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Tam nguiing st dung vac xin Quinvaxem inj

Ngay 4/5/2013, Cuc Quén ly Dugc (BO
Y té) d& c6 cong van khén sé 6749/QLD-
CL gUi t6i SG Y té cac tinh, thanh phé truc
thudc Trung uong, Ban Quan ly dy an tiém
chiing mé& réng, Trung tam y té dy phong
cac tinh, thanh phé truc thudc Trung uong
yéu cau tam nglng s dung trén toan quéc
vac xin Quinvaxem inj (vdc xin ph&i hop
5 thanh phan DTwP-HepB-Hib dang l6ng),
s6 dang ky: QLVX-0604-12 do Céng ty Berna
Biotech Korea Corporation san xuét.

Theo d6, Cuc Quan ly Dugc yéu cau Van
phong dai dién Cong ty Berna Biotech Korea
Corporation tai Viét Nam phéi hop vdi co s&
nhap khéu, co s& phan phdi phai khan truong
gui thong bao tam nguing st dung téi nhiing noi
phan phai, strdung vac xin Quinvaxem inj (vac xin
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phéi hop 5 thanh phan DTwP-HepB-Hib dang
ldng), s6 dang ky: QLVX-0604-12 do Cong ty Berna
Biotech Korea Corporation - Korea san xuat; yéu
cdu cac don vi bado quan theo dung diéu kién
quy dinh ghi trén nhan cla vac xin. Dong thoi,
guii bdo cdo vé tinh hinh nhép khau, qué trinh
phan phdi va st dung vac xin Quinvaxem inj vé
Cuc Quan ly Dugc va Cuc Y té dy phong trudc
ngay 15/5/2013.

S&Y té cac tinh, thanh phd truc thudc Trung
Uong, Y té cac nganh, Ban quan ly du an tiém
chdng md& rong va cac Trung tam y té du phong
tinh, thanh phé truc thudc Trung uong thong
bdo cho cac co s& kinh doanh, s& dung véc xin
tam ngung st dung véc xin Quinvaxem inj; thuc
hién viéc bao quan theo diing diéu kién quy dinh
ghi trén nhan va kiém tra, gidm sat cac don vi
thuc hién thong bao nay.
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Db an toan cla thudc chira cilostazol

Ngay 22/3/2013, Co quan Quan ly Dugc
phdm chau Au (EMA) da ra khuyén cdo han
ché st dung cac thuéc c6 chua cilostazol.
Hién tai, cilostazol dugc st dung dé diéu tri
héi ching di khap khiéng cach héi - tinh
trang thiéu cung cdp mau tdi chi dudi gay
ra dau dén va dnh hudng téi kha nang di lai.
Theo Uy ban thuéc st dung cho ngudi (CHMP)
truc thudc EMA, cilostazol nén dugc gidi han
chi dinh trén moét nhom déi tugng bénh
nhan muc tiéu dé dadm bao hiéu qua diéu tri
va gidm thiéu nhing nguy cc nghiém trong.
CHMP khuyén cdo cilostazol chi nén st dung
& nhitng bénh nhan da thuc hién bién phap
thay ddi I6i s6ng (luyén tap, &n udng diéu dod
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va nglng hudt thuéc) nhung van khong cai
thién bénh. Khong nén st dung céac thudéc
chta cilostazol cho nhiing bénh nhan réi loan
nhip tim nghiém trong (nhip tim nhanh, nhip
tim bat thudng), dau that nguc khong 6n
dinh, dau tim, bénh nhan da phau thuat bac
cau dong mach vanh hodc bénh nhan dang
st dung tur hai thudc chéng déng hodc thuéc
chéng két tap ti€u cau trd [én nhu aspirin hay
clopidogrel.

Hién tai, cilostazol dang luu hanh &
Viét Nam vdi mot s6 biét dugc nhu Stiloz,
Dancitaz, Pletaal... Cilostazol c6 mat trong danh
muc thuéc chli yéu st dung tai cac ca s& kham
bénh, chira bénh dugc quy bao hiém y té thanh
todn theo Thong tu s6 31/2011/TT-BYT.



Khuyén cao danh cho can bd y té

- Chi st dung cilostazol d€ diéu tri hoi ching di khap khiéng cach héi khi bién phap
thay déi 16i séng (bao gobm ngling hit thudc va luyén tap) va cac bién phap can thiép don

doe khac khong cé tac dung day Gu.

