UBND THANH PHO CAN THO ~ CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

SO Y TE Péc Lap — Tuw Do — Hanh Phiic
Sé: 7949 /SYT-NVD Cdn Tho, ngay{4 thang 11 nam 2014

V/v cung cap thong tin lién quan dén thuée
chira Docetaxel, thudc tac dong trén hé
Renin-Angiotensin, cac thu6c chdng dong
mau duong udng mai (Dabigatran, Apixaban
va Rivaroxaban), thuéc chira Rissperidon hoac
Paliperidone va thudc chita Olmesartan

Kinh guri:
- Céc bénh vién, Trung tam c6 giwong bénh truc thudc So:
- Bénh vién Pa khoa Trung wong Can Tho;
- Bénh vién Pai hoc Y dugc Can Tho:
- Bénh vién 121 — Quéan khu 9;
- Bénh vién Cong an Can Tho;
- Cac bénh vién tu nhan;
- Ban Bao v¢ strc khoe Thanh uy:
- Céac don vi kinh doanh dugc phém trén dia ban;
- Hoi Dugce hoc Can Tho.

Cuc Quan ly Dugc — B§ Y té co Cong van ) 18443/QLD-TT ngay 29/10/2014 vé
viéc cung cap thong tin lién quan dén thude chira Docetaxel, thude tac dong trén hé Renin-
Angiotensin, cac thudc chéng dong mau duong uéng méi (Dabigatran, Apixaban va
Rivaroxaban), thudc chira Rissperidon hogc Paliperidone va thudc chira Olmesartan.

Thong tin chi tiét vé tinh an toan, phan ung c6 hai cuing két luan cua Hoi dong tu van
cap S6 dang ky luu hanh thude déi véi cac thuoc néu trén dugc ghi trong Phu luc dinh kem
Cong van nay, dong thoi duge ding tai trén cong thong tin dién tir ciia Cuc Quan ly Duge
theo dia chi http://www.dav.gov.vn trong muc “Thong tin thudc/Thong tin cap nhat vé
thude” dé cac bac s§, dugc sy va cac can bo y té ¢6 thé tra ciru, cip nhat thong tin.

Dé dam bao sir dung thude an toan, hop ly, SO Y té dé nghi;
Cac co s¢ kham chita bénh, cic don vi kinh doanh duoc pham trén dia ban «cap nhat cac
thong tin lién quan dén tinh an toan, phan ing co hai va két luan cua cua Hoi dong xét duyét
thude ddi véi: thude chira Docetaxel, thudc tac dong trén hé Renin- -Angiotensin, cac thude
chéng doéng mau duong udng méi (Dabigatran, Apixaban va Rivaroxaban), thudc chira
Rissperidon hoic Paliperidone va thudc chira Olmesartan.

1. Cac co so kham chira bénh tiang cuong theo doi, phat hién va xu tri cac truong hop
xay ra phan ing ¢6 hai cua thude néu trén (néu ¢0). Gui bao céo phan tng c¢6 hai cua thudce
vé SO Y té; Trung tdm Qudc gia vé Théng tin thude va Theo doi phan (ng c6 hai cua thude
(13-15 L& Thanh Téng, quan Hoan Kiém, Ha Noi) hodc Trung tam khu vue vé Thong tin

thude va Theo ddi phan tng c6 hai ctiia thude TP. Ho Chi Minh (201B Nguyén Chi Thanh,
quan 5, TP. H6 Chi Minh).

So Y té thong bao dé cac don vi biét va thuc hién./

(Dinh kém Phu luc kém theo Céng van s6 18443/QLD-TT ngay 29/10/2014 cia Cuc
Quan ly Duoc)
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BOYTE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUANLY DUQC DPéc lap — Tu do — Hanh phiic
Sé: 15445 /QLD-TT Ha Néi, ngay 51 théng ¢ nam 2014

V/v cung cip thong tin lién quan dén
thubc chira Docetaxel, thudc tac dong trén
hé Renin-Angiotensin, cac thudc chéng
dong mau dudng ubng méi (Dabigatran,
Apixaban va Rivaroxaban), thu6c chira

"8 Y TE TP.C ARisperigop hodc Paliperidone

Az SRR o O e

DEN ngay :40:0.001.. | Kinh &5 , ,
P - S& Y té cac tinh, thanh pho truc thugc Trung uong;

- Céc bénh vién, vién c6 giudng bénh truc thuéc Bo Y té.

