BOYTE CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUANLY DUQC Poc lap - Tw do - Hanh phiic

862444/ QLD-TT Ha Ngi, ngay 4 thang( nam 2015
V/v cung cap thong tin lién quan
dén khing sinh nhém polymyxin

(thuéc chira colistin va ' natri CONG VAN PIN |
colismethat), thuéc chira valproat va - iihaor- {}L
thudc chira testosteron Q) Ze- ang. 4. ndm 20,

Kinh giri: - S& Y té céc tinh, thanh phé tryc thudc Trung uong;
- Cac bénh vién, vién c6 giudong bénh truc thugec Bo Y te.

Ngay 30/12/2014, Hoi ddng Tu vén cdp S6 dang ky luu hanh thuée - B Y
té da hop dot 149 déi véi thude trong nude va dot 89 déi vé6i thube nude ngoai.
Tai budi hop, Hoi dong da thio luan c4c théng tin lién quan dén tinh an toan va
hiéu qua cua: khang sinh nhém polymyxin (thubc chira colistin va natri
colismethat), thudc chira valproat, thudc chira testosteron.

Théng tin chi tiét v& d an toan, hiu qua clng két lugn ciia Hoi dong doi
véi cac thude néu trén duge ghi trong Phu luc “Cép nhét thong tin lién quan dén
tinh an toan cta thuc” dinh kém trong céng vin nay, ddng thoi dugc dang tai trén
céng thong tin dién tir cia Cuc Quan ly Duogc theo dia chi http://www.dav.gov.vn

trong muc “Théng tin thubc” dé cac bac s§, dugc sy va cac can bd y té c6 thé tra
ctru, cap nhat thong tin.

Pé dam bao sir dung thudc an toan, hop 1y, Cuc Quan ly Dugc d& nghi S& Y
té c4c tinh, thanh phd truc thuéc Trung wong; cac Bénh vién, vién cé giuong bénh
truc thuéc Bo Y té:

1. Thong bao cho cac co s& kham chira bgnh, cidc don vi kinh doanh dugc
phém trén dia ban cac thong tin lién quan dén d6 an toan, hiéu qua va két luan cua
Hoi ddng Tu vén cip S6 ding ky luu hanh thubc d6i véi: khang sinh nhém
polymyxin (thudc cé chira colistin va natri colismethat), thudc chira valproat va
thudc chira testosteron.

2. Huéng din cic co s& khdm chita bénh trén dia ban ting cuong theo ddi,
phat hién va xtr tri c4c truong hop xay ra phan Ung c6 hai cua thudc néu trén (néu
¢6). Guri bdo cédo phan ing c6 hai cua thudc vé: Trung tdm quéc gia vé Thong tin
thudc va Theo d&i phan Ung c6 hai cia thudc (13-15 Lé Thanh Téng, Quan Hoan
Kiém, Ha Nbi) hoic Trung tim khu vyc vé thong tin thudc va theo déi phan tng
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¢6 hai ciia thubc TP. Hd Chi Minh (201B Nguy&n Chi Thanh, Quén 5, T.P Hé Chi
Minh).
Cuc Quan 1y Duoc théng béo dé cac don vi biét va thyc hién./.

Nolakijn: KT. CUC TRUONG
- Nhur trén; A 5

- Bo truémg Bo Y té (& b/c); PHO CYC TRUONG
- Céc thir truéng BO Y té (dé blc); -

- Cuc trudng Cuc Quan ly Dugc (dé b/c)

- Cuc Quan ly Kham chira bénh;

- Cuc Quian Y - B9 Québc phong;

-CucYté-Bo Cong an;

- Cuc Y té - B Giao thong Vén tai;

- Trung tdm DI & ADR Quéc gia;

- Trung tdm DI & ADR khu vyc TP. HCM;

- Website Cuc Quan ly Dugc;

- Phong DDKT, QLKD, QLCL - Cyc Quén ly Duogc;
- Luu: VT, TT.