-Diéu tri nén dugc bat dau bang can bd y té cé kinh nghiém trong diéu tri hoi chiing
di khap khiéng cach héi va phai danh gia lai sau 3 thang diéu tri. Néu bénh nhan khong
c6 dap Ung lam sang ro rét, can ngiing diéu tri.

- Khéng st dung cilostazol cho nhiing bénh nhan dau that nguc khéng 6n dinh,
bénh nhan c6 nhéi mau co tim hodc dugc phau thuat can thiép mach vanh trong vong
6 thang gan day hodc bénh nhan cé tién st nhip tim nhanh nghiém trong.

- Khéng st dung cilostazol cho nhimng bénh nhan dang dung phéi hop tir hai thudc
chéng déng hodc chéng két tap tiéu cau tré lén.

- Do nguy ca tuong tac thudc, can giam liéu cilostazol & nhimg bénh nhan s dung
thudc c6 khad nang tc ché manh CYP3A4 hay CYP2C19 (nhu ketoconazol, diltiazem,

erythromycin, omeprazol...).

Thuéc chira thanh phan arginin khéng
phai dang mudi hydroclorid va cac thuéc
¢6 phéi hgp arginin hydroclorid véGi cac
vitamin

Hién co rat it thong tin vé chi dinh,
liéu dung, cach dung cta arginin khéng
phdi dang mudi hydroclorid va arginin
hydroclorid phdi hop véi cac vitamin cing
nhu dir liéu vé hiéu qua va dd an toan cla
cac loai thudc nay. Cac th& nghiém lam
sang hién c6 con han ché vai s6 luong bénh
nhan nho, chua dang tin cay. D€ dam bao
st dung hop ly cac ché phdm chia arginin
khong phai dang mudi hydroclorid va arginin
hydroclorid phéi hop véi cac vitamin, Trung
tam DI & ADR Quéc gia da dé xuét vai Cuc
Quéan ly Dugc chi cép s6 dang ky mdi va
s6 dang ky lai cho cac thubc chda arginin
khong phai dang mudi hydroclorid va arginin
hydroclorid ph&i hop vdi cac vitamin vai
diéu kién cong ty cung cadp day du thong
tin va bang ching vé hiéu qua va dé an toan
théng qua cac thd nghiém Iam sang dugc
thiét ké chat ché. Doi véi cac thubc chia
arginin khéng phai dang mudi hydroclorid
va arginin hydroclodrid phéi hop vdi cac
vitamin dang c6 s6 dang ky con hiéu luc, can
tham khao thong tin sdn phdm dang luu hanh
tai Phap dé cé thong tin phi hgp vé chi dinh va
liéu dung clia cac thubc nay.

Co quan Quan ly Dugc pham va San
pham y t& Quéc gia Phap quyét dinh rat
s6 dang ky va dinh chi luu hanh thuéc
Diane 35 va cac thuéc generic chita cung
hoat chat

Ngay 30/1/2013, Co quan Quan ly Dugc
phdm va San pham y té Qudéc gia Phap (ANSM)
théng bao vé quy trinh rat s6 dang ky va dinh
chi luu hanh thuéc Diane 35 (cyproteron
acetat 2 mg, ethinylestradiol 35 microgam) va
cac thubc generic cé chtia hoat chét nay Vi
chi dinh diéu tri mun. Quy trinh nay dy kién
dugc thyc hién trong vong 3 thang.

Tai Phdp, Diane 35 (cyproteron acetat
2 mg, ethinylestradiol 35 microgam) va cac thuéc
generic ¢6 chta hoat chat nay da duogc phé
duyét cho chi dinh diéu tri mun. Tuy nhién, cac
thudc nay cling dugc st dung rong rai ngoai
chi dinh dugc phé duyét nhu mét thudc tranh
thai dudng udng. ANSM dua ra théng bao
trén sau khi tdng hop va danh gia lai cac du
lieu hién co. Theo do, nguy co huyét khéi khi
s&r dung Diane 35 va cac thudc generic chia
cyproteron acetat tu lau da dugc biét r6 trong
khi hiéu qua diéu tri mun cla thudc & muc
trung binh va hiéu qua chi quan sat dugc sau
khi s&r dung thuéc mot vai thang. Véi chi dinh
nay, hién cé nhiéu thudc thay thé khac c6 thé
st dung dé diéu tri. Hiéu qua tranh thai cla
thudc chiia cyproteron acetat cing chua dugc
chiing minh day dd bang cac nghién ctu lam
sang va chua dugc phé duyét bdi Co quan
Quén ly Dugc. Nhu vay, Igi ich cla cyproteron
acetat trong diéu tri khong vuot trdi hon nguy
co ma thuéc gay ra trong diéu tri.

