdo vé d6 an toan ciia cdc ché phim sit dudmg tinh mach dugc
CHMP difa ra chii yéu dua trén co sé dir liéu c4c bdo cdo ty nguyén sau khi thube
dugc ltru hanh trén thi trudng. Tuy co s& dit 1iéu cho thiy c¢6 mdi quan hé rd rang
gita cac ghé phim sét dudng tinh mach va céc phan g qua min, cac dit liéu nay
chura cho [phép so sanh d§ an toan ciia cdc ché phdm sét khac nhau. Do d6, bén

Tai

hién c6, FDA Hoa Ky ciing canh bao v& nguy co tir vong va nguy co
tdn thuong than nghiém trong cé lién quan dén dich truyén HES str dung trén bénh
nhan ning nhu nhidm tring huyét hodc bénh nhan didu tri tai c4c khoa didu tri tich
. Ngoal ra, FDA dua thém canh bao vé nguy co chay mau qua muc lién
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quan dén cac ché phérn nay, dic biét trén bénh nhén phau thuét tim hé cin dit cdu
ndi tim phdi. FDA yéu cu bd sung cac théng tin canh bdo trén vao myc Canh bio
va Thén trong trong to thdng tin san phém. Khuyén cdo ctia FDA danh cho can bd
y té cy thé nhu sau:

- Khéng sir dung dich truyén chita HES trén bénh nhan ning nhv nhi&m tring
' huyét hoéc bénh nhan diéu tri tai cac khoa diéu tri tich cuc do lam ting nguy co t
vong va nguy co tén thurong than nghiém trong.

- Tranh st dung dich truyén chita HES trén bénh nhan c6 rdi loan chirc ning
than tir tnrée.

- Ngimg sir dung ngay cdc ché phim nay khi bénh nhén c¢é déu hidu tén -
thuong thin bao gém:

Tén suét di tiéu bét thudng, thay dbi lugng nude tidu hodc mau nude tidu.
Nudc tiéu c6 méu. |
Di tiéu khé khan.
Phu ban chén, mit c4 chén, cing chén, tay hodc mit.
Mét méi bt thuong.
Budn nén va nén.
- Khé thd.

- Do d3 c6 bdo c4o vé viéc cin dung liéu phap thay thé than sau 90 ngay ding
HES, c4c bénh nhan di duoc didu trj bing dich truyén chua HES cin dugc theo dbi
chirc ning than trong vong it nhét 90 ngay.

- Khéng st dung céc ché phdm dich truyén chita HES trén bénh nhén phiu
thudt tim hé can dat cdu ndi tim phdi do nguy co chay mau qua mir.

- Ngimg str dung ngay céc ché phim nay khi c6 ddu hiéu rdi loan déng mau.

% Ngay 24/06/2013, Co quan Quén Iy Y té Canada (Health Canada) ciing canh
bao vé nguy co ciia cac ché phdm dich truyén HES vi kht_;yén cao khoéng sir dung
cac ché phém nay trén bénh nhén ning nhu nhiém trung huyét, bénh gan nghiém
-~ trong hoic suy giam chirc ning than. Hién co quan quéan 1y nay dang yéu cu cac
cong ty'Dugc phdm bo sung théng tin canh bdo trén trong nhén cia céc ché phim
* dich truyén HES d& théng béo t6i can bd y té va cong dong.

% Ngay 27/06/2013, Co quan Quan Iy Dugc phdm va San phdm y t& Anh
(MHRA) théng bao thu hdi c4c ché phidm dich truyén HES cua hai cdng ty B.
Braun Melsungen AG v Fresenius Kabi Limited trong vong 48 gid. Két qua cua
mét sé nghién ctu cho thiy cdc ché phdm dich truyén HES lam ting nguy co suy
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than nghifm trong va tir vong trén bénh nhén ning hodc bénh nhén nhidm tring’
huyét. Theo d6, Gy ban Duge phdm danh cho ngudi cia Anh (CHM) két ludn hidu
qua cha cfic ché pham chira HES khéng con vuet trdi so véi nguy co. Sau khi cac
dich truyén HES bi thu hdi tai Anh, cac ché phém thay thé s& dugc lva chon dua
theo cac Huéng din didu tri. |

% Ngay 28/06/2013, Co quan Quén 1y Dugc phdm va Sinh phim y t& Phap
(ANSM) ¢iing cap nht théng tin v& nguy co ciia cac ché phdm dich truyén HES va
quyét dink hién thoi cia cac co quan quan 1y Dugc pham trén thé gidi. ANSM véin
dang tiép kuc phdi hop cling EMA va mét sé co quan quéan 1y dwge phim cac nuée
Chau Au khéc danh gis d an todn ctia cac ché phdm HES dé dua ra két ludn cudi
cing. Trude khi c6 két qua danh gid, ANSM khuyén cédo can bd y t€ cin nhic
nhitng ngpy co ciia cac ché phdm dich truydn HES va khéng chi dinh st dung
ong hop: bénh nhan séc nhifm tring, bénh nhan diéu trj tai céc khoa
cuc (ICU), bénh nhén suy than hodc suy gan nghi€ém trong.

trong cac
dieu tri ti

Trong khi ché quyét dinh cudi ciing ciia Co quan quan 1y dugc phidm chau Au

nuodc.

i véi cac thuoce nay./.