LUU DG 80 0" ... xperolg 108/2014, Hoi ddng Tur vén cép S6 ding ky lru hanh thube - BO Y

t& da hop Hoi Dépg Tu Vép chp sb ding ky thubc dot 147 dbi vai thude trong

nudc va dot 87 doi véi thude nude ngoai. Tai bubi hop, Hoi dong di thao luén
cac thong tin lién quan dén tinh an toan va céac phan ung c6 hai cua: thubc chira
Docetaxel, thubc tac dong trén hé Renin-Angiotensin, cac thudc chéng dong
mau duong ubng méi (Dabigatran, Apixaban va Rivaroxaban), thubc chita
Risperidon/Paliperidone va thudc chtra Olmesartan.

Thong tin chi tiét vé tinh an toan, phan tmg ¢4 hai cing két luan cta Hoi
ddng dbi véi cac thudc néu trén duoc ghi trong Phu luc “Cap nhat thong tin lién
quan dén tinh an toan cia thubc” dinh kém trong cong vin nay, dong thoi duge
ding tai trén cong thong tin dién tir cia Cuc Quan ly Dugc theo dia chi
http://www.dav.gov.vn trong muc “Thong tin thudc/Thong tin cdp nhét vé
thubdc” dé cac bac s¥, duge sy va cac can bd y t& c6 thé tra ctru, cap nhat thong
tin.

' Pé dam bao su dung thudc an toan, hop ly, Cuc Quén ly Dugc dé nghi S&
Y té céc tinh, thanh phd truc thudc Trung wong; cac Bénh vién, vién co giudng
bénh truc thuéc Bo Y té:

1. Théng béo cho cac co sé kham chita bénh, cac don vi kinh doanh dugc
phim trén dia ban cac thong tin lién quan dén tinh an toan, phan Gng c6 hai va
két luan ctia H6i dong xét duyét thudc déi véi: thube chira Docetaxel, thude tac
dong trén hé Renin-Angiotensin, cac thuéc chdng dong méu dudng ubng méi
(Dabigatran, Apixaban va Rivaroxaban), thudc chira Risperidon/Paliperidone va
thudc chira Olmesartan.

2. Huéng dan céc co s& kham chita bénh trén dia ban ting cudng theo ddi,
phat hién va xur tri cc trudng hop xay ra phan Ung c6 hai clia céac thudc néu trén
(néu cb). Giri bao céo phan tmg c6 hal cia thubc vé&: Trung tim quéc gia vé
Théng tin thudc va Theo d3i phan (g c6 hai cia thubc (13-15 Lé Thanh Téng,
Quén Hoan Kiém, Ha No6i) hodc Trung tdm khu vuc vé thong tin thudc va theo
ddi phan Ung c6 hai cua thudc TP. H5 Chi Minh (201B Nguyén Chi Thanh,
Quén 5, TP. H6 Chi Minh).
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Cuc Quan ly Dugc thdng bao dé c4c don vi biét va thuc hién./.

Noi nhan: KT.CUC TRUONG

- Bb truong BO Y té (dé ble);

- Céac thir trudmg Bo Y té (dé b/c);

- Cuc truong Cuc Quan ly Dugc (dé blc);
- Cuc Quan ly Kham chira bénh;

- Cuc Quan Y - B4 Qudc phong;

-Cuc Y té - Bo Cong an;

- Cuc Y té - B6 Giao théng Vén tai;

- Trung tim DI & ADR Qubc gia;

- Trung tdm DI & ADR khu vuc TP.HCM;
- Website Cuc Quan ly Duoc;

- Phong BDKT, QLKD, QLCL - Cuc Quan ly Dugc;
-Luu: VT, TT.

- Nhu trén; PHO CUC TRUGNG




PHU LUC
Cip nhit thong tin lién quan dén tinh an toan thubc
(Pinh kém theo Céng van s6: RICTE: ngay g thing ;o nim 2014)

1. Nguy co ngd doc ethanol lién quan dén cac ché pham thudc chira docetaxel:

Ngay 20/06/2014, Co quan quan Iy Dugc pham va Thuc phidm Hoa Ky (FDA) da
ban hanh canh bao vé nguy co ngd ddc ethanol lién quan dén cac ché phim thubc didu
tri ung thu docetaxel c6 chira ethanol.

Trong thanh phén ctia mot s6 ché pham docetaxel hién dang dugc luu hanh c6 chira
ethanol gitp hoa tan dugc chit @& co thé st dung dudng tinh mach. Tuy nhién, thanh
phan niy trong thuéc c6 thé khién bénh nhan gap phai céc tri¢u chimg ngd déc ethanol
ho#c c6 cam gidc say rugu trong va sau khi ding thudc. Co sé dit liéu cua Hé théng bao
c4o phan ung c6 hai cua thubc cia FDA (FAERS) vay van da ghl nhén 3 trudng hop
ngd doc ethanol do ché phim thudc docetaxel v6i mdi lién quan gifta viéc sir dung thude
va phan Ung bét loi xay ra da duoc khing dinh.