ANSM khuyén cdo bénh nhan dang dung
Diane 35 hoac cac thudc generic khong nén
ding thudc dot ngdt ma can trao déi vdi bac
ST dé 6 lua chon diéu tri pht hgp nhat cho méi
truong hop cu thé. Véi bac si, khong tiép tuc ké
don cac thude nay, ké ca bat dau diéu trj hay
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ké lai don thudc. Véi dugc si, chi cép thudc vdi
lugng nho nhét ¢ hiéu qua dé tranh viéc ding
thudc dot ngdt cho dén khi bénh nhan trao déi
v&i bac s dé thay thudc diéu tri phu hgp. Sau
3 thang ké t khi ra thdng béo, Diane 35 va tat
ca cac thubc generic chia cyproteron acetat tai
Phép sé bi thu hoi.

Van dé trén da dugc ANSM trinh [én EMA
dé tién hanh danh gié lai Diane 35 va cac thudc
generic chlia cyproteron acetat. Sau khi nhan
dugc thong bao nay, Uy ban Banh gid Nguy co
Canh gidc Dugc thudc EMA (PRAC) sé danh gid
lai nhiing bang ching hién cé vé lgi ich va nguy
€O cla thudc dé EMA co thé dua ra quyét dinh
quan ly phtu hop.

Sau quyét dinh ctia ANSM, Co quan Quan ly
Y té Canada (Health Canada) (31/1/2013) va Co
quan Quan ly Dugc phdm Uc (TGA) (5/2/2013)
clng lan lugt ra thong bdo vé viéc xem xét lai
toan bd di liéu vé dd an toan cla Diane 35 va
cac thudc generic chia cung hoat chat, dong
thdi cé ké hoach theo dbi chat ché cac thudc
nay. Cac Co quan Quan ly nay sé cap nhat thong
tin dén can bd y té va cdng déng ngay khi cé két
luan cudi cung.

Cyproteron acetat da dugc Cuc Quan ly
Dugc cap s6 dang ky luu hanh tai Viét Nam vai
cac biét dugc Diane 35, Androcur, Artertino,
Climen, Lumalia va Preme. Ngay 1/2/2013, Trung
tam DI & ADR Quéc gia da gui cong van thong
bao thong tin trén dén Cuc Quan ly Dugc dé co
cac quyét dinh quan ly phu hop.

Ngay 17/5/2013, Uy ban Déanh gid Nguy co
Canh gidc Dugc thudc Co quan Quan ly Dugc
pham chau Au (PRAC) két luan loi ich clia Diane 35
va cac thudc generic chiia cling hoat chat vuat tréi
hon nguy co khi dp dung dugc mét sé bién phéap
lam gidm nguy co huyét khoi, bao gém bé sung
chéng chi dinh va than trong trong t& huéng dan
strdung clia thudc. Cac thudc nay chi nén dugc sur
dung don déc trong diéu tri mun (t&r mdc do trung
binh dén nang) nhay cdm vai androgen va/hoac
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bénh ram léng & phu nl trong do tudi sinh san.
Ngoai ra, chi st dung Diane 35 dé diéu tri mun khi
cécliéu phép diéu tri khac, nhu thude béi tai ché va
khang sinh dudng uéng, khdng co hiéu qua.

Do Diane 35 va cac thudc generic cling
€6 tac dung tranh thai hormon, khong nén su
dung déng thai Diane 35 va cac thubc generic
v&i cac thudc tranh thai hormon khac vi sé lam
tang liéu estrogen va tang nguy co huyét khoi.

Théng bao vé nguy co trén tuy ctia thudc
nhém incretin diéu tri dai thao dudng typ 2

Ngay 14/3/2013, Co quan Quan ly Dugc
phdm va Thuc phdm Hoa Ky (FDA) c6 théng
bdo vé& nguy co trén tuy cla cac thubc nhém
incretin trong diéu tri dai thdo dudng typ 2.

