BOYTE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUAN LY DUQC Poc 1ap - Tw do — Hanh phic

$é: A0+ /QLD-PK |
V/v cap nhét théng tin dugc 1y d6i Ha Noéi, ngay 0 4 thang 6 ndm 2015
v6i thude chira valproat

Kinh giri: Cac cong ty dang ky, san xuat thudc luu hanh tai Viét Nam.

Lién quan dén céac nguy co khi sir dung thubc chira valproat cho mot s6
d6i twong bénh nhan, trén co s cac thong tin tbng hop tir Co quan quan ly duge
Chau Au (EMA), Co quan quan ly duoc Uc (TGA), Co quan quéan ly Dugc va
Thuc phém Hoa Ky (FDA), ngay 11/02/2015, Cuc Quan ly Dugc da c6 cong
véan s6 2484/QLD-TT dé cung cép cac thong tin lién quan dén tinh an toan, hiéu
qua, phan ng c6 hai cta céc thudc va dé nghi cac co s& kham, chira bénh tang
cuong viéc theo ddi, phat hién va xir tri cac trudng hop xay ra phan ung c6 hai
ctia thude.

Tiép theo cong van sb 2484/QLD-TT néu trén va can cu két luan cua Hoi
dong tu van chp s6 dang ky luu hanh thuéc - Bo Y té dbi véi thudc chira
valproat; nhim dam bao muc tiéu st dung thubc hop 1y, an toan va hiéu qua,
Cuc Quan ly Dugc thong bao nhu sau:

1. Péi voi thude chira valproat da dwge cAp phép lwu hanh trén thi
treong:

1.1. Trong vong 03 thang ké tir ngay ky cong van nay, yéu cau cong ty
ding ky, nha san xuat thuc hién viéc: Cap nhét cac thong tin duoc ly lién quan
dén lidu lugng va cach dung, chéng chi dinh, canh bdo va than trong khi st dung
thubc, stt dung thubc trong thoi ky mang thai va cho con by, tac dung khong
mong mubn theo cac ndi dung huéng dan tai Phu luc kém theo cdng van nay
vao nhan, t& huéng dan st dung thudc va hd so lién quan.

1.2. Hinh thirc c@p nhat: Céng, ty dang ky, san x,uét thuc hién viéc tu cép
nhat theo quy dinh Khoan 4 biéu 9 Théng tu s 44/2014/TT-BYT ngay
25/11/2014 ctia B8 Y té quy dinh viéc dang ky thudc.

2. Pbi v6i thude chira valproat dang cho xét duyét:

Cuc Quan 1y Duogc chi xem xét chp s6 ding ky luu hanh sau khi cong ty da
nép tai liéu sua dbi/bd sung cac thong tin duoc ly lién quan dén 1iéu lugng va
cach dung, chéng chi dinh, canh bao va than trong khi str dung thube, st dung
thubc trong thoi ky mang thai va cho con bu, tac dung khéng mong mubn ddi



vé6i thube chira valproat theo cac noi dung huong dan tai Phu luc kém theo cong
van ndy vao cic phan lién quan ctia hd so va duoc thAm dinh dat yéu cu.

Cuc Quan ly Dugc thong bao dé cac don vi biét va thuc hién ./.
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Phu luc

Cic néi dung tha 0{%601”)0 sung ddi véi thubc chira valproat
(Dinh kém 1heo cong vin so/ %’QLD—BK ngay 28/ 6/20] 5 cua Cuc Quan ly Duoc)

1. Liéu lugng va cich dung

foss]

Bé gdi. tre vi thanh nién ni¥, phu nir trong d6 tudi sinh san va phu nit ¢6 thai

<Tén thuic> can duge khéi dau diéu tri va giam sat chat ch€ bai béc si co kinh nghiém
trong diéu tri <dong kinh> < hodic> <rbi loan tim than ludng cuc>. Chi nén sir dung
thudc nay khi cac bién phap diéu tri khac khéng c6 hiéu qua hoic bénh nhan khong
dung nap dugc (xem muc 3 va 4). Can bang loi ich - nguy co ctia thube nén duge danh
gi cin than trong mdi 14n tham kham dinh ky cho bénh nhén. Tét nhét, nén ké don
<tén thuéc> du6i dang don tri liéu va & liu diéu tri thAp nhét c6 hidu qua: Néu c6 thé,
nén sur dng dang gidi phéng kéo dai dé tranh nong do dinh trong huyét tuong cao.
Liéu hang ngay nén dugc chia thanh it nhit thanh 2 liéu don.

