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V/v cung cap thong tin lién quan dén
tinh an toan cta thudc: chita

Acid zoledronic, chita Hydroxyzin, chita

Flunarizin, chita Ivabradine

Kinh glri: - S& Y t€ céc tinh, thanh phé truc thudc Trung uong;
- Céc bénh vién, vién c6 giudng bénh truc thuéc Bo Y t&€

Ngay 25/08/2015, Hoi déng Tu vén cdp S6 dang ky luu hanh thudc - BO Y t€
da hop xét duyét dot 91 - d6i vé6i thubc nudc ngoai. Tai budi hop, Hoi déng da thao
ludn c4c thoéng tin lién quan dén tinh an toan va hiéu qua cta: thudc chita
Acid zoledronic, thu6c chita Hydroxyzin, thu6c chia Flunarizin va thudc chita
Ivabradine.

Thong tin chi tiét vé do an toan, hiéu qua cing két luan ctia Hoi dong déi véi
céc thudc néu trén dugc ghi trong Phu luc “Cap nhat thong tin lién quan dén tinh an
toan thudc” dinh kém trong cong van nay, déng thdi dugc dang tdi trén cong thong
tin dién tir cia Cuc Quén 1y Duoc theo dia chi http://www.dav.gov.vn trong muc
“Thong tin thudc” dé cic bac s¥, dugc sy va cdc cén b y t& c6 thé tra citu, cap nhat
thong tin.

Pé dam bao sir dung thudc an toan, hop 1y, Cuc Quan ly Dugc yéu cdu S5 Y t€
céc tinh, thanh phé truc thudc Trung uong, cic bénh vién, vién cé giudng bénh truc
thuoe Bo Y t&:

1. Thong bio cho cdc co sd khdm chita bénh, cic don vi kinh doanh dugc phidm
trén dia ban cic thong tin lién quan dén do an toan, hiéu qua va két luan cha Hoi
débng Tu vdn cdp S6 dang ky luu hanh thuSc d6i v6i: thuéc chia
Acid zoledronic, thudc chita Hydroxyzin, thuSc chita Flunarizin va thudc chita
Ivabradine.

2. Huéng din céc co s& khdm chita bénh trén dia ban tang cuong theo doi, phat
hién va xir tri cdc trudng hop xay ra phéan ting c6 hai cla cic thudc néu trén (néu co).
Giri bio cdo phan tng c6 hai clia thude vé: Trung tdm qudc gia vé Thong tin thudc va
Theo dbi phan ting c6 hai cla thuéc (13-15 Lé Thanh Téng, Quan Hoan Ki€m, Ha
Noi) hodc Trung tam khu vuc vé thong tin thudc va theo ddi phan ing c6 hai cla
thuéc TP. H6 Chi Minh (201B Nguyén Chi Thanh, Quan 5, TP. H6 Chi Minh).

Cuc Quan ly Dugc thong bdo dé céc don vi biét va thuc hién./.
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PHU LUC
Cap nhat thong tin lién quan dén tinh an toan cia thuéc
(Pinh kém theo Cong vin s6: 20394 ngay 0o thdng A/ nim 2015)

1. Thuéc chira Acid zoledronic:

1.1. Ngay 13/03/2015, Uy ban D4nh gid Nguy co Cénh gidc duge (PRAC) thuoc
Co quan Quén ly Dugc phdm Chau Au (EMA) thong bdo da hoan thién qud trinh ra
sodt dinh ky do an toan d6i v6i Acid zoledronic, mot thudc thudéc nhém
bisphosphonat dugc sir dung dé diéu trj lodng xuong va bénh Paget xuong. Hoai tir
xuong ham 1a mot tdc dung khéng mong muén da biét clia thudc. Theo PRAC, nguy
co hoai tir xwong ham ctia Acid zoledronic con & mitc thap; tuy nhién, cdn 4p dung
thém mot s6 bién phap dé gidm thiéu nguy co nay cta thudc bao gém viéc cap nhat
thong tin sdn phim. PRAC dua ra mot s6 thong tin danh cho cén bd y t€ nhu sau dé
gidm thi€u nguy co hoai tir xuong ham lién quan dén céc thuéc chita Acid zoledronic,
bao gbém:

- Tri hoén viéc bat ddu diéu tri cho bénh nhan hodc bét d4u mot dot diéu tri méi
déi véi céc bénh nhan c6 tén thuong m6 mém tai miéng chua lanh c4n can thiép.

