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Ha N(Ji,ngay 1.A thang 7 nam 2016

Kinh giri:
_Cac Benh vien, Phong kham da khoa GTVT;
- Cac Trung tam Y t~ chuyen nganh GTVT.

Ngay 07/7/2016, Cue Quan 1y diroc - B{> Y t~ co Cong van s6
12973/QLD-BK vS viec c~p nhdt thong tin duoc 1y cua thuoc chua codein
(C6ng van s6 129731QLD-DK va Phu luc kern thea duac dang tai tren Website
cua Cue).

BS dam bao sir dung thuoc hQ'P1y, an toan va hieu qua, Cue Y t~ GTVT
yeu cftu cac don vi:

1. C~p nhat thong tin diroc 1y cua cac thuoc chua code in trong toan don

2. Ra soat, kiem tra viec 1uu harm, sir dung cac thuoc chua codein trong
don vi. Tang cuong thee doi, phat hien, xir tri cac tnrong hQ'Pxay ra phan irng
khong mong muon cua cac thuoc nay (neu co). Giri bao cao ADR vS Cue dS Cue
tlmg hQ'P,bao cao Cvc Quan 1y duQ'c,Trung tam Qu6c gia vS thong tin thu6c va
theo d5i phan lIng co h~i cua thu6c.

Cvc GTVT thong bao dS cac don vi bi~t va th\fc hi~n./. u~

NO'inh{in:
- Nhu tren (Qua website el,lC Y t~ GTVT);
- Luu: VT, NVYD & TTBYT.

Vii Van Tri~n



BOYTE
Cl,TCQUA..NLV DUQC

CQNG HOA XA HQI CHU NGHiA VDtT NAM
Dc)c l~p - T\l do - H~nh phtic

S6;Alg.:j-jQLD-DK
vlv c~p nh~t thong tin diroc 19'cua

thucc chua codein

Ha Nt/i, ngay 0+ f"/:ffi'1J£_-::iJ::J'A~_ttH~tf;J;_A_:-;-N :::-:TA::l,
CONe; VAN DEN

1 8 -07- 2016
Kinh giri:

- SaY t~ cac tinh, thrum ph8 tnrc thuQ,",---=,-=~=:ll...!...~,--_ _.J

- Cac benh vien, vien co giirong benh true thuoc BQY te;
- Cac cong ty dang ky, san xu~t thuoc luu hanh tai Vi~t Nam.

Ngay 12/9/2013, C\lCQuan ly Duoc dll co cong van s8 15113/QLD-DK thong
bao gioi han chi dinh sir dung cua thu8c chua codein va hu6ng db cac cong ty sua
d6i each ghi thong tin diroc ly trong ta hu6ng db su dung d8i v61 cac thudc chua
code in.

Tren co sa thong tin c~p nh~t tiSp thea cua Nhom di@uph8i thu8c su dung tren
nguoi ducc phe duyettheo quy trinh khong t~p trung va thira nhan l§n nhau (C1vIDh)
- Co quan quan ly diroc phfun dai dien cho cac mroc thanh vien thuoc lien minh
Chau Au (EMA), ngay 06/10/2015, C\lC Quan ly Dugc dll co cong van s8
18905/QLD-TT v@vi~c cun~ c~p cac thong tin lien quan dSn tinh an toan, hi~u qua,
pharr tcng co h~i cua cac thuoc co chua codein. .

TiSp thea cong van s8 18905/QLD-TT ngay 06/10/2015 va can cu k8t lu~ cua
HQi d6ng tu van c~p s8 dang kY luu hanh thu8c - BQY t~ d8i v61 thu8c chua codein;
nhfun dam bao m\lC tieu su d\lfig thu8c hgp ly, an tom va hi~u qua, C\lC Quarr ly
Dugc yeu cAu:

1.D8i v6i SO'Y t~ cac tinh, thimh ph8 trlol'CthuQc trung U'ong va cac B~nh
vi~n, Vi~n co giU'(Yngb~nh tr\fC thuQc BQY t~:

TiSp t\}c thong bao cho cac co sa kham chua b~nh, cac dan vi kinh doanh
dugc phfun tren dia ban cac thong tin lien quan dSn khuy8n cao cua EMA dll neu t~i
cong van s818905/QLD-TT ngay 06/10/2015 cua C\lCQU8.nly Dugc; d6ng thm tang
cuang th\lc hi~n vi~c theo d5i tac d\lfig khong mong mU8n cua thu8c trong qua trinh
sir d\lng va luu hanh; giri bao cao ADR (niu co) v@Trung tam Qu8c gia v@thong tin
thu8c va thea d5i pharr tcng co h~i cua thu8c (13-15 Le Thanh Tong, Hd N9iJ ho~c
Trung tam khu V\lCv@thong tin thu8c va thea d5i phan tcng co h~i cua thu8c TP. H6
Chi Minh (201B Nguy@nChi Thanh, Qu~ 5, TP. H6 Chf Minh).

