BO Y TE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUAN LY DUGC Poc lap - Tu do - Hanh phiic
$6:/2433/QLD-DK Ha No¢i, ngay 0 thdng 3 ndm 2016

V/v cép nhét thong tin dugc 1y cla
thudc chira codein

Kinh gui:

i o> S& Y té cac tinh, thanh phé truc thudc trung wong;
COSO% . N DEN - Céc bénh vién, vién c6 giuong bénh truc thudec Bo Y té;
WS g ',,;;;,;'70454 - Céc cbng ty ding ky, san xust thuc luu hanh tai Viét Nam.

Ngay 12/9/2013, Cuc Quan ly Dugc d3 ¢ cong vin sb 151 13/QLD-BK théng
bdo gi6i han chi dinh sir dung cia thudc chira codein va hudng dn cac cong ty sira

ddi céch ghi théng tin duoc Ly trong t& huéng dan sir dung ddi véi cac thube chira
codein.

Trén co s& thdng tin cip nhat tiép theo ctia Nhém didu phéi thudc sir dung trén
nguoi duge phé duyét theo quy trinh khong tép trung va thira nhan 14n nhau (CMDh)
- Co quan quéan ly dugc phim dai dién cho céc nuéc thanh vién thudc lién minh
Chau Au (EMA), ngay 06/1 0/2015, Cuc Quan ly Dugc d& c6 céng vin s6
18905/QLD-TT vé viéc cung cép céc thong tin lién quan dn tinh an toan, hiéu qua,
phén g c6 hai cta céc thuoc cé chira codein.

T1ep theo cong vén s6 18905/QLD-TT ngay 06/10/2015 va can cr két luan cia
Hbi ddng tu van cap sb dang ky luu hanh thudc - Bo Y t& ddi véi thude chira codein;

nhim dam bao muc ti€u st dung thubc hop 1y, an toan va hidu qua, Cuc Quan ly
Dugc yéu cau:

1. P6i véi S& Y té céc tinh, thanh pho truc thude trung wong va cac Bénh
vién, Vién c6 giwong bénh truc thujc Bo Y té:

T1ep tuc thong bdo cho céc co s& khdm chita bénh, cidc don vi kinh doanh
dwgc phdm trén dia ban céc thong tin lién quan dn khuyén céo cta EMA d3 néu tai
cong vin s6 18905/QLD-TT ngay 06/10/2015 ctia Cuc Quan Iy Dugc; dong thoi ting
cudng thyc hién viéc theo déi tic dung khéng mong mudn cia thudc trong qué trinh
str dung va luu hanh; giri bédo cdo ADR (néu c¢d) vé Trung tAm Qudc gia vé thong tin
thude va theo ddi phén tng c6 hai ctia thubc (13-15 Lé Thdnh Téng, Ha Ngi) hodc
Trung tAm khu vye vé thong tin thudc va theo dbi phén tmg c6 hai ctia thubc TP. HO
Chi Minh (201B Nguyén Chi Thanh, Quan 5, TP. H5 Chf Minh).

2. Pbi v6i cac cong ty ding ky, san Xuét:

2.1. Déi véi cdc thude chira hoat chdt codein dé duoc cdp phép luu hanh trén
thi truong:

2.1.1. Trong vong 03 thang ké tir ngay ky cong van nay, yéu cau cong ty déng
ky, nha san xuét thuc hién viéc cdp nhét, bd sung vao nhin, t& huéng din sir dung
thudc va/hoac t& thdng tin cho bénh nhén ndi dung cdc muc Chi dinh, Liéu luong va
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cach dung, Chéng chi dinh, Than trong va canh bio dic biét khi st dung, St dung
thude cho phuy nit ¢6 thai va phu nit cho con b, Pic tinh dugc lyc hoc theo Phu luc
dinh kém c6ng véan nay.

* 2.1.2. Hinh thte cép nhat: Cong ty ty cip nhat theo huéng dan tai khoan 4 diéu
9 Théng tu so 44/2014/TT-BYT ngay 25/11/2014 ctia Bo Y té quy dinh viéc déng ky
thuoc. 5 - -

2.2. Péi véi cde hé so déing ky thube chira hoat chét codein dang cho xét duyét
tai Cuc Quan Iy Duoc:

Cuc Quan ly Dugc chi xem xét cép sé ding ky sau khi cong ty ndp tai liéu cap
nhét, bd sung ndi dung cdc muc Chi dinh, Liéu luong va cach dung, Chéng chi dinh,
Thén trong va cdnh bdo dic biét khi sir dung, Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai va
phu nit cho con bt, Pic tinh dugc luc hoc nhu d néu tai diém 2.1.1 cdng van nay
va0 céc phén cé lién quan clia hd so va duge thim dinh dat yéu ciu.

3. Cong vin nay thay thé cong vin vsc‘) 15113/QLD-BK ngay 12/9/2013 cta
Cuc Quan ly Dugc.

Cuc Quén Iy Dugc théng béo dé cac don vi biét va thuc hién./.