- D6i v6i nhitng bénh nhan c6 yéu t6 nguy co, cdn ddm bao viéc kiém tra cic
van dé rang miéng ctia bénh nhan va ¢6 danh gid 1oi ich — nguy co d6i v6i timg bénh
nhan cu thé trude khi bét ddu diéu tri véi Acid zoledronic.

- Khi dénh gid nguy co tién trién hoai tir xwong ham trén bénh nhan, can bo y t&
can can nhic nhiing yéu t6 sau:

+ Hoat lyc ciia ch& phdm thu6c gay ic ché tieu xuong (nguy co tang theo hoat
lyc clia thudc), dudng ding (nguy co cao hon khi dung thu6c dudng tiém) va sur tich
10y thudc.

+ Ung thu, cdc bénh mic kém (VD: thi€u m4u, 6 loan dong méu, nhiém
khuan) va hit thuédc.

+Thuéc ding déng thdi: corticosteroid, héa tri liéu, cic chat c ché tao mach va
Xa tri viing d4u co.

+V¢ sinh rang miéng kém, bénh nha chu, ring gia khong khép, tién sir bénh
rang miéng hoac ti€n hanh tha thuat nha khoa x4m 14n nhu nhé rang.

- Khuyén khich bénh nhan duy tri vé sinh ring miéng, kiém tra sic khoe ring
miéng dinh ky va théng bdo ngay khi gap phai nhiing vin dé vé raing miéng nhu xo
léch rang, dau hodc sung rang, chdy mi khong lanh trong qué trinh diéu tri bing
Acid zoledronic. Viéc ti€n hanh c4c thii thuat nha khoa xam 14n trén bénh nhan dang
diéu tri bing Acid zoledronic cin dugc ti€n hanh mot cdch than trong va cich xa thoi
diém bénh nhan ding thuéc.

- Trén bénh nhan c6 hoai tir xwong ham do sir dung Acid zoledronic, cén cé su
phéi hop chit ché giita bac s§ diéu tri va nha sy hodc bdc sy phdu thuat ring miéng
¢6 chuyén moén vé hoai tir xwong ham. Néu c6 thé, xem xét viéc tam ngimg diéu tri
cho bénh nhan dén khi tinh trang hoai tir xuong ham cai thién va cdc yéu t6 nguy co
giam nhe.

1.2. Khuyén céo trén ctia PRAC di duoc ty ban cdc sin phdm thudc st dung
cho ngudi (CHMP) phé duyét ngay 26/03/2015 va dang ti€p tuc dugc trinh 1én Uy ban
Chau Au (EC) dé dua ra quyét dinh quan 1y cuéi cling vé viéc luu hanh cic thudc



chita acid zoledronic trén toan Lién minh Chau Au.

1.3. Céc co quan quin ly Dugc nhu TGA, US FDA chua cé thong tin gi lién
quan dén khuyén cdo nay cia PRAC.

1.4. Tai Viét Nam, hién c6 11 s6 dang ky thudc nudc ngoai va 02 s§ diang ky
thudc trong nudc cua thudc chita Acid zoledronic.

H¢i dong Tuw vdn cdp SPK luu hanh thuéc - B6 Y té hién dang tiép tuc xem xét
va s€ dua ra két ludn doi voi cdc thudc ndy sau khi cdp nhdt thém théng tin cé lién
quan.

2. Thuéc chita Hydroxyzin:

2.1. Ngay 13/02/2015, Uy ban Dénh gid Nguy co Canh gidc dugec (PRAC) thuoc
Co quan Quan 1y Dugc phdm Chau Au (EMA) thong béo da hoan thién qud trinh ra
sodt do an toan ctia Hydroxyzin. PRAC canh béo viéc st dung Hydroxyzin cé lién
quan dén mot s6 nguy co tuy nho nhung chic chan 12 kéo dai khoang QT va xodn
dinh. T nhitng dit liéu hién c6, PRAC két luan khong cé sy khic nhau vé nguy co
xdy ra bién cd gifta cac chi dinh cta thudc va Hydroxyzin vin nén ti€p tuc duoc sir
dung nhung cin ti€n hanh cic bién phdp dé gidm thiéu cdc nguy co lién quan dén
Ilhlp tim. Theo dé, chi nén sir dung thudc & liéu thdp nhat c6 hiéu qua trong thdi gian
ngén nhat c6 thé. PRAC ciing nhan dinh ring nhing nguy co da biét lién quan dén
kéo dai khoang QT va xoan dinh nay c6 nhiéu kha nang Xay ra trén bénh nhan cé yéu
t6 nguy co hon so véi cac d6i tugng khdc. Nguy co nay c6 thé giam thiéu bang cach
han ch€ viéc st dung Hydroxyzin trén cdc doi tuong c6 nguy co cé céc van dé vé
nhip tim va gidm liéu thudc sir dung. PRAC ciing khuyén cdo cin c6 thém cic nghién
citu va theo doi bénh nhan sau hon dé dam bao cdc bién phdp nay c6 hiéu qua. PRAC
dua ra mot s6 thong tin danh cho cén b6 y t€ nhu sau:

- Hydroxyzin c6 kha nang ttc ch€ kénh hERG va mot s6 loai kénh khéc trong hé
tim mach, dan dén nguy co kéo dai khodng QT va r6i loan nhip tim. Cdc nguy co niy
da dugc cht’mg minh tr dir liéu 1am sang va sau khi thudc duge luu hanh trén thi
truong. Da s6 truong hop c6 céc yéu t6 nguy co khdc nhu r6i loan dién giai hoic cac
bénh méac kém c6 thé 12 nhitng nguyén nhan gép phdn gay ra bién c6.

- Nguy cd kéo dai khoang QT va xoén dinh c6 thé dugc gidm thiéu thong qua
mot s6 bién phdp phét hién nguy co va g1o‘1 han st dung Hydroxyzin & liéu th&p nhat
c6 hiéu qua trong thoi gian ngén nhat c6 thé.

- Liéu t6i da & ngudi 16n 1a 100 mg/ngay, néu budc phai st dung thuéc nay &
ngudi cao tudi, liéu t6i da dugc khuyén cdo 1a 50 mg/ngay.

- Liéu t6i da & tré em c6 can nang dudi 40 kg 1a 2 mg/kg/ngdy; tré em c6 can
nang trén 40 kg sir dung li€u tuong tu liéu clia ngudi 16n.

- Chéng chi dinh Hydroxyzm & bénh nhan c6 kéo dai khoang QT bém sinh hodc
mac pha1 hodc c6 céc yeu t0 nguy co da biét gay kéo dai khoang QT nhu bénh tim
mach, réi loan dién giai nghiém trong (ha kali mdu, ha magie mau), tién sit gia dinh
c6 ngudi dot tr do nguyén nhan tim mach, cham nhip tim nghiém trong hoic dang sir
dung cac thudc c6 nguy co kéo dai khoang QT hodc gay xoin dinh.

- Khong khuyén cdo viéc sir dung thudc & ngudi cao tudi do Hydroxyzin bi giam
thdi trir & cdc bénh nhan nay. Pay 1a d6i tugng c6 kha nang nhay cdm hon véi tdc
dung khang cholinergic va cdc phan ting c6 hai cia thudc so véi céc d6i tuong ngudi



bénh khéc. Nén sir dung thudc than trong & cdc bénh nhan c6 nhip tim chdm hoac
- dang ding cic thudc gay ha kali m4u. Than trong khi sir dung déng thoi Hydroxyzin
Véi cdc thuSe c6 kha nang e ché alcohol dehydrogenase hodac CYP3A4/5.

2.2. PRAC da glri céc khuyén cdo dén Nhém diéu ph6i thudc sir dung trén ngudi
dugc phé duyét theo quy trinh khong tap trung va thra nhan 14n nhau (CMDh). Ngay
27/03/2015, CMDh di c6 quyét dinh déng thuan véi cic khuyén cdo cia PRAC va
ap dung truc ti€p khuyén cdo niy cho céc nudc thanh vién trong Lién minh Chau Au
c6 dang ky luu hanh thudc nay. CMDh ciing dua ra Huéng dén stra déi, bd sung cac
ndi dung twong Ung trén nhan thuéc va t& huéng din sir dung. Thong tin san phdm
cia thuSc chita hydroxyzin s& dugc cap nhat khuyén cdo méi vé lidu dung va canh
bdo viéc sl dung trén bénh nhan c6 yé&u t6 nguy co gip cc vin dé vé nhip tim va
bénh nhén dang sir dung mot s6 thudc kh4c.

2.3. Cé4c co quan quan ly dugc nhu TGA, US FDA, HSA chua c6 thong tin gi
lién quan.

2.4. Tai Viét Nam, hién c6 02 s6 dang ky thudc nudc ngoai va chua cé s6 dang
ky thu6c trong nuéc ctia thuéc chita Hydroxyzin.

Hoi déng Tw vdn cdp SDK luu hanh thudc - B6 Y 1€ hién dang tiép tuc xem xét
va sé dua ra két lugn doi voi cdc thuéc ndy sau khi cdp nhdt thém quyét dinh chinh
thitc cia Uy ban Chéu Au (EC).