[..]

[Poan diedi ddy cdn dwgc thém vao trong truong hop thude duwge phé duyét chi dinh
du phong: con dau nira dau cap]

<Tén thgéc> cin dugc kh0'1 dau diéu trj va gidm sat chat ché& bai béc sicod kinh nghiém
trong di€u tri dau mta dau. Chi nén st dung thudc nay khi cac bién phép diéu tri khac

khong cO hi€u qua hodc bénh nhan khong dung nap duge (xem muyc 3 va 4). Can bing
loi ich - nguy co cia thubc nén dugc dinh gia cin than trong mbi I4n tham khiam dinh

ky cho bénh nhén.
[--]

2. Chéng chi dinh

[Doan cuéi ddy chi dp dung trong truong hop thuéc dwgc phé duyét chi dinh di
phong con dau nira dau capl

[...]

Chéng chi dinh <tén thudc> trong cac trudng hgp sau:

[..]

- Du phong con dau nira dau cip & phu nit c6 thai hosic phu nit trong d6 tudi sinh
san khoag str dung cic bién phép tranh thai hiéu qua trong sudt thdi gian diéu tri bing
valproat (xem muc 3 va 4). Can loai trir phu nit ¢6 thai trudc khi bit ddu diéu tri bing
valproar.

[-]




3. Canh bio va thin trong dic bigt khi sir dung

Fa]

[Muc nay can duge sira 36i dé bao gom cdc thong tin dwdi ddy]

Bé gai/tré vi thanh nién nit/phy nir trong d tudi sinh san/phu nir co thai

<Tén thubc> khong nén diung & bé gai, tré vi thanh nién nit, phu nit trong d¢ tudi sinh
san va phu nit ¢6 thai trir khi cic bién phap diéu trj khac khéng ©6 hiéu qua hoic bénh
nhén khoéng dung nap dugc do valproat c6 kha ning cao gdy quai thai va tiém tang
nguy co rbi loan phat trién & trén tré timg bi phoi nhiém valproat trong thdi gian ngudi
me mang thai. Bac sinén dénh gi4 cn than hiéu qui va nguy co ciia thudc trong mdi
I4n thim kham dinh ky cho bénh nhén, khi bénh nhan nhi dén tndi day thi va ngay lap
tic khi phu nir trong 46 tudi sinh san dang duoc didu tri b?mg <tén thubc> ¢6 ké hoach
mang thai hodc vira ¢4 thai.

Phu nit trong d6 tudi sinh san bit budc phai sir dung céc bién phap tranh thai c6 hiéu
qua trong subt thoi gian didu tri. Bac si cin théng bao cho bénh nhan céc nguy co lién
quan t6i viée str dung <tén thubc> trong thai k¥ (xem muc 4).

[Cdu duci déy chi dugc thém vao trong truomg hop thude diwoe phé duyét chi dinh du
phong con dau nira ddu cdp]
Chéng chi dinh <tén thudc> trong dur phong con dau nira diu cép ¢ phu nit ¢6 thai
hogc phy nit dang & tudi sinh san khong sir dung cac bién phap tranh thai trong subt
théi gian diéu tri bing valproat hogic khi cic bién phap diéu tri khac vin ¢4 hi€u qua
(xem muc 2). .
Béc si ké don cAn dam béo ring bénh nhin dugc cung cip diy di thong tin vé nguy co
khi sir dung thudc nay. Thong tin niy cb thé duge chuyén dén bénh nhén duéi dang tai
liéu bd tii danh cho bénh nhan gitip bénh nhén nir hiéu rd hon v& nguy co.
Dic biét bac sy ké don phai dam bao bénh nhén hiéu dugc:
- Dic tinh va tAm quan trong ctia nguy co phoi nhiém vé6i thndc trong thai ky, dic
biét 12 nguy co gdy quai thai va nguy co rdi loan phit trién cuia thai.
- Su cén thiét cia viéc sir dung céc bién phép tranh thai c6 hidu qua.
- Su cin thiét ciia viéc thim kham dinh k3.
- Su cén thiét ctia viéc xin ¥ kién bac si ngay khi bénh nhan nit nghi ngd c6 thai
hodc c6 kha néing c6 thai.
Bénh nhén nir c6 ké hoach mang thai cin ¢ ging chuyén sang cac bién phap diéu tri
khic thay thé truéce khi thu thai néu c6 thé (xem muc 4).



