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SU' DUNG THUOC CO VA KHONG CO CHi DINH
TRONG TO HUONG DAN SU DUNG

TrAn Pham Thic!

TOM TAT

Thuét nglr OLDU, viét tét ciia off- label drug use (tam dich la st¥ dung thube khéng c6 chi dinh trong t& hutng
dan st dung) duoc st dung trong cac y van, thurc hanh I1&m sang, dao tao lién tuc.... Trong bai viét ndy, ching
t6i dé cap dén céch tiép can don gidn vé dinh nghia, tan suét phd bién va thuc hanh, moét vai &p dung ddc séc
ctia OLDU, médc khéc, ban luan vé n6i dung Quyét dinh sé 7086- BYT ngay 26/9/2016 cda B Y té.

T khéa: St dung thube khéng c6 chi dinh trong to huéng dén st dung.

ABSTRACT

ON LABEL AND OFF LABEL DRUG USE

Tran Pham Thuc?

The term off- label drug use (OLDU) is used in the medical literature and clinical practice, continuing
medical education, etc. In this article we try to talk about an easy concept to reach definition, prevalence,
and implications especially some good clinical application of OLDU, otherwise, we would like to see closely

the regulation 7086- BYT-BH 26/9/2016.
Key word: OLDU (off- label drug use).

I. VE THANH TOAN BAO HIEM Y TE
- MOQT SO CHI PINH NGOAI TO HUONG DAN
SU DUNG

Ngay 26 thang 9 naim 2016, BO Y té ¢6 cOng vin
s0 7086/BYT-BH quy dinh thé thirc thanh to4n bao
hiém y té (BHYT) véi céc chi dinh ciia mot s thube
[1], van ban nay tra 15i céng vin sé 1775/BVCR
ngay 24/11/2015 cua Bénh vién Cho Riy vé viéc
gidi quyét vudng méc trong thanh toén thuéc ding
cho bénh nhién theo céc tic dung c6 trong y vin hay
cac hudng dan diéu tri cdp nhat cta Viét Nam/ thé
gidi nhung lai khéng duge ghi trong phan chi dinh
cia to huéng din sir dung thude duge phé duyét

boi Cuc Quan ly Duge Viét Nam (VNDA: Drug
administration of Viet Nam), cu thé nhu sau:

Khodn 2, Diéu 4 tai Théng tw 40/2014/TT-
BYT ngay 17/11/2015 cia BS Y té ban hanh va
hudng déan thuc hién danh muc thuéc tén dugc
thuéc pham vi thanh todn ciia quy bao hiém y té quy
dinh: “Quy bdo hiém y té khong thanh todn doi voi
truong hop: Sir dung thudc khéng phit hop véi chi
dinh dé déing ky trong hé so déng ky thudc dd dwoc
duyét”. Vi vdy, nhitng thuéc dwoc sie dung khong cé
trong chi dinh ¢6 trong to hwong dén sir dung thuéc
kém theo hdp thudc sé khéng dwoc quy bao hiém 'y
té thanh todn. l
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Ste dung thudc c6 va khong cé chi dinh trong to hudng dan sit dung

Dé dé hiéu van dé thé nao la “chi dinh da dang
ky trong hé so ddng ky thudc dé dwoe duyét” ching
ta xem lai cac budc ciia qua trinh mét thubc duoc
nha san xuit nghién ctru v dua ra thi trudng:

1/ Tim kiém hoat chit cé thé cé tac dung vai
bénh nghién ciru.

2/ Nop don Ién Cuc Quan ly Dugc quéc gia hd
so lién quan thudc nghién ciru, lam céc nghién ciru
tién lam sang vé duge ly va ddc tinh trén sic vat thi
nghiém. .

3/ Néu két qua t&t, ndp don xin phé duyét nghién
clru 1am sang goém 3 pha:

- Pha I: thir tdc dung trén nhém nhé tir 20-80
ngudi tinh nguyén khoe manh, thuong tir 20-45 tudi,
qua trinh diing thude va dién bién strc khoe dugc theo
di chit ché nhim phat hién céc tai bién, tim khoang tri
lidu va céc thong sb duge dong hoc, qué trinh hip thu
phan bd chuyén héa va thai trir thude.