Hién FDA dang xem xét lai nhan cha tit ca cac ché pham thudc chira docetaxel dé
bo sung canh bao vé nguy co ngd doc ethanol do thanh phén nay chira trong céng thirc.
Ddng thoi, FDA dua ra canh bao d6i v6i can bd y té nhu sau:

- Luu y céc trudng hop ngd doc do thanh phan ethanol chira trong céng thuc da
duoc ghi nhin véi mot s6 ché pham docetaxel.

- Luong ethanol trong mot lidu docetaxel ciing c6 thé gdy tac dong lén thén kinh
trung wong; do do, can cin nhic ham luong ethanol trong ché phdm docetaxel khi ké
don cho bénh nhén, dic biét nhitng bénh nhéan cin han ché luong ethanol dwa vao co thé,
bénh nhéan suy gan hoac dang sur dung cac thubc khac. Mot sb loai thubc nhu thudc giam
dau va thubc ngl c6 thé tuong tac véi thanh phén ethanol trong ché phim docetaxel va
]am trAm trong thém tinh trang ngo doc ethanol trén bénh nhén.

- Trao d4i v6i bénh nhéan vé cac phan ting bét loi c6 thé gip phai do thanh phén
ethanol trong ché phdm docetaxel, bao gom nhitng phén ung bét loi trén thén kinh trung
uong.

- Khuyen c40 bénh nhan tranh 14i xe, vin hanh may méc hodc thuc hién cac cong
viéc nguy hiém va ddi héi sy tinh tdo trong vong 1-2 gio sau khi sir dung dich truyén
docetaxel.

- Can nhéc lya chon ché phim docetaxel c6 ham luong ethanol thap nhét c6 thé dé
str dung trén bénh nhén xay ra phan tmg ngd doc ethanol khi dung thudc.

- Viéc giam tbc do truyén thudc c6 thé gitp giam thiu céc triéu chimg ngd doc
ethanol trén bénh nhén.

- Theo ddi chat ch& tinh trang bénh nhén d8 phat hién cac dau hiéu ngd doc
ethanol trong va sau khi dung thudc.

- Ting cudng béo céo nhitng phan ung bét loi lién quan dén docetaxel.

Tai Viét Nam, hién c6 35 Sé dang ky (SPK) thubc nudc ngoai va 01 SBK thude
trong nudc c6 chira docetaxel.



H¢i dong Tuw van cap SPK luu hanh thuéc - B Y 1é hién dang tiép tuc xem xét va
sé dua ra két ludn doi voi cdc thuéc chira docetaxel sau khi FDA hoan thién qua trinh

xem xét lai nhén cua cdc ché pham thuéc nay.

2. Thube tac déng trén hé Renin-Angiotensin (RAS)

Ngay 23/5/2014, Uy ban cac san pham thubc sir dung cho ngudi (CHMP) thuge
Co quan quan 1y dwoc phim chau Au (EMA) da chap thuan khuyen céo Uy ban danh gia
rui ro canh giac dugc (PRAC) trong viéc han ché sir dung phéi hop cac thuoc thudc céac
phén nhém khac nhau tac dong trén hé renin-angiotensin (RAS - mét hé ndi tiét diéu hoa
huyét ap va thé dich trong co thé). CHMP d3 dua ra khuyén cdo cu thé nhu sau:

- Nhitng thubc tac dong trén hé Renin-Angiotensin thu¢c 3 phan nhém chinh sau:
(1). Nhém trc ché thu thé angiotensin (ARBs, d6i khi dugc biét dén nhu sartants); (2).
Nhoém tic ché enzym chuyén héa angiotensin ({rc ché ACE); (3). Nhém trc ché tryc tiép
renin (ching han nhu: aliskiren). Su ph01 hop ciia cac thube tir bt ky 2 trong sb cac
phén nhém noi trén la khong duoc khuyén céo, dic biét & nhitng bénh nhén c6 cac van
d& vé than c6 lién quan dén bénh dai thao duong (bénh thén dai thao dudng) thi khong
nén sir dung phéi hop m6t ARB va m6t thude trc ché ACE.

- Trong trudng hop thyuc su can thiét phai st dung dang ph01 hop cac thube nay
(trc ché kép — dual blockade) thi cAn phai dwoc thuc hién dudi su giam sat déc biét, dong
thoi phai theo doi sat sao chirc nang than, can bing mudi va thé dich, va huyét ép.
Khuyén céo nay ciing dugc 4p dung dbi véi cac chi dinh da duge cip phép cua ARBs
nhu candesartan hodc valsartan dugc sir dung thém vao cing thubc &rc ché ACE & nhiing
bénh nhan suy tim doi héi phai str dung dang phéi hgp nhu thé.

