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Diacerein: Gigi han chi dinh va bé sung
canh bao/than trong khi st dung

Ngay 08/11/2013, Uy ban Bénh gi& cdc nguy
co Canh gidc dugc (PRAC) thudc Co quan quan ly
Dugc phdm chau Au (EMA) da khuyén cdo dinh
chi luu hanh cac ché phdm co chia diacerein trén
lanh thé chau Au. Khuyén cao nay dugc dua ra sau
khi PRAC xem xét cac bao céo téng hgp vé lai ich
cling nhu nguy cakhi strdung diacerein trong diéu
tri cac triéu chiing clia bénh viém xuong khdp va
thodi hda khdp. Theo dé, Iai ich khi strdung thudc
nay khong vugt trdi hon so véi nguy co, dac biét
la nguy co tiéu chdy nghiém trong va doc tinh
trén gan. Bdo cdo danh gid do an toan cla cac
ché pham chuta diacerein dugc thuc hién dua trén
quan ngai ctia Co quan quan ly dugc phdm Phap
(ANSM) vé tan sudt xudt hién va muc dé nghiém
trong clia cac phan Ung bét loi trén dudng tiéu
hoa nhu tiéu chdy va r6i loan chic ndng gan. Bén
canh d6, ANSM cling danh gia cac bang ching
hién co vé lgi ich khi strdung diacerein trong bénh
thodi hda khép chua du thuyét phuc.

Mac du tiéu chay la phan Ung co hai da dugc
biét t6i clia diacerein nhung PRAC két luan ty 1é
bénh nhan gdp phan Uing nay I6n, dac biét la tiéu
chay nghiém trong, mét sé truong hop da co bién
chiing. Ngoai ra, Uy ban cling quan ngai vé cic
phan Ung trén gan da dugc bdo cdo & cac bénh
nhan st dung thuéc nay. Trong khi do, khi xem xét
vé |gi ich diéu tri clia diacerein, PRAC nhan thay d
liéu chiing minh hiéu qud cla diacerein con han
ché Vivay, PRAC khuyén cdo dinh chiluu hanh cac
ché phdm chua diacerein trén toan lanh thd chau
Au cho dén khi co6 nhiing bang ching thuyét

Khuyén cdo danh cho cdn bé y té:

Nguyén Phuong Thuy, Tran Thi Thu Hang, Tran Thu Thay

phuc hon vé Igi ich clia diacerein trén mét s6 quan
thé bénh nhan nhat dinh.

Céc dé xudt nay da duoc gui téi Nhém diéu
phéi thuée st dung trén ngudi dugc phé duyét
theo quy trinh khéng tap trung va thia nhan lan
nhau (CMDh) dé tiép tuc xem xét va phé duyét.
Trong cudc hop ngay 19/03/2014, da s6 thanh
vién clla CMDh da bd phiéu déng thuan véi cac
két ludn ma PRAC da dua lén, theo do, cac ché
phém chia diacerein van cé thé dugc luu hanh véi
chi dinh gidi han dé kiém soat nguy ca tiéu chay
nghiém trong va doc tinh trén gan, cu thé nhu sau:

- V& nguy co tiéu chay nghiém trong: Khong
st dung diacerein cho bénh nhan trén 65 tudi.
Bénh nhan dugc khuyén cédo dung liéu khai dau
bang maét ntia liéu thong thuong (vi du: liéu 50
mg/ngay thay cho liéu 100 mg/ngay) va ngiing
thudc ngay khi xay ra tiéu chay.

- V& doc tinh trén gan: Khong st dung
diacerein cho bénh nhan cé bénh gan hodc cé
tién st mac bénh gan. Bac si can theo doi chat
ché tinh trang bénh nhan dé phat hién sém cac
ddu hiéu bat thuong vé chiic nang gan.