- Pha 2: thir thudc trén nhom 16n hon 100 nguoi
bénh, ¢6 thé thir so sanh ngiu nhién véi gia dugc
(placebo) hay mdt thudc ¢b tac dung tuong ty di
luu hanh, tim cac tac dung phu thuong gip, tim liéu
t6i wu. Muc dich giai doan nay 1a chimg minh dugc
thudc an toan va cé cai tién duoc bénh tdt mong
muén khéng. | ,

- Pha 3: cho phép dung trén mt nhém bénh nhén
han ché nhung v&i quy mé du 16m dé c6 cac dit lidu
théng ké c6 y nghia v& d6 an toan, danh gia ty 18 loi
ich so v&i nguy co, dong thdi dé trinh hd so xin cép
~ phép luu hanh chinh thir, trong hd so nay di nhién
chi cac chi dinh da dugce nghién cieu du di liéu mdi
xin dugc chdp thudn chi dinh ké don va sau dé chi
cdc chi dinh nay dwpc phép in trong hueéng ddn si
dung thuoc.

Thudng thi qua trinh tim kiém va luu hanh mot

thu6e méi thudng mét vai nam dén hon mét thap nién.
 Sau khi thube dugc lwu hanh, trong qué trinh
kham chira bénh, s& 1a tinh co& hay c6 cha dich ma
xuét hién cac nghién ctru khoa hoc da dang tir cac
bao céo clia chuyén gia c6 tinh ¢4 nhan dén cac thir
nghiém lam sang mu d6i ngéu nhién c6 déi ching,
cac phan tich gdp...va véi cac nghién cu nay, mot
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thubc cé thé dugc tmg dung vao cac chi dinh méi
v&i sy cOng nhan cia cac hi y khoa qua cac khuyén
céo, ddy chinh 1a vin d& ma chiing ta can trao ddi vé
cong vin 7086/ BY T-BH. )

Dé dé hiéu van d&, chang ta xem xét trudong hop

" mot thude rét théng dung la Nifedipine véi cac chi

dinh dugc Cuc Quan ly Duge Viét Nam phé duyét
nhu sau:

a. Vién tac dung nhanh 10mg

- Pidu trj bénh mach vanh véi con dau thit nguc
mdn tinh (dau khi géng sirc), con dau thit nguc do
co thit mach (con dau thit nguc Prinzmetal, dau
thit nguc bién dbi)

- Didu tri tang huyét 4p v cin

- Diéu trj con ting huyét ap

- Piéu tri hi chimg Raynaud tién phét va thi phat

b. Vién tdac dung chdm 30mg

- biéu tri bénh mach vanh: con dau thit nguc on
dinh man tinh '

- Piéu tri tang huyét 4p

Trong thuc hanh lam sang san khoa, cac bac st
lai sir dung Nifedipine dang udng nhu 14 thubc duge
lra chon du tay (first line drug) cho tac dung giai
co tir cung (tocolytic) trong céc trudng hop doa sinh
non, day la mot chi dinh theo phéc dd cua cac hoi
san phy khoa ma chua duge phé duyét trong tﬁﬁng
tin ké don & Viét Nam ciing nhu cidc nude khac
(mét thude lya chon dau tay khac dugc phé duyét
trong thong tin ké don la Atosiban -Tractocile*
ding dudng tiém va gia rat dit, hon 2,1 triéu dong
liéu 37,5 mg so véi gia vai nghin dong mot vién
Nifedipine 10mg).

Tham khao két luan céng van 7086 [1]:

... P8i v6i nhitng thubc chua sir dung (sau thoi
diém ban hamh cong vin nay): Thue hién theo ding
huéng ddn tai Théng tw sé6 40/2014/TT-BYT chi
thanh toan voi nhitng chi dinh swr dung phit hop voi
chi dinh da ding ky trong hé so ding ky thudc da
dwgc phé duyét,

Nhu vay néu dung Nifedipine trong doa sinh non
s& khong duogc thanh toan BHYT du rét ré tién va
an toan ?
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II. SU DUNG THUOC KHONG CO CHi
DINH TRONG TO HUONG DAN SU DUNG
(OFF LABEL DRUG USE- OLDU)

OLDU la ké don va sir dung mot thudc chua
dugc chap thuén trong phén thong tin thude dwoc
phé chuan béi co quan quan 1y dugc phédm quéc
gia. C6 thé 1a voi mot chi dinh nao d6, voi mot
lidu, mot dang thude nao do hay mét nhém dbi
tuong nao dé. OLDU thuong duge ké vdi cac
thude duge tim thdy c¢6 cac tac dung mdi nhung
chua ndp don, chua ndp hd so xin cip phép chi
dinh cho tac dung m&i phét hién d6, thudong tén
chi phi va thoi gian, t6i co quan quan ly duwoc
phim qudc gia xin phé chuin.