PHU LUC
Cap nhit thong tin lién quan dén tinh an toan thubce

(Dinh kém theo Céng vén s6:.24 f4 ngdy /thing 2 nim 2015)

1. Khang sinh nhém polymyxin (thude chira colistin va natri colismethat):

Ngay 24/10/2014, Co quan Quan ly Dugc Chéu Au (EMA) théng bao di ra
soat lai d6 an toan va hi€u qua cua céc ché phém khéang sinh chira colistin hodc natri
colistimethat va khuyén cdo cin thay d6i nhan thudc va t& huéng din st dung
(HDSD) ciia cac thubc nay dé dam bao an toan cho bénh nhan trong diéu tri céc
trudng hop nhidm khuin nghiém trong da dé khang véi céc khang sinh thong thudng.

Uy ban thudc sir dung trén ngudi (CHMP) di xem xét thong tin vé dugc dong
hoc, hiéu qua va an toan ctia cac khang sinh nhém polymyxin. Cac thudc dugc ra soat
dot nay bao gdm cac thudc chira natri colismethat dung dudng tiém hoic dudng khi
dung duéi dang dich 1éng vao phdi. Natri colismethat dugc chuyén hoa thanh hoat
chit colistin trong co thé nguoi.

CHMP két luén ring tiém hodc truyén (nho giot) natri colistimethat chi nén wu
tién dé diéu tri cac truong hop nhiém khuin nghiém trong do céc ching vi khudn
nhay cam khi viéc lya chon céac khang sinh khac bi han ché. Khéng sinh nay nén
duoc dung phéi hop véi cac khang sinh khéc néu c6 thé. CHMP ciing khuyén céo
lidu ding ctia natri colistimethat nén dugc ké don theo don vi qudc té (IU). Do lidu
ding cua natri colismethat c6 thé duge viét dudi nhiéu-dang khéc nhau nén cén c6
mot bang quy ddi trong nhan thubc va t& HDSD. Nhitng bénh nhan ning nén duoc
dung lidu tai dé nhanh chéng dat dugc ndéng @ khang sinh c6 higu qua trong co thé.
Mic du nhitng théng tin hién c6 rat han ché, Uy ban nay vin dua ra khuyén céo vé
lidu ding cho bénh nhén cé suy than va tré em, ddng thoi, cung cip nhirng huéng din
vé lidu ding cho bénh nh4n ngudi 16n tiém thudc vao tay sdng hodc nio thét.

Tai Viét Nam, hién c6 07 sé ding ky (SPK) thudc trong nudc ¢ chira natri
colismethat dang bot pha tiém va chua c6 SPK thudc nudc ngoai nao chira colistin
hodc natri colismethat.

Hoi d'é‘ng Tu vén cd'p SDK lwu hénh thuéc - Bé Y té hién dang tiép tuc xem xét
va sé dua ra két lugn déi véi cdc thude nay sau khi cdp nhdt thém quyét dinh cia co
quan quan ly cac nuwoc khac coé lién quan.



2. Thude chira valproat

2.1. Co quan quan Iy Duoc Chau Au

Ngay 21/11/2014, Nhém diéu phdi thude sir dung cho con ngudi theo nhing
quy trinh khéng tip trung va thira nhén 14n nhau giita cic thanh vién trong lién minh
Chéu Au (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures
— Human — CMDh) @ chép thuén viéc thit chat viéc gidi han st dung thubc chira
valproat trén phu nir do nguy co gy quai thai va céc roi loan phat trién theo Iira tudi
d6i voi tré timg bi phoi nhiém thubc chira valproat tir trong thai ky, tiép theo kién
nghi cua Uy ban Péanh giad nguy co Canh giac Duge Chau Au (PRAC) truc thude Co
quan Quan ly Duge Chau Au (EMA) vao ngay 10/10/2014 trude dé.