Ngoai ra, CMDh khuyén cdo viéc chi dinh
diacerein @é diéu tri cho bénh nhan nén ducc
thuc hién bdi bac s cé kinh nghiém trong diéu tri
cac bénh vé xuong khdp. Vi cac bang ching tu
dirliéu hién co, bac sican luu y chi gidi han viéc st
dung diacerein trong diéu tri cac triéu chimg clia
bénh viém xuong khdp va thodi hda khdp hang
hodc khdp géi. Két luan nay cing dugc Cuc Quan
ly Dugc cap nhat théng tin t6i cac SGY té va bénh
vién cé giudng bénh truc thudc Bo Y té trong cong
van 11887/QLD-TT ngay 14/7/2013.

Gidi han chi dinh clia diacerein trong diéu tri cac triéu chiing clia bénh viém xuong khép va thodi
héa khdp hang hodc khdp géi va theo dai bénh nhan dé phat hién sém tiéu chay va doc tinh trén gan.

- D& han ché'tiéu chay nghiém trong: Khéng st dung diacerein cho bénh nhan trén 65 tudi.
Bénh nhan dugc khuyén cdo dung liéu khéi dau bang mét nia liéu thong thudng (vi du: liéu
50 mg/ngay thay cho liéu 100 mg/ngay) va ngting thuéc ngay khi xay ra tiéu chay.

-D& han ché déc tinh trén gan: Khéong st dung diacerein cho bénh nhan co bénh gan hoac
co tién st mac bénh gan. Bac si can theo doi chat ché tinh trang bénh nhan dé phat hién sém

cac dau hiéu bat thuong vé chic nang gan.

Tang cudng theo doi, phat hién, xUr tri va guii bdo cdo ADR vé Trung tam DI & ADR Quéc gia
hoac Trung tdm DI & ADR khu vuc TP. H6 Chi Minh.

Canh bao vé nguy co mac bénh lao khi
st dung thuéc tic ché yéu t6 hoai tir khéi u
(TNF-alpha)

Ban tin Cap nhat An toan thubc thang
4/2014 clia Co quan Quan ly Dugc phdm Anh
(MHRA) da dua ra canh bdo vé nguy co méc
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bénh lao khi st dung cac thuéc tc ché TNF-
alphava yéu cau sang loc tat cd bénh nhan trudc
khi diéu tri va theo déi chadt ché bénh nhan.
Céc thudc Uc ché TNF-alpha bao gém
adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab va infliximab, .. dugc st dung trong
cac trudng hop bénh tu mién nhu viém khdp
dang thap, viém cling khdp dét séng, bénh Crohn,
viém loét dai trang, vay nén va vay nén thé khdp.
TNF-alpha déng vai trd quan trong trong dap

Khuyén cdo danh cho cdn bé y té:

Ung viém va lién quan dén cac bénh ty mién va
dap tng mién dich véi nhiém khuén. Viéc st dung
cac thuéc Uc ché TNF-alpha lam tang kha nang
méac cac bénh nhiém khuén, bao gém lao va lam
tang nguy co tai kich hoat bénh lao tiém tang. Diéu
nay cing da dugc khang dinh trong mét nghién
ctu quan sét 1én. Cac bdo cao vé bénh lao bao
gbm ca nhimg bao c4o t& vong lién quan dén viéc
s dung cac thudc Uc ché TNF-alpha da dugc ghi
nhan. Bénh lao ngoai phdi cling da dugc ghi nhan.

Chéng chi dinh cac thudc Uc ché TNF-alpha trén bénh nhan c6 bénh lao tién trién hodc

cac bénh nhiém khuan khac.
Sang loc bénh nhan trudc khi diéu tri:

Sang loc nhiing bénh nhan mac bénh lao hoat déng hodc tiém tang trudc khi diéu tri voi
thudc tic ché TNF-alpha va ghi lai két qua sang loc vao thé bénh nhan. Viéc danh gid bao gom:
-Tién strbénh lao va tién st st dung céc thudc tc ché mién dich.

- Test tuberculin da.
- X-quang nguc.