[Cau dudi ddy chi dugc bo sung trong truong hop thudc dwoc phé duyét chi dinh diw
phong con dau nira ddu cap].

Bénh nhiin nit c6 ké hoach mang thai hodc dang c6 thai cin phai nglng diéu tri b%mg
valproat ngay l4p tc.

[Céu duwdi ddy chi duoc bé sung trong truong hop thuéc dwoc phé duyét chi dinh diéu
tri dong icinh va/hodc réi loan tém than ludng cuc]

Chi nén tiép tuc diéu tri bing valproat sau khi cin bang nguy co — lgi ich cua thudc

duoc darh gia béi mot bac si c6 kinh nghiém trong diéu tri <bénh dong kinh> <hodc>
<rbi loan tim thin ludng cuc>.

[--]
4. Thoi ky mang thai va thoi ky cho con bi
[-]

[Muc niy cdn dugc sika doi dé bao gom ndi dung sauf

<Tén thuoc> khong st dung thubc chira valproat & bé gai, tré vi thanh nién nif, phu nit
trong A tudi sinh sin va & phu nir c6 thai trir khi cdc bién phap_ diéu tri khac khong c6
hiéu qua hojc bénh nhin khong dung nap. Phu nif trong dd tudi sinh san cin phai sir
dung céc bién phép trinh thai c6 hiéu qua trong sudt qua trinh diéu tri. O phu ni co ké
hoach mang thai, can cb ging chuyén sang céc bién phap didu tri khéc thay thé truée
khi thu thai, néu c6 thé.

Nguy co lién quan téi viéc phoi nhiém véi valproat trong thai ky

Viéc sir dung valproat duéi dang don tri liéu hodc da trj liu déu c6 lién quan t6i mot
sb bt thirong trong thai ky. Cac dir liéu hién c6 cho thiy nguy co di dang bim sinh khi
sir dung phic d da tri liéu trong d6 c6 thubc chira valproat 16n hon so véi don tri liéu
bing valproat.

Dj dang bdm sinh

Céc dir 1iéu thu duge tir mdt nghién ctru gdp (bao gdm tir nguon dit licu ho so bénh én
va tir cac nghién ctru thufn tip) dd chi ra ring 10,73 % s0 tré c6 me méic bénh dong
kinh str dung valproat don tri liéu trong thai ky bi di dang bam sinh (khoang tin cdy
95%: 8,16-13,29). Nguy co bi di tat ning 16n hon so v&i quén thé binh thudng (v6i ty
1& di tat chi chiém tir 2-3%). Nguy co ndy phu thudc li¥u nhung lidu duéi ngudng van
chua chimg minh dugce 1a khong giy hai.

Cac dir liéu hién c6 cho thy c6 sy téng ty 1€ dj tat thai nhi ca nhe va ning. Loai di
dang thurdmg gap nhit 13 di tat éng than kinh, bién dang mgt, hd ham éch, hep hop so,
di tat tira mach, thin va nigu sinh duc, di tat ¢ chi (bao gbdm bét sin xwong quay hai
bén) va da dj dang nhiéu hé co quan khc trén co thé.

Réi logr. phdt trién

Dir liéu hién c6 cho thay viéc phoi nhiém véi valproat c6 thé dan t6i tac dung bét loi
1én sur phat trién tim thin va thé chét cta tré bi phoi nhiém. Nguy co ndy phu thudc
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liéu nhung lidu duéi ngudng van khoéng loai trir dugc nguy co. Khoang thoi gian chinh
xac trong thai ky bi anh huéng béi nguy co nay vin con chura duge x4c dinh chic chin
va kha ning nguy co xay ra trong sudt thai ky khéng thé loai trir.