Noi nhén:
- Nhu trén;
- BTr. Nguyén Thi Kim Tién (d€ b/c); .
- TTr. Lé Quang Cudng (d€ b/c); "“}; Lk A
- Cuc QLKCB, Thanh tra BYT (d€ ph6i hop); N
- Téng cong ty Dugc VN; N T
- Cuc Quan Y - B4 QP; Cuc Y t& - Bo CA; Cuc Y t€ GTVT - B s’ P ;
GIVT; . rrong Quoc Cuong
- Bdo hiém XHVN;
- TT DI & ADR Quéc gia; TT DI & ADR KV (BV Cho Riy);
- Trung tdm Duoc ly 14m sang — DH Y HN;
- Thanh viéen HDTV; Chuyén gia PC, DL thdm dinh hé SO;
- Cuc QLD: Phong QLKDD; Phong QLTTQC thudc; TC Duge
& MP; Vin phong Cuc (dé ding tai Website);
- Lwu: VT, DKT.




B R
Céc ndi dung thay do6i/bo sung doi véi thudc chira codein
(Dinh kém theo céng van sé}{gz.gfﬁi./QLD-DK, ngay0F.../.F/2016 ciia Cuc Qudn I Dugc)

[D&i véi tht ca cdc thude chira codein, thong tin trén nhan thude, t& huéng din si dung
thubc va/hoic tor théng tin cho bénh nhén hién cé s& dugc sira di (bd sung, thay thé hoic
x6a b cho phit hop) dé phén 4nh céc thong tin duge cung cip dudi day]

1. Chi dinh

[Péi véi cdc thudc chika codein (dang phii hop) cd chi dinh gidm dau]

“<Tén thubc> dugc chi dinh cho bénh nhén trén 12 tudi @ giam dau cp tinh & mtc @
trung binh khi céc thude giam dau khéc nhw paracetamol hay ibuprofen (don doc) khéng céd
hiéu qua.”

[Déi véi cde thudc chiva codein (dang phdi hop) cd chi dinh didu tri hol:

“<Tén thudc> dugc chi dinh cho bénh nhan trén 12 tudi @& didu tri triéu chimg ho khan
ho#c kich tng.”

2. Lidu lwrong va ciach ding

[Doi véi cdc thubc chiva codein (dang phoi hop) cd chi dinh gidm dau]

Ngudi I6n: “Khoéng thoi gian didu tri gidm dau nén gi6i han duéi 3 ngay va trong trudng
hop khéng dat duge hiéu qua gidm dau, bénh nhan/ngudi chim séc bénh nhan nén dén gép
bac s dé dwoc tu van”.

Lwu y: Liéu dl‘mg t51 da cia codein trong diéu tri giém dau khong qué 240mg/ngay Liéu
ding nén dugc diéu chinh phu hop dé d4p tg yéu ciu cu thé clia céc hoat chit khéc phéi
hop véi codein trong sén pham

Tré em tir 12-18 tudi: “Liéu ding cia <tén thubc> trong diéu tri giam dau 30 - 60 mg mdi
6 gid. Trong trudng hop cén thiét, c6 thé ting 1én dén t6i da 240 mg/ngdy. Lidu ding tdy
thudc vao khdi hrgng co thé (0,5-1mg/kg).”

Tré em dudi 12 tudi: "<Tén thubc> khong duge khuyén céo dé didu tri gidm dau do nguy
co ngd ddc opioid bdi cac thay dbi khong thé dy doén trude trong qud trinh chuyén héa
codein thanh morphin (xem phén Thdn trong va canh bdo ddc biét khi su dung thuo"c).”

r

oi vdi cdc thudc chika codein (dan cd chi dinh diéu tri ho[:

Tré em tir 12-18 tudi: “Dé diéu tri triéu chimg <ho>, <tén thubc> khéng duge khuyén céo

dung cho tré em cé suy gidm chirc ndng ho hép (xem phé.n Thén trong va canh bdo ddc biét

khi sir dung thuéc).”

Tré em duwdi 12 tudi: “Chéng chi dinh <tén thudc> &€ diéu trj tridu chimg <ho> (xem phén

Chéng chi dinh).”

3. Chéng chi dinh

[Péi vdi tiit ca cdc thude chiva codein] »

e “Phu nit cho con bt (xem phan St dung thudc cho phy ni ¢ thai vé phu nit cho con
bu).”

e “Nhitng bénh nhén mang gen chuyén héa thubc qua CYP2D6 siéu nhanh.”



[Péi véi cdc thubc chika codein (dang phoi hop) co chi dinh giam dau].

e “Tré em tir 0 d&én 18 tudi vira thuc hién thi thuit cit amidan va/hodc nao V.A dé
diéu trj hoi ching ngung thé khi ngi lién quan dén tic nghén duong thd do cic bénh
nhén nay c6 nguy o cao Xay ra c4c phan mg c6 hai nghiém trong va de doa tinh
mang (xem phan Than trong va canh bdo ddc biét khi sir dung thuéc).”