Céc béc sy duge khuyén céo khéng nén ké don thudc chira valproat cho bénh
dong kinh hodc roi loan tAm than ludng cuc dbi véi tré vi thanh nién nit va phu nit
dang mang thai hoic du dinh mang thai trir trudng hop cac phéac dd diéu tri khac
khong c6 hiéu qua hodc bénh nhén khéng dung nap dugc. Trong truong hop bat bude
str dung thudc chira valproat, phai sir dung bién phép tranh thai c6 hiéu qua va viéc
diéu tri phai duoc bit dau va duogc giam sat boi bac sy ¢ kinh nghiém trong diéu tri
bénh. Bénh nhan nit dugc ké don thube nay khéng nén ding thudc ma khong co6 y
kién bac sy diéu tri vi c6 thé gdy hau qua nghiém trong cho chinh bénh nhan hodc cho
thai nhi. G nhiéu nudc, thude chira valproat dugc cho phép sir dung dé phong bénh
dau nira dau. Trong trudng hop nay, phu nit tuyét ddi khong duoc st dung thubc nay
v6i muc dich dé phong dau nira dau khi dang mang thai. Viéc phong tranh thai phai
duoc tién hanh trudce khi bat ddu diéu tri bing thudc chita valproat va phu nit nén st
dung bién phép tranh thai hiéu qua trong sudt thoi gian diéu tri. PRAC ciing da
khuyén céo cic béc sy khi k& don thudc chira valproat phai cung cdp ddy du thong tin
cho bénh nhan nit dé dam bao ring bénh nhan hiéu rd vé nguy co ndy va tng hod
quyét dinh ctia béc s§. Bén canh d6, bac si didu tri phai tién hanh ra soat lai dva trén
thuc hanh lam sang thudng quy dbi véi viée diéu tri cho tré vi thanh nién nir va phu
nir, bao gdm ca thoi gian day thi va chudn bi mang thai. PRAC ciing nhin manh rang
phu nit dang trong thoi gian diéu tri khéng nén tu y dimg thudc chira valproat ma
khéng tham khao y kién bac sy. Cac thong tin san phdm & chdu Au danh cho nhéan
vién y té va bénh nhan ciing s& dugc cip nhat thong tin va khuyén c4o méi nhét nay.

2.2. Co quan Quan Iy Dugc Uc (TGA)

Gén day, Co quan Quan ly Dugc Uc (TGA) cling da cap nhat thong tin lién
quan gifta viéc ding thubc chira valproat trong thoi ky mang thai va suy giam nhén
thirc & tré em trén to Thong tin san pham ctia céc ché phdm chira valproat hién hanh &
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Uc. Trong muc Dung thudc trong thai ky da dugc bd sung canh bao vé méi-lién quan
gitta rdi loan phd tu ky va nguy co rdi loan phit trién theo do tudi & tré em véi phoi
nhiém thudc chira valproat trong thai ky.

2.3. Co quan Quan Iy Dugc va Thuc phdm Hoa Ky (FDA)

Ngay 05/06/2013, Co quan Quan Iy Dugc Pham va Thuc pham Hoa Ky (FDA)
cling da dua ra khuyén céo téi nhan vién y té va cong ddng vé viéc chéng chi dinh
céc thudc chéng dong kinh chira valproat (bao gdm natri valproat, acid valproic va
natri divalproex) ding du phong dau nira dau & phu nit ¢6 thai véi ly do nguy co
giam chi s6 IQ trén tré bi phoi nhiém thubc chira valproat trong thai ky. FDA da
chuyén tir mirc D (loi ich cia thubc & murc chip nhan dugc bén canh nguy co thube
géy ra trén phu nit mang thai) sang mirc X (nguy co cua thudc vuot trbi rd rang so véi
loi ich thudc mang lai trén phu nit mang thai) déi véi Canh béo cho phu nir mang thai
trén nhin cla céc thudc chira valproat dbi véi chi dinh du phong dau nira dau. Tuy
muc d6 Canh bao cho phu nit mang thai d6i véi chi dinh diéu tri dong kinh va rdi
loan ludng cuc van gift nguyén mirc D nhung FDA ciing khuyén céo chi nén ké don
thudc chira valproat trong trudng hop céc thuc khac khong dat dugc hiéu qua didu
tri mong muén. _

Tai Viét Nam, hién c6 13 SPK thudc nuéc ngoai va 05 SPK thudc trong nudce
ctia thube c6 chira valproat.

Cuc Quan Iy Dugc - BY Y té s& c6 céng vin giri cde dom vi ddng ky, san xudt
thude yéu cau va hwdng dan viéc cdp nhdt cdc théng tin’canh bdo nay vao to hudng
dén stk dung ciia cdc thude cé lién quan.