Céc nghién ciru trén tré & d6 tudi mau gido ting bi phoi nhiém valproat trong tir cung
nguoi me khi mang thai d4 chi ra ring 30 - 40% sb tré bj cham phét trién trong thoi ky
d4u nhu chim néi va chdm b1et di, kha ndng nhin thirc cham, kha ndng ngén ngit (doc
va hiéu) nghéo nan va c6 van @2 vé tri nhé.

Chi sb thong minh IQ dwoc do trén dbi trong tré em & do tudi di hoc 6 tu01) da timg
bi phoi nhiém valproat khi ngudi me mang thai thip hon trung binh 7-10 diém so véi
nhém tré ting bi phoi nhiém vdi cac thuéc chéng dong kinh khac. Mac du khéng the
loai trir dugc vai tro cua cac yéu td gy nhifu, nhung dit liéu trén hién c6 d4 chi ra ring
nguy co gidm stt vé mat tri tué & tré c6 thé ddc 1ap véi 1Q cia ngudi me.

Dit liéu d6i v6i hau qua 1au dii hién con han ché.

C4c dif liéu hién c6 chi ra ring tré phoi nhidm valproat trong tiz cung ngudi me khi
mang thai ¢6 nguy co gdy tu ky ting khoang 3 l4n va tu ky thoi nién thiéu tang khoang
5 14n so véi quan thé théng thudong.

Dit liéu cho thiy tré em phoi nhiém valproat trong tir cung ngudi me khi mang thai c6
nhiéu kha ning mic cac triéu chimg cia chimg rdi loan ting dong giam tip trung
(ADHD) con han ché.

Bé gdi, tré vi thanh nién nit va phu nit trong dé tudi sinh sén (xem phdn trén va muc 3 )
Néu phu nit cé ké hoach mang thai

[Céu dudi ddy chi dugc b sung trong trudng hop thuoc dwgc phé duyét chi dinh diéu
tri dong kinh]

- Trong thai ky mang thai, con co giét — giat rung va trang thai dong kinh kém
theo thiéu oxy & ngudi me c6 thé din téi nguy co tir vong cho ca me va thai nhi.

[Céu dudi ddy chi dugc bé sung trong truong hop thuoc dwoc phé duyét chi dinh diéu
iri déng kinh va/hodc roi loan tém than luvong cuc]

- Néu phu nir c6 ké hoach mang thai hodc dang mang thai, viéc diéu tri béng
valproat nén dugc danh gia lai.
[Céu duwdi day chi dugc bo sung trong tricong hop thudc duge phé duyét chi dinh
phong con dau nira ddu cap]

- Néu phu nit c6 ké hoach mang thai hoic mang thai giai doan d4u, cin ngimg
diéu trj bang valproat.
[Céu duéi ddy can dwoc them vao trong truong hop thubc duge phé duyét chi dinh
diéu tri dong kinh vé/hodc réi loan tém thin luong cwc]

Pbi v6i bénh nhin nir c6 ké hoach mang thaj, can chuyén sang cic bién phép diéu tri
khac thay thé tnrée khi thy thai, néu c6 thé.



[Doan du’3i ddy chi dugc bf‘; sung trong truong hop thube dugc phé duyét chi dinh
diéu tri déng kinh vé/hodc roi loan tam than luong cuc]

Viéc diéu tri bang valproat khong nén ngimg lai khi chua dugc dénh gid lai 1oi ich va
nguy co toi bac si co kinh nghiém trong di€u tn <bénh dong kinh> <hofic> <réi loan
tam thin wdng cuc>. Trong trudng hop cén bang loi ich - nguy co cia viéc su dung
valproat tong thai k¥ 4 duoc danh gia can than va viéc diéu tri bang valproat c6 thé
tiép tuc, cin luu ¥ cac khuyén cdo sau:

- Sir dung liéu thép nhét ¢6 hiéu qua va chia liéu hang ngay cua valproat thanh
vai lidu nho hon va udng nhidu l4n trong ngdy. Uu tién st dung dang bao ché giai
phong ké» dai hon so véi cac dang bao ché khic nhim muc dich tranh ndng &) dinh
cao trong huyét tuong.