- Su ph01 ‘hop cua aliskiren v6i mét ARB hodc mot thubc wrc ché ACE la chong
chi dinh tuyét d6i & nhitng bénh nhén suy giam chirc ning than hoic dai thao duong.

Kpt luan cia CHMP hién dang dugc chuyén téi Uy ban Chau Au @ dua ra két
luédn cudi cung cé gia tri rang budc phép ly trén toan lién minh Chau Au.

vé phia Viét Nam, Hoi déng Tw van cd:p SPK leu hénh thudc — B3 Y té hién dang
tiép tuc xem xét va sé dua ra két ludgn doi voi cdc thude ndy sau khi cdp nhdt thém quyét
dinh cua co quan quan ly cdac nudc khdc co lién quan.

3. Céc thudc chéng dong miu dwong udng méi (dabigatran, apixaban va
rivaroxaban):

Trong nam 2012, sau khi tién hanh danh gia cac dir liéu hién c6 dbi vé6i nguy co
chay mau nghiém trong hodc tai hai khi sir dung biét dugc Pradaxa (chua hoat chét
dabigatran), Uy ban cac san phém thudc sir dung cho nguo¢i (CHMP) thuge Co quan
quéan ly Dugc pham chiu Au (EMA) da két luan ring: cin cép nhat thém cac huéng din
rd rang hon vé viéc lam thé nao de giam thiéu va quan ly nguy co chay mau trong to
thong tin san pham Pradaxa), bao gom viéc xac dinh céc loai tdn thuong, céc tinh trang
va cac thudc phdi hop ma c6 thé din d&én nguy co cao chay mau nghiém trong.
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Tiép do, thang 10/2013, Co quan quéan ly duogc pham va céc san phim y té Anh
(MHRA) da tiép tuc khuyén céo thém rang: viéc cdp nhét cac chéng chi dinh cho
Pradaxa cfing nén dugc ap dung thém d6i voi cac biét duoc Eliquis (hoat chét: apixaban)
va Xarelto (hoat chat: rivaroxaban).

Ngay 25/4/2014, Co quan Quan ly Singapores (HSA) dé ban hanh thong bao
nhim nhin manh viéc can cép nhat théng tin trén nhan thuéc nham giam thiéu nguy co
chay mau lién quan dén cac thuoc chong déng mau duong udng méi (new oral
anticoagulants — NOACs), bao gom thuoc rc che truc tiép thrombin 1a dabigatran (biét
duoc Pradaxa) va 2 thude tc ché truc tiép yéu tb Xa la aplxaban (biét duoc Eliquis) va
rivaroxaban (biét dugc Xarelto). Hién tai, nhan thudc cta san phim Eliquis d duge
cong ty tu nguyen bd sung thém chéng chi dinh Eliquis & ~nhitng bénh nhan dang c6 tén
thuong hoac c6 nguy co cao ‘chay mau nghiém trong; ddng thoi chdng chi dinh ding
ddng thoi véi bét ky mét thubc chéng dong mau nao khac. HSA da danh gia cac thdng
tin hién c6 va xem xét cac déanh gia da dugc thuc hién trude do cia EMA va MHRA,
HSA két luan ring céc chbng chi dinh ké trén ciing can dugc mé rong dbi voi Xarelto va
Pradaxa.

Tai Viét Nam, hién c¢6 03 SPK thubc nudc ngoai dbi voi thuc chira dabigatran
(biét duge: Pradaxa); ¢6 03 SDK thubc nudc ngoai d6i v6i thude chira rivaroxaban (biét
duge: Xarelto) va khong c6 SDK nao d6i v6i thube chira apixaban.

Cuc Quan Iy Dwoc - B¢ Y té sé c6 cong vin giri cdc don vi dang ky, san xudt
thudc yéu cau va hudng dén viéc cdp nhét cdc théng tin canh bdo nay vao to huong dén
s dung cua cdc thuéc c6 lién quan.