[Ddi véi cdc thudc chira codein (dang phoi hop) cé chi dinh didu tri ho]:

e “Tré em duéi 12 tudi dé didu tri ho do ¢6 nguy co cao xay ra c4c phan ng c6 hai

nghiém trong va de doa tinh mang.” A

4. Thén trong va cinh bio dic biét khi sit dung thude
.[Déi véi tiit cd cdc thube chira codein]
“Chuyén héa qua CYP2D6 *
Codein dugc chuyén héa thanh morphm (chit chuyén héa c6 hoat tinh) qua enzym gan
CYP2D6 tai gan. Néu thiéu hut mot phan hoic toan bd enzym nay, bénh nhéan s& khong dat
dugc hiéu qua dleu tri phit hop. Uéc tinh c6 dén 7% dén sb da trang c6 thé thidu hut enzym
ndy. Tuy nhién, néu bénh nhan mang gen chuyén hoa chuyén héa manh hodc siéu nhanh, sé&
tang nguy co xay ra cac phan tng c6 hai do ngd doc opioid ngay ca & lidu ké don thudng
dung Nhu'ng bénh nhan nay c6 kha ning chuyén hoéa codein thanh morphin nhanh hon, din
dén ndng do morphin trong huyét thanh cao hon so véi du' klen
Céc triéu chung thuong gdp cua ngd doc opioid bao gbm rdi loan y thirc, budn ngu, thé
-ndng, co dong tir, budn nén, ndn, t4o bén vi chan an. Trong céc truong hop nghiém trong,
c6 thé xuét hién cac triéu chimg cua suy giam tudn hoan va hd hip, c6 thé de doa tinh mang
va rat hiém khi géy tir vong. ‘
Ty 1€ udce tinh nguoi mang gen chuyén héa thudc qua CYP2D6 siéu nhanh trong cic ching
tdc khac nhau dugc tém tét trong bang dudi day:

Chiing tdc Ty 1€ %

Nguoi Chau Phi/Ethiopia 29%

Ngudi My gbe Phi 3,4% dén 6,5%
Ngudi Chau A 1,2% dén 2%
Nguoi da tring 3,6% dén 6,5% -
Ngudi Hy Lap 6,0%

Ngudi Hungary 1,9%

Ngudi Bic Au 1% dén 2%

“Bénh nhén suy gidm chirc ning hd hip

Codem khong dugc khuyén céo st dung & nhung tré em c6 suy gidm chirc ning ho hap,
bao gbm réi loan than kinh co, bénh 1y ning vé tim hodc hd hép, nhlem trung dudng ho hip
trén va phdi, da chén thuong hay vira trai qua phiu thust 16n. Cac yéu tb nay c6 thé lam
trAm trong hon céc tri¢u ching cia ngd dodc morphm .

[Poi véi tist ci cdc thude chira codein (dang phoi hop) co chi dinh giam dau]

“Str dung sau phiu thuét cho tré em:




D3 c6 bdo cdo trong cdc y vin dugce cong b ring viéc st dung codein dugc ding sau phiu
thuét cho tré em vira thyc hién thu thut cit amidan va/hosic nao V.A & didu tri hoi ching
ngung thd khi nga lién quan dén tic nghén dudng thd cb thé géy ra céc phan u'ng c6 hai
hiém gép nhung de doa tinh mang, thdm chi tir vong. T4t c4 bénh nhan nhi nay déu sir dung
codein trong mirc lidu quy dinh, tuy nhién, d% cé bing chirng cho thiy nhiing tré ndy mang
gen chuyén héa codein sang morphin manh hoc siéu nhanh.” :

5. Sit dung thuéc cho phu nit ¢6 thai va phu ni cho con bu

[Poi véi tit ca cde thude chiza codezn]

“<Tén thubc> khéng dugce khuyén céo dung cho phu nit dang cho con bt (xem phin Chong
chi dznh)

3 liéu diéu tr thong thudng, codein va chét chuyén héa cé hoat tinh ¢6 thé c6 mat trong
sua me & liu rét thép va duong nhu khéng gy anh huong bat loi dén tré bu me. Tuy nhién,
néu bénh nhén 1a ngudi mang gen chuyén héa thube qua CYP2D6 51eu nhanh, morphin
(chat chuyén héa cé hoat tinh ctia codein) c6 thé cé frong sita me véi nong dd cao hon va
trong nhitng truong hop rét h1em gap, c6 thé din dén céc triéu ching ngd ddc opioid & tré
so sinh, c6 thé gy tir vong.”

6. Dic tinh dwgc lyc hoc

[D3i véi tét cd cdc thube chiza codein (dang phoi hop) co chi dinh giam dau]

“Codein 1a mot thubc giam dau trung wong cé téc dung yeu Codein ¢4 tic dung théng qua
céc thu thé p op101d mic dit vAy codein c6 4i luc thip dbi véi cac thy thé nay va tc dung
gidm dau ctia thubc ¢6 duge 12 do codein duge chuyén héa thanh morphin. Codein, d3c biét
khi phdi hop véi céc thube gidm dau khéc nhu paracetamol, d& dugc chimg minh 13 ¢4 hiéu
qua trong gidm dau do cam thu than kinh cAp tinh.”