Gan day, FDA tién hanh danh gid lai
nhing phat hién vé su gia tdng nguy co
viem tuy va bién déi t€ bao tién ung thu
(di san 6ng tuy) & bénh nhan dai thdo
dudng typ 2 diéu tri bang cac thuéc nhom
incretin. Nhiing phat hién nay dua trén két qua
kiém tra mot s6 lugng nhd cac mau bénh pham
sinh thiét tuy t&r bénh nhan t& vong do nguyén
nhan khéng xac dinh. Hién FDA dang yéu céu
nhém nghién cliu cung cdp cac thong tin vé
phuong phép thu thap va xut ly thong tin dé
c6 thé danh gia nguy co trén tuy clia cac thudc
nhom incretin.

Thudéc nhém incretin bao gém  exenatid,
liraglutid, sitagliptin, saxagliptin, alogliptin va
linagliptin. Cac thuéc nay tac dung theo co ché
bat chudc hormon incretin tu nhién cla co thé,
kich thich san xudt insulin sau bla an. Thudc duoc
chi dinh dé ha glucose mau & bénh nhan dai thao
duong typ 2, phéi hop véi ché dé an va luyén tap.

Trudc day, FDA da canh bdo vé cac truong
hop viém tuy cédp lién quan dén exenatid va
sitagliptin dugc bao cdo sau khi thudc duoc
phé duyét va sir dung trong diéu tri, bao gém
cd nhling trudng hgp nghiém trong, tham chf
t& vong. Mét nghién cliu mdi dugc cong béd
gan day cting cho thdy viéc st dung exenatid
va sitagliptin ¢ thé lam tang gap déi nguy co
viém tuy cap. Canh bédo nay da dugc bé sung
vao muc “Canh bdo va than trong”trong hudéng
dan s dung cuia cac thudéc nhom incretin. Tuy
nhién, vé kha ndng gy bién déi té bao tién ung
thu va kha nang lam phat trién ung thu tuyén
tuy clia cac thudc nhoém incretin, FDA van chua
c6 bat ky thong bdo hay két luan nao tinh tdi
thai diém nay.

Bénh nhan dugc diéu tri bang cac thudc
nhém incretin khéng nén diing thudc dét ngét
khi chua trao ddi véi can bo y té. DEi véi can bo
y té, viéc ké don cling phai tuan tha ddng théng



tin vé& chi dinh, liéu lugng va than trong trong
t0 thoéng tin hudng dan si dung cla hudng
dan s&n phdm. Béng thai, FDA khuyén khich
bénh nhan va can bd y té bdo cdo cac phan
{ng c6 hai nghi nga lién quan dén thuéc nhom
incretin.

FDA dang tiép tuc tap hop cac di liéu hién
c6 dé co thé danh gié toan dién do an toan cla
cac thuéc nhém incretin va tham khao thém
cac thong tin tU cac Hiép hoéi Bai thdo duong,
Bénh tiéu hda, Bénh than Quéc gia Hoa Ky va
vién Nghién ctu Ung thu Qudc gia Hoa Ky vé
van dé nay.

Ngay 26/3/2013, Co quan Quan ly Dugc
phédm Chau Au (EMA) cing da cap nhat canh
bdo vé nguy co trén tuy cla cac thuéc nhom
incretin trong diéu tri dai thdo dudng typ 2 va
thong bao viéc Co quan nay tién hanh xem xét
lai cac d{ liéu lién quan trudc khi dua ra quyét
dinh quan ly phu hop.

Tai Viét Nam, thudc nhém incretin d& duoc
Cuc Quan ly Dugc cdp s6 dang ky luu hanh
véi mét s6 biét dugc Janumet (sitagliptin/
metformin), Januvia  (sitagliptin), Onglyza
(saxagliptin) va Trajenta (linagliptin).

Tang cudng quan ly nguy co déi
vGi thudc diét Helicobacter pylori chia
bismuth  (bismuth, metronidazol va
tetracyclin)

Pylera la ché phdm phd&i hop bismuth
subcitrat kali (140 mg) vdi hai khdng sinh
metronidazol (125 mg) va tetracyclin
hydroclorid (125 mg), méi duoc cédp phép luu
hanh tai Phap thang 4/2013, phdi hop thém
vGi omeprazol dé diét Helicobacter pylori va
phong nglia tai phat loét da day ta trang & bénh
nhan dang co loét tién trién hodc tién st loét
Helicobacter pylori duong tinh.