Can chu y kha nang test tuberculin da cho két qua am tinh gid, ddc biét trén bénh nhan

nang hodc suy gidm mién dich.
Chdn dodn lao:

- Bénh lao tién trién: Néu chdn doén co bénh lao hoat dong, khéng tién hanh diéu trj bang

thudc tc ché TNF-alpha.

- Bénh lao tiém tang: Néu chan doéan c6 bénh lao tiém tang, diéu tri bénh nhiém khuan
nay trudc khi diéu tri bang thudc Gc ché TNF-alpha. Trong trudng hop nay, can tham khao y
kién bac si chuyén khoa lao va than trong can nhac vé Igi ich/nguy co cla viéc diéu tri bang

thudc tic ché TNF-alpha.
Theo dbi:

Theo doi chit ché bénh nhan vé cac bénh nhiém khuén, bao gom lao trudc, trong va sau

khi diéu tri véi thudc tic ché TNF-alpha.

Khuyén cdo danh cho bénh nhén:

- Can di khdm ngay néu xudt hién cac triéu chimg ctia bénh lao trong hoac sau khi diéu tri
bang thudc tc ché TNF-alpha nhu ho dai dédng kéo dai, sut can, sét nhe, ...

- Bénh nhan diéu tri bang thudc Gc ché TNF-alpha can dugc cap thé bénh nhan ghi ré
thong tin vé nguy co mac bénh lao va cac bénh nhiém khuén khac.

Chéng chi dinh dung diclofenac liéu cao
trén bénh nhan tim mach hodc tang huyét
ap khong kiém soat

Trong thoi gian gan day, ngay cang co
nhiéu bang ching cho thdy viéc si dung
diclofenac liéu cao kéo dai lam tdng nguy co
tim mach. Mot phan tich gép tién hanh bdi
nhém Coxib and traditional NSAID Trialists'
Collaboration cho thdy nguy co bién cé mach
mau nghiém trong (nhéi mau cotim, dot quy, t
vong) dugc bdo cdo tang 33% trén bénh nhan
st dung thudéc Uc ché chon loc COX-2 (RR 1.37;
95% Cl 1.14, 1.66; p=0.0009) hoac diclofenac (RR
141; 95% Cl 1.12, 1.78; p=0.0036) so sanh vai
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placebo. Bién c& mach vanh nghiém trong nhu
nhéi mau co tim hodc tir vong do bién c6 mach
vanh ting (thuéc Uc ché chon loc COX-2: RR
1.76; 95% Cl 1.31, 2.37; p=0.0001; diclofenac: RR
1.70;95% Cl 1.19, 2.41; p=0.0032).

Uy ban Béanh gid Nguy co Canh gidc Duoc
(PRAC) thudc Co quan quan ly dugc phdm chau
Au (EMA) da hoan thanh danh gia vé do an toan
cla diclofenac vao thang 6/2013 va két luan Igi
ich ctia diclofenac van vuot trdi hon so véi nguy
CO tdng cac phan Ung bét Igi trén tim mach khi
st dung diclofenac duong toan than véi liéu cao
trong thoi gian dai. PRAC cling khuyén cdo cac
bién phap gidm thiéu nguy co déi véi diclofenac



can 4p dung tuong ty nhu cac thubc tc ché
chon loc COX-2. Cac bién phdp du phong bao
gém chéng chi dinh dung diclofenac cho bénh
nhan dugc chan doan xac dinh suy tim sung
huyét (muc doé IV theo phan loai clia Hoi Tim
mach New York-NYHA), bénh thi€u mau co tim
cuc b, bénh déng mach ngoai bién hodc bénh
mach mau nao. Uy ban ciing khuyén céo can
xem xét rat can than trudc khi diéu tri bang
diclofenac cho nhing bénh nhan cé yéu t6
nguy cG mac bénh tim mach.

Ngay 08/07/2013, Co quan quan ly Dugc
phdm New Zealand cling khéng dinh diclofenac
dugc coi la an toan véi phan Ién bénh nhan. Tuy
nhién, nguy co trén tim mach cuta diclofenac
tang 1én khi s&r dung liéu cao va trong thai gian
dai. Medsafe ciing khuyén cdo bénh nhan cé
tién s& nhoi mau o tim trong vong 6-12 thang
tr& lai day khong nén st dung diclofenac.