Ludt y t& My khong cAm béc si ké don theo
OLDU, nhung céc cbng ty san xudt thubc khéng
dugc quang cao hay vin dong ké don cac tac dung
nay, ndm 2009 céng ty Pfizer bi tuyén phat 2,3 ty
USD véi quy budc quang cao OLDU ciia c4c thude:
Zyvox (Linezolid), Lyrica (pregabalin), Bextra
(valdecoxib) vai cac tac dung ngoai chi dinh dugc
phép ctia USFDA.

Khi ké don bac sT phai ¢ chimg cir y hoc viing
chéc va dugce ting hd béi cac Hoi Y khoa, OLDU
cling duoc xem 1 hop phap néu khéng vi pham
cac quy tic vé dao dirc va sy an toan, tuy nhién
p!léi Ivu y né cé thé dem dén cac nguy co va ric
n'§i phép ly, Vé chi phi, cac co quan bao hiém y
t€ My s& thanh toan cho cac chi dinh off label
use néu céc chi dinh nay cé trong cac huéng
dan cua American Hospital Formulary, Drug
Information (AHFS, DI); the U.S. Pharmacopeia
Drug Information (USP DI), and/or Drugdex va
khuyén céo ciia céc hoi y khoa.

Quay tré lai trudng hop cua Nifedipine, ching
ta xem céc~téc dung khéc ngoai thong tin cé trong
- t0 hudng dén cia thude nay 1a gi:

% Amaurosis fugax: mét thi luc mot bén do nhdi
mau thoang qua. '

% Anal fisture: nirt hdu mén, dang Nifedipine
bdi hi¢u qua hon dang uéng, cic tri liéu khéc gém
phdu thuat, tiém Botulinum toxin, bdi glycerine
trinitrate.

% Phong nglra tai hep mach sau can thiép
mach vanh.

< Diéu tri ho nghiém trong do dung
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Captopril hay thubc rc ché men chuyén dang
angiotensin khac. ‘

¢ NAic cut kho chira: BNF-British National
Formulary, duge thu quéc gia Anh, cho phép ding
lidu Nifedipine 10ing x 3 1an m3i ngay.

<% Giam phu phdi va ap luc déng mach phdi giy
ra bdi d6 cao hon 4500 mét & nhitng ngudi leo nhi.

% Rdi loan nhu dong thuc quan: liéu Nifedipine
10-20mg ngdm dudi ludi lam giam truong luc co
thit thuc quan duéi, hidu qua trong mot sb truong
hop khé nubt.

% Soi thidn niéu quan: Nifedipine két hop
Corticosteroid (Deflazacort) lam tang thai soi niéu
quan c6 hay khéng c6 tan soi.

% Giam dgc tinh trén than va bao v¢ thdn ghép
khi dung Ciclosporine

*¢» Doa sinh non, chuyén da sém.

% Sir dung & tré em va tré so sinh:’

- Con cao huyét ap, dau thit nguc do bénh
Kawasaki

- Héi chirng Raynaud

- Ha duong huyét do tang insuline so sinh

Mot vi du khiac d& hiéu vé OLDU Ila
Dexamethasone trong chéng nén hiu phiu, budn
ndn va noén hau phiu thuit 1a mot triéu ching kha
phd bién, ty 1& gap tir 30-70% sb truong hop sau giy
mé. Ngoai cac thudc khang histamin H1 va ttc ché
Serotonin (ondansetron, granisetron...), & nhiing
bénh nhén ¢ nguy co cao va can c6 liéu phap chéng
nén, Dexamethasone 5-10 mg tiém tinh mach dat
hiéu qua rat tot. Tuy nhién, chi dinh nay khong dugc
FDA phé chuén trong t& huéng dan sir dung.

II. MOT VAI CHI PINH OFF LABEL
THAM KHAO 2]

3.1. Indomethacin, mgt khang viém non-steroid
tir nhitng nam cudi 1970 da duoc phat hién hiéu qua
trong viéc déng 6ng dong mach tré so sinh ¢ bénh
ly con dng dong mach (patent ductus arteriosus),
viéc ding indomethacin tiém truyén tinh mach la
mot chon lya dau tay cho bénh ly nay dé tranh phai
phiu thuat di USFDA chua bao gior chip thuin chi
dinh nay cho dén nay.