Nguy co tén thuong than kinh, déc biét la
bénh néo clia bismuth d& dugc biét dén & Phap
tu nhiing ndm 1970. Pylera da dugc s dung tai
Hoa Ky tir ndm 2007 va cac d{ liéu cho thdy nguy
co cla thudc van dang dugc kiém soédt. Mudi
bismuth trong Pylera la mudi tan trong khi mudi
bismuth lién quan téi cac t6n thuong than kinh
trong nhing nam 70 la mudi khong hoa tan. Lidu
dung va thai gian diéu tri ctia bismuth khi dung
Pylera cling thdp va ngén hon nhiéu so vdi liéu
dung va thoi gian diéu tri clia cadc mudi bismuth
trudc day. Tuy vay, dé kiém soat doc tinh da biét
trén than kinh ctia bismuth, ANSM van yéu cau
trién khai ké hoach quan ly nguy co chi tiét, trong
dé bao gébm gidm sat toan qudéc tang cudng Vi
Pylera sau khi thu6c dugc cap phép luu hanh.

Tai Viet Nam, cac ché phdm chia bismuth

chli yéu dudi dang don thanh phan trong dé
dang mudi bismuth thudng gap la bismuth
trikali dicitrat, bismuth trioxid, bismuth subcitrat.

—
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Nguy co gay xuang lién quan dén viéc st
dung cac thudc tic ché bom proton

Ngay 4/4/2013,Coquan Quan lyY té Canada
canh bdo can bd y té va bénh nhan vé nguy co
gay xuong lién quan dén s& dung cac thudc Uc
ché bom proton (PPI). M6t s6 nghién clu dich
té cho thdy viéc strdung PPI lam tang nhe nguy
ca gay xuong dui, ¢é tay va cot séng lién quan
dén loang xuong. Nguy co gy xuong cao hon &
nhimg bénh nhan dung thudc nhiéu 1an trong
ngay va st dung thudc kéo dai trén mot nam.
Mot s6 yéu té nguy co khac gay lodng xuong
nhu tudi, gidi va tinh trang bénh clia bénh nhan
c6 thé lam tang nguy co gay xuong. Can bod y
té nén can nhac st dung muc liéu thap nhat cé
hiéu qua va thdi gian diéu tri ngdn nhat phu hop
vdi tinh trang clia bénh nhan. Bénh nhan c6 cac
yéu t6 nguy co gay lodng xuong can dugc giam
sat chdt ché khi sir dung PPI. Ngay 25/5/2010,
Co quan Quan ly Dugc phdm va Thuc pham Hoa
Ky (FDA) va ngay 20/4/2012, Co quan Quan ly
Dugc phdm Anh (MHRA) cling dua ra canh béao
tuong ty véi can bo y té va bénh nhan. Cac Co
quan Quan ly Dugc pham nay déu yéu cau nha
s&n xudt cla cac thudc PPl stta d6i thong tin
trong t& huéng dan s& dung dé cap nhat nguy
co gdy xuong lién quan dén viéc st dung PPI.

Thu héi dung dich xit mii chda
calcitonin (Miacalcic)

Ngay 2/4/2013, MHRA thong bdo quyét
dinh thu héi dung dich xit mdi Miacalcic
200 U (calcitonin) sau moét nghién cdu cho
thdy tdng nguy co ung thu do si dung
calcitonin kéo dai. Quyét dinh nay phai duoc
cong ty dang ky luu hanh thuéc (Novartis) thuc

No.2 - 2013 | Bulletin of Pharmacovigilance | 15



hién trong 48 gid. Hoi dong Thudc diéu tri trén
ngudi (CHMP) va Uy ban Banh gid Nguy co
Canh giac dugc clia EMA (PRAC) déu két luan
rdng nguy co do thudc gay ra vugt tréi hon hiéu
qud cla thudc. Thudc nay hién dang bi thu hoi
trén toan Lién minh chau Au. Dugc s nén chi
dan bénh nhan dang st dung bang Miacalcic
200 U dén gap bac si dé xem xét lai ké hoach
diéu tri.