- Viic b sung folat trede khi mang thai c6 thé 1am giam nguy co dj tit &ng than
kinh thueng xdy ra trong thai ky. Tuy nhién, cic dit liéu hién c6 khong cho théy viéc
niy c6 thé ngan ngira dj tit hogc dj dang bim sinh khi phoi nhiém véi valproat

- Cn bt diu giam sat trude sinh @& phat hién su xuét hién di tat 6ng thin kinh
hoic cac di dang khac.

[Poan diréi ddy chi duge bé sung trong truong hop thubc duwgc phé duyét chi dinh
phong con dau mira dau cap] :
Chéng chi dinh <tén thubc> trong trudng hop dw phong con dau nia diu cip & phu
ni¥ mang thai va phu nir trong d9 tudi sinh san khong sir dung c4c bién phép trénh thai
cb hidu cua trong sudt thoi gian dicu tri bing valproat (xem muc 3 va 4 & trén). Can
loai trir phu nit c6 thai trudce khi bat dau diéu tri v&i valproat.

[Dodi voi tét ca cde thudce chira valproat]

Nguy co d6i véi tré so sinh

- Ciic trudng hgp xiy ra hdi ching xult huyét rt hiém gip trén tré so sinh c6 me
da timg st dung valproat trong thai ky. Hoi chimg xuat huyét ndy lién quan toi su
thifu hut tiéu ciu, thifu fibrinogen trong méu va/hoic lién quan tdi vigc gidm céac yéu
t6 ddng méu khéc. Tinh trang mau khdng c6 fibrinogen cling d3 dugc bdo cdo va co
thé gay nguy hiém tinh mang. Tuy nhién, tri¢u chirng nay cin phai dugc phan biét voi
sur thiéu hut vitamin K gy ra bi phenobarbital va cac chét giy cam tmg enzym. Do
d6, cAn tién hanh cic xét nghiém huyét hoc nhu viéc dém s6 lugng tidu ciu, do ndng
do fibrinogen huyét thanh, cac xét nghiém dong méu va cac yéu t6 d6ng mau khac trén
tré so sirh.

- C4c trudng hop ha duong huyét d4 duge béo cdo trén tré so sinh c6 me timg sir
dung valproat trong ba thing cudi cia thai ky.

- C4c trudmg hop thiéu ning tuyén gidp cling d3 duoc bdo cdo trén tré so' sinh c6
me tirng st dung valproat khi mang thai.

- E6i chimg cai thudc (nhu kich dong, vat v, kich thich qud mic, lo sg, ting
dong, réi loan truong hzc co, run co, co gijt va r6i loan #n ubng) cb thé xay ra trén tré
so sinh ¢6 me timg sir dung valproat trong ba thing cudi cia thai ky.
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Phu nit cho con bi
Valproat dirge bai tiét vao sira me voi nong do tir 1% t6i 10% so véi ndng db trong

huyét tuong cua ngudi me. Céc réi loan v& mau ciing da dwgc bao cdo trén tré c6 me
dang diéu trj bing valproat (xem muc 5).

Quyét dinh ngimng cho tré bu sita me hay ngimg diéu trj bing <tén thubc> cin dugc
cin nhac dua trén loi ich cla viéc bl sita me cua tré va lgi ich cta viée diéu tri cho

nguoi me.

Kha niing sinh sén

Mt kinh nguyét, buong tring da nang va ting ndng db testosteron trong mau & phu nit
str dung valproat d3 dugc béo cdo (xem muc 5). St dung valproat c6 thé dan t6i suy
giam kha nang sinh sén ¢ nam giéi (xem myc 5). Tinh trang roi loan chirc nang sinh
san ndy c6 thé hdi phuc sau khi ngimg diéu trj bang valproat.

frd
5. Tic dung khéng mong muén

[..]

Dij dang bim sinh va rdi loan phét trién tri tué (xem muc 3 va 4)
[..]

Béo cdo phan trmg c¢6 hai nghi ngo

Béo cao phan rng c6 hai sau khi thubc duoc cap phép luu hanh rit quan trong dé tiép
tuc gidm sat can bing loi 1ch/nguy co ciia thudc. Can bd y t& can béo céo tht ci phan
tmg ¢6 hai v& Trung tim Quéc gia hodc Trung tdm khu vyc vé Thong tin thubc va
Theo doi phan tmg c6 hai ciia thubc. :