Khuyén cdo danh cho cdn b y té:

- Chéng chi dinh diclofenac toan than liéu
cao (150 mg/ngay) véi thoi gian diéu tr kéo dai
hon 4 tuan trén bénh nhan c6 bénh tim mach
(suy tim sung huyét, bénh tim do thiéu mau
cuc bo, bénh déong mach ngoai bién) hodc
tang huyét 4p khdng dugc kiém soat.

- Trong trudng hop viéc diéu tri
véi diclofenac toan than la can thiét trén
bénh nhan c6 bénh tim mach, tang huyét
ap khong kiém soat hodc cd cac yéu té nguy
ca trén tim mach (nhu tdng huyét ap, tang
lipid mau, dai thao duong va hit thudc), chi
nén diéu tri sau khi da than trong can nhac
loi ich/nguy co va dung liéu < 100 mg/ngay
néu diéu tri kéo dai hon 4 tuan.

- Do nguy ca tim mach do diclofenac
toan than tang theo liéu dung va thai gian
dung thudc, can ké don diclofenac véi liéu
hang ngay thap nhét c6 hiéu qua va trong
thdi gian ngédn nhét cé thé.

Doripenem va nguy co khi st dung dé
diéu tri viém phdi cho bénh nhan thé may

Ngay 06/03/2014, FDA da c6 két luan vé
Doribax (doripenem) lam tdng nguy co tU vong,
déng thai ty [é khoi bénh trén 1am sang clng thap
hon so vai imipenem/cilastatin khi dung diéu tri
viem phdi do thd may. FDA da chdp thuan céc
thay d6i théng tin trén nhan thudc ctia Doribax dé
mo ta ré hon nhiing nguy ca nay.

Két luan cla FDA dua trén mot thir nghiém
lam sang kéo dai 3 nam nhung da bj dung trudc
thai han vao ndm 2011 do nhimg lo ngai vé do

an toan cuta thudc. Trong tht nghiém nay, bénh
nhan viém phdi do thd maéy dugc diéu tri bang
Doribax trong 7 ngay hodc imipenem/cilastatin
trong 10 ngay. Trong quén thé bénh nhan tham
gia diéu tri, ty & t&rvong do tat ca cac nguyén nhan
trong 28 ngay cao hon & nhém diéu tri véi Doribax
(23%, n=31/135) so v&i nhdm st dung imipenem/
cilastatin (16,7%, n=22/132). Ty & khoi bénh trén
lam sang cling thdp hon & nhém strdung Doribax.

FDA khuyén cao khong phé duyét dé diéu tri
bat ct loai viem phdi nao cho Doribax, nhan thudc
mdi cing can cap nhat théng tin canh béao vé chi
dinh khoéng dugc phé duyét nay. Can bo y té can
can nhac lgiich khi strdung Doribax cé vugt tréi hon
nguy ca clia thudc hay khdng déi vai bénh nhan cé
xudt hién viem phdi trong thai gian thd may.

FDA khéng dinh Doribax van dugc dénh gia
la an toan va hiéu qua trong cac chi dinh khac
da dugc phé duyét, bao gom: nhiém tring &
bung c6 bién chiing, nhiém trung tiét niéu c6
bién chiing, bao gobm cé viém dai bé than.

Trudc do, ngay 26/01/2012, hang dugc pham
Janssen Inc, sau khi tham khao y kién ctia BO Y té
Canada (HC) clng d& gui thong bao t6i can bo y
€ vé két qua clia nghién clu trén. Janssen cling
nhan manh phac dé diéu tri 7 ngay véi Doribax 1 g
méi 8 gid cho thay nguy co ti vong cao hon va ty
& khoi bénh trén [am sang thap hon so véi phac 3o
diéu tri 10 ngay vdéi imipenem/cilastatin. Tuy nhién,
HC cng chua c6 quyét dinh quén ly cu thé déi vdi
thudc Doribax. Hién tai, cac co quan quan ly dugc
phdm khac nhu EMA, Anh, Uc, Phép, Singapore
cling chua cé théng tin cap nhat vé van dé nay.