Tai Viét Nam, theo théng ké dén hét nam
2012, c6 25 ché pham c6 chia calcitonin, trong
do, 11 ché phdm dang xit mai. Cuc Quan ly
Dugc cing da co cong van s6 15226/QLD-BK
ngay 5/10/2012 yéu cau tam nglng cap sO
dang ky mdi/dang ky lai d6i véi cac thubce chia
calcitonin dang xit mai dé diéu tri lodng xuong.
Tiép d6, ngay 17/10/2012, Cuc Quan ly Dugc ¢
cdng van s6 15788/QLD-TT gl dén SGY té cac
tinh, thanh pho truc thudc Trung uong va cac
Bénh vién, Vién co6 giuong bénh truc thudc Bo
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Y té thong bao khuyén cdo mai vé viéc st dung
céc thube ¢6 chia calcitonin, Cuc Quén ly Dugc
yéu cau cac S&'Y té thdong bdo cho cac co sé
kham cha bénh, cidc don vi kinh doanh dugc
phdm trén dia ban biét théng tin lién quan dén
tinh an toan cla thuéc chia calcitonin, déng
thai yéu cau cac co s kham chira bénh ting
cuong theo déi, phat hién va xt tri kip thai cac
trudng hop xdy ra phan Ung co6 hai cla thudc
chua calcitonin (néu cé) va gui bdo cdo ADR vé
Cuc Quan ly Dugc va Trung tam Qudc gia vé
théng tin thuéc va Theo déi phan Ung co hai
cla thuéc.

Khuyén cdo cia ANSM vé viéc ghi nhan
thudéc nham tranh sai sét trong st dung
thuéc

Ngay 5/4/2013, Co quan Quéan ly Dugc
phdm va San pham y té Qudc gia Phap (ANSM)
da khuyén cdo vé viéc thuc hién quy ché ghi
nhan déi vai cac ché pham thudc dugc pha
ché theo don, pha ché sén theo cong thic quy
dinh tai cac co s kham, chita bénh va cac co
s& dugc phép pha ché thudc nham dam bao
an toan cho ngudi bénh. Quy ché nay do BO Y
té Phap ban hanh ngay 29/10/2012 va bat dau
c6 hiéu luc ké tr ngay 1/4/2013. Theo do, ANSM
da nhan manh nhiing yéu cau chinh trong quy
ché ddi vai viec ghi nhan, dac biét la nhan truc
ti€p trén 6ng tiém, lo thudc tiém. .. va nhan cac
ché phdm tiém truyén néi chung. Day la khuyén
cdo tiép ndi 16 trinh thuc hién ti thang 12/2006
clia ANSM véi cac mau nhan dugc minh hoa ré
rang trong cac truong hop khac nhau nham du
phong va gidm thiéu sai sot trong s& dung cac
ché phdm thudc tiém. Mot s6 yéu cau chinh
trong khuyén cdo nay bao gom:

- Nhan phai co kich thudc [én nhat co thé theo kich thudc dong géi nhung van phai
dam bao quan sat dugc dé trong va su cd mat clia cac tiéu phan déi véi cac ché pham
dang l6ng.

- Nén clia nhan phai cé mau trang.

- Nén ghi ch@ mau den trén nhan, d@dm bdo d6 dam cla chr du ro rang va nén tranh
dang chin hoa (trtr mot sé truong hop dac biét).

-Tuan theo céc quy dinh hién hanh vé tén ché pham, s6 dang ky trén nhan.

-Viéc ghinhan trén 6ng tiém va cac loai bao bi thudc tiém truc tiép khac (loai dung tich
10 ml, 20 ml hodc nhé hon) phéi bao gém du céc théng tin t6i thiéu theo cac khuyén cdo
thang 12/2006 trudc day. Trong trudng hap kich thudc nhan cho phép, nén ghi ca cac thanh
phan ta dugc. Trong moi trudng hap, dugc si cé trach nhiém cung cap thém cac thong tin
khong co trén nhan va tu van st dung thuéce hop ly, an toan.

- Viéc ghi nhan mot s6 ché phdm tiém, tiém truyén déc biét nhu adrenalin, atropin,
kali clorid va cac dung dich dién gidi ciing dugc quy dinh cu thé.
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