3. Thuéc chia Flunarizin:

3.1. Ngay 24/03/2015, sau khi tdi ddnh gid loi ich/nguy co cta biét duoc
Sibelium® 10mg dang vién nén chita Flunarizin, co quan quan 1y Dugc Phiap (ANSM)
da giri t6i cdn bY y t& mot s6 khuyén cdo méi trong khi sir dung ché phdm nay, cu thé
nhu sau:

- Loi ich cua Flunarizin vin vuot troi so v6i nguy co ciia thuéc trong diéu tri du
phong con dau nira ddu cho ngudi 16n va tré em tir 12 tudi trd 1én trong trudng hop
cdc bién phdp di€u tri khic khong c6 hiéu qua hoac kém dung nap.

- Chua c6 du bang chiing chiing minh hiéu qua va do an toan ctia Flunarizin khi
st dung cho tré em du6i 12 tudi. Khong khuyén céo sit dung Flunarizin cho nhém d6i
tuong nay.

- Dt liéu vé do an toan cha Flunarizin khong c6 nhiéu thay déi va c6 thé chap
nhan dugc néu tuan tha ddy di cdc khuyén cdo vé chéng chi dinh, dic biét trong
truong hop bénh nhan c6 tién sir trdm cdm hoac dang c6 cic biéu hién clia hoi chiing
ngoai thép.

3.2. Ngay 24/03/2015, Cong ty Janssen ciing da c6 thu gli cén bo y t€ tai Phap
trong d6 nhdn manh khuyén céo trén cia ANSM, déng thdi thong bdo mot s6 thong
tin stta di trén nhén thudc, chil yéu & cic muc Lidu dung, Chong chi dinh, Cdnh bdo
va thdn trong khi sit dung cia thudc Sibelium®. Mot s6 noi dung khéc trong Tém tét
dac tinh sin phdm cta Sibelium® ciing dugc sira déi bd sung theo nhan xét cha
ANSM trong qué trinh dénh gid 1¢i ich/nguy co; trong dé muc T'dc dung khong mong
muén da dugc cap nhat danh sich cic bién c6 bat 1oi kém theo tin suat xuat hién uéc
tinh.

3.3. C4c co quan quan Iy dugc nhu TGA, US FDA, EMA chua c6 thong tin gi
lién quan.



3.4. Tai Viét Nam, hién c6 36 s6 ding ky thudc nudc ngoai va 15 s6 dang ky
thudc trong nudc cla thudc chita Flunarizin.

Hoi dong Tu vén cdp SDK luu hanh thuéc - B6 Y té thong nhdt: Cuc Qudn 1y
Duoc - B6 Y t€ sé cé cong vdan gui cdc don vi ddng ky, sdn xudt thudc yéu cdu va
hudng ddn viéc cdp nhdt cdc thong tin cdnh bdo ndy vao nhdn va to hudng dan sit
dung cua cdc thudc cé lién quan.

4. Thuoc chira Ivabradine:

4.1. Theo 4n phdm Medicines Safety Update, tap 6, s& 3, thang 6/2015, Co quan
Quén 1y Dugc phdm Uc (TGA) di cap nhat thong tin san phdm cda thuSc chia
Ivabradine nhim gidm thiéu c4c bién ching tim mach & bénh nhan bi dau thit nguc
stt dung thuéc chita Ivabradine. Nhiing thay ddi dugc c4p nhat nhu sau:

- Diéu tri triéu ching clia con dau thit nguc 6n dinh do bénh tic nghén mach
vanh & bénh nhan véi nhip xoang binh thudng va nhip tim > 70 nhip/phiit, bénh nhan
khong thé hoic bi chéng chi dinh véi céc chen beta, hoic sir dung déng thdi Atenolol
50 mg hang ngay khi ¢ cdc con dau thit nguc khong én dinh.

- Diéu tri triéu ching suy tim man tinh theo phan loai ctia Hiép hoi tim mach
New York loai II hoac III v6i phan suit t6ng méau thit trdi < 35% & bénh nhan trudng
thanh va véi nhip tim > 77 nhip/phiit, trong ph6i hgp diéu tri suy tim man tinh tiéu
chudn t6i uu.

- Muc chdng chi dinh da dugc sira lai dé thay ddi nhip tim ltc nghi truéc diéu tri
tlr 60 nhip/phiit thanh 70 nhip/phiit; thém vi du vé cdc chét c ché cytochrome P450
3A4 (CYP 3A4); théem mot chong chi dinh méi: chéng chi dinh phéi hop véi
Verapamil hoac Diltiazem (itc ché€ CYP 3A4 c6 kha nang giam nhip tim).