3.2. Céc thudc trc ché men chuyén ACEI va chen
Angiotensin II (Losartan):

Diéu tri Erythrocytosis 1a triéu chimg tang hong
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St dung thudc c6 va khong cé chi dinh trong t& huéng dan si dung

cAu thir phat, x4y ra sau ghép than hay nguyén nhan
khac nhu bénh phéi tic nghén man tinh, do u than,
do d9 cao, va nhét 1 sau khi dung Erythropoetin.

3.3. Theophylline :

- Puge dung trong cac trudng hop loan nhip
chdm

- Giam dgc tinh trén thin do thudc can quang

- Giam ddc tinh than kinh cép do dung
Methotrexat o tré em

- Phuc hdi suy giam chirc nang than cua tré so
sinh bi ngat

3.4. Thubc moc téc va dai 1ong mi :

Tac dung chbng héi va chéng rung téc chua
duge ghi nhan nhung mét off lable use ndi tiéng
ctia nhom thude didu trj ting nhin 4p Bimatoprost
(Lumigan*) dugc biét dén 1a lam dai 16ng mi, dugc
quéang cao bdi nhiéu co s& thim my, hiang Allergan
sau d6 da xin dugc FDA cip phép cho tac dung nay
v6i biét duge Latissa*, gidng hoat cht, chi c¢é thém
mot dung cu chai 16ng mi.

3.5.0LDU diéu tri bénh xuét tinh sém (premature
ejaculation): ddy 1a mot bénh kho n6i va kho chira,
¢4 nhiéu nghién ctu cho thidy mét s6 thude dung
hiéu qua, tuy nhién phai duoc ké véi sy gidm sat y
khoa do nhiéu tac dung phu.

- Céc thudc tic ché tai hap thu Serotonin (SSRI-
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors): theo thi
tu lya chon va hiéu qua la Paroxetine, Fluoxetine
va Sertraline.

- Cream Lidocain - Prilocain 5% bdi glans penis
20 phat trude khi giao hop va phai rira kem trudce
lic do.

Niam 2014, FDA di chip thuan Dapoxetine
(Priligy*- Jansen Cilag) ciing la mét SSRI cho chi
dinh nay nhung tac dung trén lim sang khéng tdt
hon cac SSRI thuong dugce dung off label nhu da
ndi trén theo vai nghién ciru.

3.6. OLDU diéu tri tang kali mau:

- Insulin nhanh ding kém va&i Glucose.

- Salbutamol tiém: dac biét & tré em hay tré
sinh non, BNFC khuyén céo tiém tinh mach liéu
duy nhét 4mg/ kg, hay 2,5 - 5mg liéu duy nhat bang
duong khi dung.

IV. KET LUAN

Ngudi bac st ké don c6 trach nhiém quyét dinh loai’
thudc va lidu dung cta thudc voi muc tidu diéu tri cu
thé trén bénh nhan, quyét dinh nay can dugc thyuc hién
trén co s& cac thong tin vé thudc va tinh hinh bénh tat,
can nhic k¥ ludng gitta loi ich va nguy co.

St dung thude, du c6 hay khéng cé chi dinh
trong t& huéng din, déu phai cén cir y hoc chimg ci.
OLDU lai cang phai dya trén cac bang chimg hay
¢6 y kién chuyén gia, nén duge dua vao cic phac
dd diéu trj clia cac Hoi hay co s& kham chira bénh.

C6 rat nhiéu chi dinh thudc véi tré em hay phu
nit mang thai 12 OLDU do trong qué trinh nghién
ctru mét thude thuong khong bao gdm hai nhém dbi
tugng nay, dic biét voi tré so sinh hay tré mic cac
bénh hiém gdp; ching clr va cac nghién ciru uy tin,
chir khéng phai thong tin ké toa 1a tiéu chudn dé
ngudi ké don quyét dinh.

Bac si, Dugc si tim cac thong tin-trong céc tai
liéu tham khao dé phdi hop trong ké don thude hay
theo doi sir dung thube cho bénh nhan, nhét 1a trong
viéc img dung céc off-label use.

V. KIEN NGHI

B6 Y té xem lai ndi dung cong van 7986 va dong
y cho thanh toan bao hiém y té c4c chi dinh trong
hay ngoai huéng din ké don ciia nha san xuét, véi
didu kién chi dinh d6 1a dang véi cac phac dd diéu tri
hién hanh hay chirng cir y khoa, hodc cé thé la duoc
su ddng y ciia hoi dong thuc va didu tri hay hoi
ddng khoa hoc va cong nghé céc bénh vién hang 1
hay hang dac biét.
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