& Viét Nam, Doribax (doripenem) da dugc
Cuc Quan ly Dugc cap s6 dang ky luu hanh tai
Viét Nam trong do cé chi dinh viém phdi bénh
vién, bao gém ca viém phdi do thd may (theo
Vidal Viét Nam 2010).

Ivabradin (Procoralan): bat dau danh gia
lai can bang nguy co/lgi ich

Ngay 8/5/2014, Co quan Quan ly Dugc phdm
chau Au (EMA) théng béo bat dau danh gid lai can
bang nguy co/ lgi ich cla ivabradin (Procoralan).
Quyét dinh nay dugc dua trén két qua so bd mot
nghién cliu cho thdy co su tang & muc trung binh
nhung c6 y nghia nguy co t& vong do bién ¢6 tim
mach kém theo nhéi méu co tim trén bénh nhan
dau that nguc co triéu chiing diéu tri bang ivabradin.

Ivabradin dugc st dung & Phap tir cudi ndm
2005 trong diéu tri triéu ching dau that nguc
Sn dinh mén tinh & bénh nhan méc bénh mach
vanh thé nhip xoang va trong diéu trj suy tim man
tinh @6 Il dén do IV (theo phan loai ctia HOI tim
mach New York — NYHA) kém theo r8i loan chiic
nang tam thu. Quyét dinh danh gia lai can bdng
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nguy co/ lgi ich cla ivabradin dugc EMA dua ra
sau khi c6 két qua phan tich ban dau clia nghién
cliu SIGNIFY. Nghién ctu SIGNIFY dugc tién hanh
nham danh gia liéu viéc diéu tri bang Procoralan
(ivabradin) trén bénh nhan mac bénh mach vanh
c6 lam gidm céc bién 6 tim mach so vai gia dugc
hay khong. Két qua phan tich so bo cho thay ¢
sy tdng & muc trung binh nhung cé y nghia nguy
o ti vong do bién ¢6 tim mach di kém véi nhoi
mau cd tim trén bénh nhan dau that nguc ¢ triéu
ching duoc diéu tri bang Procoralan so véi bénh
nhan dung gid dugc. Liéu dung cla ivabradin
trong nghién cliu nay la 10 mg x 2 lan/ngay, cao
hon muc liéu khuyén cdo clia nha san xudt ghi trén
nhan thudc (7,5 mg x 2 lan/ngay). Mat khac, nghién
cliu BEAUTIFUL (cong bé nam 2008) cling cho thay
thudc khdng cé tac dung cai thién ty 1é tr vong do
bién cé tim mach trén déi tugng bénh nhan nay. Vi
vay, EMA quyét dinh xem xét toan bd dir liéu clia
nghién cu SIGNIFY cling nhu cac nghién cdu lién
quan dé danh gia lai can bang nguy co/ lgi ich clia
cac thudc chda ivabradin, Qua trinh dénh gia hién
dang dugc tién hanh bdi PRAC.

Ngay 11/6/2014, Co quan Quan ly Dugc
phdm Phap (ANSM) dé& cung cap théng tin trén
va dua ra khuyén cdo cho bénh nhan va can bé
y té trong thai gian chd két qua danh gia lai tu
chau Au. Theo d6, ANSM khuyén céo:

DG6i v6i bénh nhdn dang diéu trj bang
ivabradin:

- Khéng nén tu y nging dung thudc
khi khong co y kién clia béc st diéu tri.

- Nén dat lich di khdm lai sém (khéng
nhat thiét phai khan cap).

DG6i vdi cdn b y té:

- Piéu tri cho bénh nhan mac bénh
mach vanh:

+ V&i bénh nhan bat dau diéu tri,
khong nén bat dau diéu tri bang ivabradin,
can nhdc st dung céc thudc khac.