2. D3i v6i cac cong ty cHingky, san xu§t:
2.1. n6i v6'i cac thu6c chua hoq,t chdt code in tla tlu(1c cdp phep luu hdnh tren

thi truimg:
2.1.1. Trong vang 03 thang kS til ngay kY cong van nay, yeu cAucong ty dang

kY, nha san xuit thvc hi~n vi~c c~p nh~t, b6 sung VaGnhan, to huang dan sir d\ll1g
thu8c vaJho~c to thong tin cho b~nh nhan nQi dung cac m\lc Chl dinh, Li@ulugng va
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each dung, Chong chi dinh, Than trong va canh bao d?c biet khi sir dung, Sir dung
thuoc cho phu nu co thai va phu nu cho con btl, D?c tinh diroc luc hoc theo Phu luc
dinh kern cong van nay.

< 2.1.2. Hinh thirc c~p nhat: Cong ty tu c~p nhat thea hu6ng d§n tai khoan 4 diSu
9 Thong tu s6 44/20 14m-BYT ngay 25/11/2014 cua B9 Y tS quy dinh viec dang ky
thuoc.

2.2. n6i voi cdc h6 sa aang kf thuoc chua hoat chat code in dang cha xet duyet
tai Cue Quem If Duoc:

C\lCQuan ly Ducc chi xern xet c~p s6 dang kY sau khi cong ty n9P tai lieu c~p
nhat, b8 sung n9i dung cac muc Chi dinh, Lieu hrong va each dung, Chong chi dinh,
Than trong va canh bao d?c biet khi su dung, Sir dung thuoc cho phu nu co thai va
phu mi cho con btl, D?c tinh duQ'c l\1'chQc nhu da:neu t~i diSrn 2.1.1 cong van nay
vao cac ph§n co lien quan cua he, sa va duQ'Cthim dinh d~t yeu c&u.

3. Cong van nay thay thS cong van s6 15113/QLD-DK ngay 12/9/2013 cua
C\lc Quan 1y DuQ'c.

C\lCQuan 1y DuQ'c thong bao dS cac dan vi biSt va thvc hi~n./.

Nui nhq_n:
- Nhutr~n;
- BTr. Nguyen ThiKimTi€n (d~ b/e);
- TIr. U Quang Cuang (d~b/e);
- ~e QLKCB, Thanh tra BYT (d~ ph6i hgp);
- T6ng eOng ty Duqe VN;
- ~e Quan Y - B¢ QP; ~e Y t€ - B¢ CA; C1,leY t€ GTVT -
GTVT; -
- Baohi~mXHVN;
- TI DI & ADR Qu6c gia; IT DI & ADR KV (BV Chq RAy);
- Trung tam DuQ'c ly lam sang - DH Y HN;
- Thanh vien IIDTV; Chuy~n gia PC, DL thfun dinh h6 sa;
- C1,lcQLD: Phong QLKDD; Phong QLTIQC thu6c; TC DuQ'C
&MP; Viin phong C1,le(d~ dang illWebsite);
- Luu: VT, DKT.
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Phu Iuc
Cac nQi dung thay d6i/b6 s.{ng d6i vOi thu6c chua codein

(Dinh kern thea cong van stU<.9#.lQLD-DK, ngayOf ..I..f.:120J6 etta Cue Qulin ly Duac)

[D8i voi t~t ca cac thuoc chua codein, thong tin tren nhan thu8c, to hu6ng dfuJ su dung
thu8c vaJho~c to thong tin cho benh nhan hien co se duoc sua dai (ba sung, thay th~ hoac
xoa bo cho phil hop) d€ phan anh cac thong tin diroc cung c~p duoi day]

1. Chi djnh
mdi vO'icdc (hude chua codein (dang phdi hop) co chi Iltnh gidm tlaul
"<Ten thuoc> duoc chi dinh cho benh nhan tren 12 tu6i d€ giam dau c~p tinh a rmrc d9
trung binh khi cac thu8c giam dau khac nhtr paracetamol hay ibuprofen (don d9C) khong co
hieu qua."
mdi vO'icdc (hudc chua codein (dang phdi hop) co chi tlinh ili2u (ri hol:
"<Ten thucc> duQ'c chi dinh cho benh nhan tren 12 tu6i d€ dieu tri tri~u chimg ho khan
ho~c kich (mg."