- C4dc muc Than trong, Tuong tic thudc, Tac dung ngoai ¥, Liéu dung va cédch
ding cha t& Thong tin san phdm ciing duoc cip nhat thém théng tin méi nhim gitp
giam thiéu nguy co din dén cac bién ching tim mach cho bénh nhan dau thit nguc.

- Thong tin cho cidn bd y té:

+ Thudc chita Ivabradine dugc chi dinh cho diéu tri triéu ching dau thit nguc én
dinh. Thudc khong ¢ loi ich trong diéu tri cdc bénh tim mach khéc nhu nhéi miu co
tim.

+ Ivabradine khong dugc st dung trén bénh nhin c6 nhip tim nghi duéi 70
nhip/phiit truc diéu tri. Ivabradine khong dugc ph6i hop cling thudc giam nhip tim
nhu chen kénh calci, Verapamil va Diltiazem.

+ Khi x4c dinh nhip tim nghi nén xem xét cic s& do nhip tim theo chu ky, ECG
hoéc theo d6i 24 gi¢ trong tinh trang di dong trudce khi st dung Ivabradine cho bénh
nhan va & bénh nhan dang sir dung Ivabradine can di€u chinh liéu.

+ Trong diéu tri, néu nhip tim nghi gidm xuéng dudi 50 nhip/phit, nén ngung
diéu tri bang Ivabradine.

+ Nén tranh s dung Ivabradine dong thoi véi thube kéo dai khoang QT vi giam
nhip tim c6 thé 1am khoang QT kéo dai hon. Néu diéu tri nhu trén 12 cdn thiét, cdn
cén than theo ddi nhip tim/dién tAm d6 clia bénh nhan.

+ Than trong néu sir dung déng thdi Ivabradine véi thuée 1oi tiéu 1am gidm kali
vi viéc thi€u kali c6 thé gay ting nguy co r6i loan nhip tim.



+ Can b y t€ cén trao ddi v6i bénh nhan vé dau hiéu triéu ching cta cédc bién
- chiing tim mach dugc dé cap trong t& thong tin sin phdm cia thudc Ivabradine va yéu
cdu bénh nhan lién hé c4n bo y t€ néu thdy c6 ddu hiéu hay triéu ching n2o gidng
nhu vay.

4.2. Ngay 19/12/2014, Co quan Quan Iy Dugc Anh (MHRA) di dua ra khuyén

cdo dén cdn bo y t&€ khi ké don thudc chita Ivabradine diéu tri triéu ching cia cic
bénh tim mach man tinh, théng tin dugc cap nhat nhu trén.

4.3. Ngay 21/11/2014, Co quan Quén 1y Dugc ph&m Chau Au (EMA), Uy ban
danh gid nguy co Canh gidc Dugc (PRAC) clia EMA di hoan thanh viéc xem xét
Ivabradine va dua ra kién nghi nhim gidm nguy co bénh tim bao gém dau tim va
nhip tim cham. Ivabradine dugc ding dé diéu tri cdc triéu ching dau thit nguc (dau
ngyc do van dé véi luu lugng mau dén tim) va dé diéu tri suy tim.

4.4. Ngay 15/04/2015, Co quan Quan 1§ Dugc phdm va Thuc phdm Hoa Ky (US
FDA) da chédp thuan cho sir dung Ivabradine trong diéu tri suy tim man tinh kéo dai
gay ra bdi tam thét trdi khong co bép t6t. Thudce dugc chi dinh cho bénh nhén c¢6 triéu
ching suy tim 6n dinh véi nhip dap binh thudng va nhip tim lic nghi ngoi > 70
nhip/phut va dang phai ding thuéc chen beta & lidu cao nhat c6 thé dung nap duoc.

4.5. Tai Viét Nam, hién c6 02 s6 dang ky thuéc nuéc ngoai va 04 s6 dang ky
thu6c trong nudc clia thudc chita Ivabradine.

Hoi déng Tu vdn cdp SPK luu hanh thuéc - B Y t& thong nhdt: Cuc Qudn ly
Dugc - Bo Y 1€ sé c6 cong vdn giri cdc don vi ddng ky, sdan xudt thudec Yéu cdu va
hudng dan viéc cdp nhdt cdc thong tin cdnh bdo ndy vao nhdn va to huéng ddn sir
dung cua cdc thuéc cé lién quan.