+ Vi bénh nhan dang dung ivabradin,
nén can nhac lai nguy co/ lgi ich dé quyét
dinh tiép tuc s dung ivabradin hay thay
thé bang thudc khac.

- Diéu tri cho bénh nhan suy tim man
tinh: can chd y cac khuyén cao tir Hudng dan
s dung vé chi dinh nay, dac biét la nhing
khuyén céo lién quan dén tan s6 tim.

Testosteron: B8 sung canh bao vé nguy
co thuyén tac huyét khéi tinh mach

Trudc day, FDA da co6 thong bao vé nguy
ca lién quan dén viéc gay dong mau tinh mach
(venous blood clots) dan ti ching tang hdéng
cau vo can trong t& hudng dan s dung cua
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céc ché phdm chua testosteron. Trong thai gian
gan day, FDA nhan dugc mot s6 bao cao hau
mai vé& cac trudng hop xudt hién ddong mau tinh
mach khong lién quan dén chiing tang hong
cau v6 can. Do do, ngay 20/6/2014, FDA da
yéu cau tat ca cac cong ty san xudt, kinh doanh
ché phdm chua testosteron bé sung canh bao
vé nguy co gdy déng mau tinh mach hay con
goi la thuyén tac huyét khéi tinh mach (venous
thromboembolism), bao gom huyét khéi tinh
mach sau (deep vein thrombosis) va nghén
mach phdi (pulmonary embolism) trong t&
hudng dan s& dung di kém san pham.

Doc lap véi khuyén cdo nay, FDA dang
tién hanh danh gid nguy co gay dét quy, nhéi
mau co tim va ti vong cling nhu danh gid cac
bién c6 tim mach lién quan dén nguy co dong
mau & dong mach trén cac bénh nhan s dung
testosteron. K&t qua danh gia cudi cling sé dugc
FDA cong bé trong thai gian téi.

Revatio (sildenafil): Diéu tri tang huyét
ap déng mach phéi cho tré em

Ngay 31/01/2014, FDA da c6 thong bédo lam
rd hon viéc st dung sildenafil trong diéu trj tang
huyét 4p dong mach phdi cho tré em (ttr 1-17 tudi).

Theo FDA, Revatio chi dugc phé duyét dé
diéu tri tang huyét 4p déng mach phéi cho ngudi
l&én, khong dugc phé duyét cho tré em. Tuy nhién,
béc si co thé can nhac lgi ich/nguy co clia thudc
doi véi tling doi tugng bénh nhan cu thé.

Truéc do, ngay 30/08/2012, FDA da co
khuyén cdo thay d6i nhan thudc Revatio dé dua
thém canh bao “sir dung Revatio, dac biét trong
Cac truong hgp man tinh, khong dugc khuyén
cdo cho tré em” Khuyén cdo nay dua trén két
qua clia mot thr nghiém lam sang dai han trén
bénh nhi ting huyét dp dong mach phéi cho
thdy ty 1& t&r vong tang lén khi tang liéu Revatio.

Muc dich ctia khuyén cdo trén la nhdam nang
cao nhan thic vé két qua cla thtr nghiém lam
sang da chi ra nguy co t& vong tang 1én & bénh
nhi duing liéu cao Revatio so v&i bénh nhi dung
liéu thap. Khuyén cdo nay khong cd nghia la
tuyét déi khong dugc dung Revatio cho tré em.
Tuy nhién, nhiéu can bd y té hiéu théng tin nay
la chdng chidinh va ti chéi ké don cling nhu su
dung thudc. FDA thtia nhan, trong trudng hop
can bang nguy co/ lgi ich clia thudc cé thé chap
nhan dugc, ¢6 thé si dung Revatio cho bénh
nhi véi diéu kién ké don han ché va theo doi
chdt ché trong qua trinh s&r dung.

FDA cting khdng dinh khuyén céo ban dau
clia FDA (thang 8/2012) khong thay di. FDA chi
lam 16 hon céc canh béo trong nhan thuéc cta
Revatio.