2. Li~u hrQ'llg va each dung
mdi vO'icdc thudc chua codein (dang phdi hop) co chi Ilinh gidm tlaul
Nguui Ibn: "Khoang thoi gian dieu tri giam dau nen gioi han dum 3 ngay va trong wang
hgp khong d~t duQ'chi~u qua giam dau, b~nh nhanJngum cham soc b~nh nhan nen d~n g~p
bac si d€ duQ'ctu v~".
LU'Uy: Lieu dUng t8i da cua codein trong dieu tri giam dau khong qua 240mg/ngay. Lieu
dUng nen dUQ'cdieu chinh phil hgp d~ dap (eng yeu c!u_C\l~~ cu~ cac ho~t ch~t khac ph5i
hgp v6i. codein trong san phAro.
Trl em tir 12-18 tuOi: ~'Lieu dUng cua <ten thu5c> trang dieu tri giam dau 30 - 60 mg m5i
6 gio. Trang wang hgp cdn thi~t, co th€ tang len d~n t5i da 240 mglngay. Lieu dUng tUy
thu9C vaa kh5i lugng ca th~ (0,5-1mglkg)."
TTl em dum 12 tuOi: "<Ten thu5c> khong dUQ'ckhuy~n cao dS dieu tri giam dau do nguy
ca ng9 d9c opioid bffi cac thay d6i khong thS d\I dam tru6c trong qua trinh chuySn hoa
codein thanh morphin (xem ph§n Thrjn tr9ng va canh bao ai;iebi~t khi su d¥ng thuae)."

roai vO'icdc t!tuac chu-a codein (dang phai hop) co chi Ilinh d;2u tTi hoI:
TTl em tir 12-18 tuOi: "DS dieu tri tri~u ch(eng <ho>, <ten thu5c> khong dUQ"ckhuy~n cao
dUng cho tre em co suy giam chuc nang ho h~p (xem phdn Thq.n tr9ng va canh baa ai;iebi~t
khi sUo d1:lngthuac)."
TTl em dum. 12 tuOi: "Ch5ng chi diM <ten thu8c> dS dieu tri tri~u ch(eng <ho> (xem phdn
Chang chi a/nh)."

3. Chang chi dinh
[B8i vO'itfit ca cdc thu8c chu-a codein]

• ''Ph\! nit cho con bil (xem phdn Sit d1:lngthuae eha ph1:lnil' co thai va ph1:lnu cha con
bu)."

• "Nhitng b~nh nhan mang gen chuy~n hoa thu8c qua CYP2D6 sieu nhanh."

1



[DOi vOi cdc thuOc chua codein (d{lng phOi hop) co chi tljnh giiim dau]:
• "Ire em til 0 d~n 18 tu6i vira thirc hien thu thuat c~t amidan va/hoac nao V.A de... . ., , ,

dieu tri h9i clnrng ngung tho khi ngu lien quan den tac nghen dirong tho do cac benh
nhan nay c6 nguy co cao xay ra cac pharr irng c6 hai nghiem trong va de doa tinh
mang (xem ph§.n Thdn trong va canh bdo age bi?t khi su dung thu6e)."

roOi vui cac thuOe chua cqdein (dang phOi hop) co chi tlinh di~u tTi hol:
• "Tre em duoi 12 tu6i d~ di€u tri ho do c6 nguy co cao xay ra cac pharr irng c6 hai

nghiem trong va de doa tinh mang."

4. Th~n trong va canh bao d~c bi~t khi sir dung thu8c
[DO;vOi tfit ccicdc thu6c chua codein]
"Chuy~n h6a qua CYP2D6 .
Codein dircc chuyen h6a thrum morphin (chAt chuyen h6a c6 hoat tinh) qua enzym gan
CYP2D6 tai gan. N~u thieu hut mQt ph§.n hoac tom bQenzym nay, benh nhan se kheng dl;lt
dUQ'chi~u qua di€u tIi phil hQ'p.Uac tinh c6 d~n 7% dan s6 da trfug c6 th~ thi~u hl)t enzym
nay. Tuy nhien, n~u b~nh nhan mang gen chuy~n h6a chuy~n hoa m~ ho~c sieu nhanh, se
tang nguy co xay ra cac pharr (:mg c6 hl;lido ngQ dQc opioid ngay ca 0 li€u ke dan thubng
dUng. Nhiing b~nh nhan nay c6 kha nang chuy~n h6a codein thanh morphin nhanh han, dful
d~n n6ng dQmorphin trong huy~t thanh cao han so vm dg ki~n.
Cac tri~u chung thuOng g~p cua ngQ dQc opioid bao g6m r6i IOl;llly thuc, bu6n ngu, tho
. neng, co d6ng tU, bu6n non, non, tao b6n va chan an. Trong cac truOng hgp nghiem trQng,
c6 th~ xuAthi~n cac tri~u ch(:mg cua suy giam tu§.nhom va ho hAp, c6 th~ de dQatinh ml;lllg
va rAthi~m khi gay tU vong.
Ty I~ uac tinh nguOi mang gen chuy~n h6a thu6c qua CYP2D6 sieu nhanh trong cac chUng
tQckhac nhau duQ'ct6m t~t trong barrg dum day:

Chung tQC Tyl~%
NguOi Chau PhilEthiopia 29%
NguOi My goc Phi 3,4% den 6,5%
NguOi ChauA 1,2% den 2%
NguOi da trang 3,6% den 6,5% .
NguOiHyLl;lP 6,0%
Nguai Hungary 1,9%
NguaiBacAu 1% den 2%

"Benh nhan suy giam chuc nang ho hAp
Codein khong dUQ'ckhuy~n cao sir dl)llg 0 nhiing tre em c6 suy giam chuc nang ho hAp,
bao g6m r6i IOl;lllth§.nkinh co, b~nh Iy n~g v€ tim ho~c ho hAp, nhi~m trUng dubng he hAp
tren va ph6i, da chAn thuang hay vila trai qua ph~u thu~t Ian. Cac y~u t6 nay c6 th~ lam
trAmtrQng han cac tri~u ch(:mg cua ngQ dQcmorphin. ""
[Dai vOi tat ca cae thuOc chua codein (d{lng phOi hpp) co chi djnh giam dau]
"Sir dung sau ph~u thuat cho tre em:
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Da c6 bao cao trong cac y van duQ'c cong b6 r~g viec sli dung codein dtroc dung sau ph~u
thu~t cho tre em VIla thirc hien thu thu~t c~t amidan vaJho~c nao V.A dBdieu tri hQi chimg
ngung tha khi ngu lien quan d€n cic nghen duong tha c6 the gay ra cac pharr irng c6 hai
hi~m g~p nhtrng de doa tinh mang, th~ chi illvong. T~t ca benh nhan nhi nay deu sli dung
codein trong rmrc lieu quy dinh, tuy nhien, da c6 b~g chirng cho th~y nhnng tre nay mang
gen chuyen h6a codein sang morphin manh hoac sieu nhanh. '!

5. Sir dung thu8c cho phu nii' co thai va phu nii' cho con bti
[lJOi v6'i t8.t cd cdc thuOc chua codein]
"<Ten thucc> khong duQ'ckhuyen cao dung cho phu nu dang cho con bu (xem ph§n Chong
chi tlinh).

d lieu dieu tri thong thuong, codein va chAt chuyBn h6a co ho~t tinh c6 the co m~t trong
sua m~ a lieu r~t thdp va dUOngnhu khong gay Anh hUOngb~t 19i d~n tre bli m~. Tuy nhien,
neu b~nh nhan la nguOi rnang gen chuyBn h6a thu5c qua CYP2D6 sieu nhanh, morphin
(chdt chuyBn hoa co ho~t tinh clla codein) co the c6 trong sua m~ v6i n6ng dQ cao hon va
trong nhUng truOng hgp r~t hi€m g~p, c6 thB d~ den cac tri~u chUng ngQ dQc opioid a tre
sa sinh, co thB gay tU vong."

6. Bac tinh dlfO'C IU'choc. ...
[lJOi v6'i t8.t cd cdc thuOc chua codein (dfJ-ngphOi h(J'p)co chi tljnh giam tlau]
"Codein la mQt thu5c giAm dau trung uang co tac dvng y€u. Codein c6 tac dvng thong qua
cac thv the jl opioid, m~c dll v~y codein c6 ai I\!,cth~p d5i v6i cac thv thB nay va tac d\ll1g
giAm dau clla thu5c co duQ'cla do codein duQ'c chuyBn h6a thanh morphin. eodein, d~c bi~t
khi ph6i hgp· vai cac thu6c giAm dau khac nhu paracetamol, da duQ'cchUng minh IIIc6 bi~u
qua trong giAm dau do cam thV th§n kinh c~p tinh."
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