3. Thude chira testosteron

- Ngay 10/10/2014, Uy ban dénh gid nguy co Canh gidc Dugc Chau Au
(PRAC) tryc thugoc EMA théng bao dd hoan thanh qua trinh danh gia d¢ an toan cua
céc ché phim chira testotsteron trén toan lanh thd Lién minh Chau Au, dic biét tap
trung ra soat cac tac dung phu nghiém trong trén tim mach, mach mau bao gbm ca
nhdi méu co tim. Ban bdo cdo cia PRAC chua ghi nhan bing chimg chimg minh viéc
st dung testosteron trén bénh nhén nam giéi - nhiing ngudi khong san xuét du
testosteron (lam ting nguy co cac bién cb tim mach. PRAC ciing ddnh gid loi ich cia
viéc sir dung testosteron van vuot trdi hon nguy co, tuy nhién PRAC ddng thoi
khuyén céo riang céc ché phdm chira testosteron chi nén duoc sir dung trong truong
hop su thiéu hut testosteron dugc xac dinh bing ca triéu ching lam sang va xét
nghiém cén lam sang.



- Bang chiing vé nguy co bién cb tim mach nghiém trong cua loai thudc nay
van c6 nhiéu mau thuin. Trong mot s& nghién ctru vé d6 an toan cua testosteron dugc
cong bd gin déy, c6 ba nghién ciru cho rang nguy co bién ¢b tim mach & nhém nam
gidi sir dung testosteron ting cao hon nhém nam gici khéng str dung loai thudc nay.
Tuy nhién céc nghlen ctru khéc khéng khang dinh nguy co nay va ba nghién ctru trén
van con ton tai mot s6 han ché. Mat khac, PRAC ciing cho rang ban than su thidu hut
testosteron ciing c6 thé 1am ting nguy co bénh tim. Vi vay, PRAC khuyén céo ring
chi nén sir dung cac ché phim nay khi lugng testosteron trong co thé thuc su thiéu
hut va su thiéu hut nay phai dugc khang dinh qua céc triéu chung 14m sang va cac két
qua xét nghiém. T thong tin san phdm cta toan bd ché phim chira testosteron & EU
can phai cap nhat khuyén co nay cung nhu cac canh bao than trong st dung thude
nay trén déi tugng nam g101 dang méc cac bénh n0hlem trong trén tim, gan, than.
Ngoai ra, to thong tin san pham ciing s& duoc yeu cdu nhén manh dit liéu vé higu qua
va d6 an toan cta thudc trén bénh nhan trén 65 tudi con han ché ciing nhu trén thuc té
luong hormon nay sut gidm theo do tudi va hién chua c6 céc gia tri tham chiéu nong
do testosteron tuong ung theo do tudi.

- D0 an toan cua cac ché pham chira testosteron can phai duoc tiép tuc giam
sat. Dac biét mot sé nghién ciru vAn dang dugc tién hanh va céc két qua cia nhiing
nghién ciu nay s€ tiép tuc dugc cén nhéc trong cac danh gia loi ich/nguy co thudng
quy dbi véi testosteron trong thoi gian téi.

- Khuyén nghi nay ctia PRAC di dugc trinh t6i Nhom diéu phéi thude sir dung
trén ngudi duoc phé duyét theo nhimng quy trinh khéng tép trung va thira nhan 13n

‘nhau (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures -
Human - CMDh) dé cho duara quyét dinh cubi clng.

- FDA dang tién hanh d4nh gla nguy co gay dot quy, nhéi méau co tim va tir
vong cling nhu danh gia céc bién cb tim mach lién quan dén kha nang xuat hién cuc
méu déng & dong mach trén bénh nhén sir dung testosteron. Két qua cubi cing s&
duoc cong bb trong thdi gian téi.

Tai Viét Nam hién c6 04 SDK thudc nuée ngoai va 01 SPK thubc trong nudc
ctia thubc cé chira testosteron.

Hgi dong Tu van cap SPK lueu hénh thudc - B Y té hién dang tzep tuc xem xét
va s& dua ra két lugn doi véi cdc thuéc nay sau khi cdp nhdgt thém quyét dinh.ciia co
quan quan Iy cdac nuoc khdc co lién quan.