4. Cap nhat canh bao vé nguy co hoi chirng mong miit nhéo trong qua trinh
phiu thuit mit (IFIS) khi sir dung cac thubc chdng loan thin risperidone va
paliperidone:

Thang 11/2013, Co quan quan ly Duoc phim va Thiét bi y té Anh (MHRA) da
ban hanh canh bao dbi véi can bo y té vé nguy co nguy co hdi chu'ng mdng mit nh&o
trong qua trinh phau thut mét (mtraocular/mtraoperatlve floppy iris syndrome - IFIS)
dugc quan sat thay trong phiu thuit duc thuy tinh thé & nhitng bénh nhan dang dugc
didu tri v6i cac thube chéng loan than risperidone hoéc pahperldone Theo MHRA, IFIS
c6 thé 1am ting nguy co céc bién ching trén mat trong va sau phau thuat tinh thé. Tai
Anh, t& thong tin san phim cho cac san phim nay di dugc cip nhét gin day bao gdm
cac canh béo vé nguy co IFIS.

Tiép do, ngay 25/4/2014, Co quan Y té khoa hoc Singapore (HSA) cling ban hanh
canh bdo dbi v6i can bd y t& vé nguy co IFIS & nhimng bénh nhén dugc didu tri véi
risperidone va paliperidone. Tai Singapore, cac biét dugc gbc 1a Risperdal (risperidone)
va Invega (pahperldone) do cong ty Johnson & Johnson Pte Ltd. dang ky da cap duoc
nhat cac canh bao néu trén trong t& hudéng dan sir dung; codn 17 thube generic khac cling
s& dugc yéu cdu dé cap nhat nhitng canh bao vé tinh an toan ndy trong t& hudéng dan st
dung.



Tai Viét Nam, hién c6 11 SDK thude trong nudc va 22 SDK thubc nude ngoai co
chtra risperidone; khong c6 SPK cho hoat chét paliperidone con hiéu luc.

Cuc Quan Iy Dugc - BG Y té sé c6 cong vin giri cdc don vi dang ky, sén xudt
thube yéu cau va huong ddn viéc cdp nhdt cdc théng tin canh bdo nay vao to hudng dén
st dung cua cdc thuéc cé lién quan.

5. Thudc chira olmesartan:

Ngay 03/7/2013, FDA da ban hanh théng bao vé viée: thubc diéu tri tang huyét ap
olmesatan medoxomil ¢6 thé gdy ra cac van dé vé dudng rudt, con dugc goi 1a bénh
dudng rudt gibng bénh sprue (sprue-like enteropathy). Theo thong bao ctia FDA:

- Olmesartan medoxomil 1a thudc thudc nhém chen thy thé Angiotensin 1II
(Angiotensin II receptor blocker — ARB) dd dugc FDA phé duyét trong diéu tri cao
huyét ap, sir dung don déc hodc phéi hop véi cac thude ha ap khac.

- Céc triéu chitng ctua bénh dudng rudt gibng bénh sprue bao gom tiéu chay mén
tinh, nghiém trong c6 kém sut cin dang ké. Céac tridu ching nay c6 thé xuét hién vai
théng hodic vai ndm sau khi bat dau st dung olmesartan va d6i khi khién bénh nhan phai
nhép vién. FDA khuyen c4o0: néu bénh nhén sir 'dung olmesartan thay xuét hién céc triéu
ching ké trén thi can phai nging thudc va bt diu bang mot thude ha ap khéc. Viée
ngimg sir dung thudc s& 1am cai thién cac triéu ching trén 14m sang cua bénh dudng rudt
giong bénh sprue.

- FDA da phe duyét su thay dm trén nhén cua cac thuoc chira olmesartan dé cap
nhat cac thong tin vé€ lién quan dén vAn @ nay. FDA s& tiép tuc danh gia vé tinh an toan
clia cac ché pham chira olmesartan.

Ngay 27/3/2014, Co quan quan ly Duogc pham va San phim y té Phap (ANSM)
cling ban hanh canh bao v& nguy co mac bénh rudt lién quan dén viéc sir dung
olmesartan va khuyén céo trong truong hop b4t ddu dung thuc dbi khang thu thé
angiotensin II, nén str dung thubc khac cing nhém thay vi olmesartan

Trong 4n pham Medicines Safety Update, tap 5, sb 2, thang 4/2014, Co quan
Quan ly Dugc phidm Uc (TGA) ciing théng bao vé vigc: Thong tin san phdm cta cac
thudc chira olmesartan d3 duogc cap nhat bd sung than trong vé bénh dudng rudt gibng
bénh sprue.

Tai Viét Nam, hién c6 02 SDK thudc trong nuéc va 13 SbK thube nude ngoai c6
chira Olmesartan.

Cuc Quan Iy Duwoc - Bo Y té sé c6 cong van giri cdc don vi dang ky, san xudt
thuée yéu cau va huong dén viéc cdp nhdt cdc théng tin canh bdo ndy vao to hudng dén
stz dung cua cdc thudc c6 lién quan.



