BO GIAO THONG VAN TAI CONG HOA XA HOI CHU NGHIAVIETNAM
CUCYTE Doc lap - Tw do - Hanh phic

S6: /&3 ICYT-NVYD&TTBYT Ha Néi, ngay (4 thang 3 nam 2015
V/v cung cép théng tin lién quan dén
khéang sinh nhém polymyxin (thudc chira
colistin va natri colismethat); thudc chtra
valproate va thudc chira testosteron

Kinh gui:
- Cac Bénh vién, th;ng kham da khoa GTVT;
- Cac Trung tdm Y té chuyén nganh GTVT.

Ngay 11/02/2015, Cyc Quén Iy Dugc - B6 Y té c6 Cong van sb 2484/QLD-
TT vé viéc cung cap thong tin lién quan dén khang sinh nhém polymyxm (thudc
chita colistin va natri colismethat); thudc chuta valproate va thubc chita
testosteron.

Thoéng tin chi tiét v& d6 an toan, hiéu qua cung két luan ctia Hoi dong Tu
van cp S6 dang ky luu hanh thude d6i vdi céc thude néu trén dugc ghi trong Phu
luc “Cép nhét théng tin lién quan dén tinh an toan cta thudc” (Cong van
2484/QLD TT keém Phu luc duge déng tai trén Website ctia Cuc).

Dé dam bao st dung thudc hop 1y va an toan, Cuc Y té GTVT yéu ciu cic
don vi:

1. Thong bao thong tin lién quan dén tinh an toan, hiéu qua va két ludn cia
Hbi ddng Tu van cap S6 dang ky luu hanh thudc d6i véi cac thube néu trén trong
toan don vi.

2. Ra sodt, kiém tra trong don vi xem c¢6 luu hanh, st dung loai cac thuéc
trén, néu c6 phai tang cuong theo doi, phat hién, x1r tri céc truong hop xay ra phan
g c6 hai cta thube, gui bao céo ADR vé Cuc dé Cuc tdng hop, bao céo Cuc

Quan ly dugc, Trung tdm Quéc gia vé thong tin thube va theo dsi phan tng ¢6 hai
ctia thude.

Cuc théng béo dé cac don vi biét va thuc hién./, s
Noi nhin: CUC TRUONG

- Nhu trén (Qua website Cuc Y té GTVT),
-Luu: VT, NVYD & TTBYT.
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869454/ QLD-TT Ha Noi, ngdy 4, thdng(g ndm 2015

V/v cung cip thong tin lién quan
dén khang sinh nhém polymyxin
(thuc chira colistin  va natri
colismethat), thudc chira valproat va

CuC ¥_TE GifyGeookird kebtdsteron
CONG VAN DEN

27 -02- 2015 Kinh|gti: -S6Y t8 c4c tinh, thanh phé truc thude Trung vong;
20k - C4c bénh vién, vién c6 giudng bénh truc thuéc B Y té.
So.......aUnN. . 4 £ £ £ . \ £ A
° Neay 30/12/2014, Hoi ddong Tu van cap S6 ding ky Iuu hanh thude - B6 Y

NG
té da hop dot 149 dbi voi thube trong nuéc va dot 89 déi véi thudc nudc ngoai.
Tai budi hop, Hoi ddng di thao ludn céc thong tin lién quan dén tinh an toan va
hidu qud cta: khang sinh nhém polymyxin (thubc chira colistin va natri
colismethat), thudc chira valproat, thudc chira testosteron.

Théng tin chi tiét v& d6 an toan, hiéu qua cing két luén clia Hoi dong doi
v6i cac thudc néu trén duoc ghi trong Phu luc “Cép nhét thdng tin lién quan dén
tinh an todn cta thubc” dinh kém trong cdng vin nay, ddng thoi dugc ding tai trén
cbng théng tin dién tir ciia Cuc Quén 1y Dugc theo dia chi http://www.dav.gov.vn

trong muc “Thong tin thubc” dé cac bac s§, duge s§ va céc can by y t& ¢6 thé tra
ctru, cdp nhat thong tin.

P& dam bao sir dung thubc an toan, hop 1y, Cuc Quan Iy Dugc dé nghi 8¢ Y
té cac tinh, thanh phé truc thuéc Trung wong; cac Bénh vién, vién c6 giudng bénh
truc thugc Bo Y té:

1. Théng bao cho céc co s& kham chita bénh, cac don vi kinh doanh dugc
phém trén dia ban céc thong tin lién quan dén d6 an toan, hiéu qua va két luan cia
Héi ddng Tu vin cip Sé dang ky luu hanh thubc ddi véi: khéng sinh nhém
polymyxin (thudc c6 chira colistin va natri colisméthat), thudc chira valproat va
thudc chira testosteron.

2. Hudng dén céc co s& khém chita bénh trén dia ban téng cuong theo doi,
phét hién va xir tri céc truong hop xdy ra phén Ung co hai cia thubc néu trén (néu
¢6). Giri bdo céo phan tmg cb hai cia thube vé: Trung tim qudc gia vé Thong tin
thubc va Theo d5i phan tmg c6 hai cia thube (13-15 Lé Thanh Téng, Quén Hoéan
Kiém, Ha N§i) hodc Trung tdm khu vuc vé thong tin thudc va theo ddi phan img
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c6 hai ctia thudc TP. H3 Chi Minh (201B Nguy&n Chi Thanh, Quén 5, T.P Hb Chi

Minh).

Cuc Quan ly Dugc thong bao dé cac don vi biét va thyc hién./.

Noi nhan:

- Nhur trén;

- Bo trudng Bo Y té (dé blc);

- Céc thir trudng Bo Y té (dé blc);

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

- Cuc Quan ly Kham chita bénh;

- Cuc Quén Y — B6 Québc phong;

-Cuc Y té - BY Cong an;

- Cuc Y té - B§ Giao thong Vin tai;

- Trung tim DI & ADR Quéc gia;

- Trung tdm DI & ADR khu vyc TP. HCM;
- Website Cuc Quan ly Dugc;

- Phong DDKT, QLKD, QLCL - Cyc Quén ly Dugc;
-Luu: VT, TT.
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PHU LUC
Cap nhit thong tin lién quan dén tinh an toan thudc

(Pinh kém theo Céng vén sb: .24 y4 ngdy //thang: ndm 2015)

1. Khéng sinh nhém polymyxin (thuéc chira colistin va natri colismethat):

“Ngay 24/10/2014, Co quan Quén ly Dugc Chau Au (EMA) théng bio da ra
soat lai d0 an toan va hiéu qua cua céc ché phdm khéang sinh chira colistin hodc natri
colistimethat va khuyén céo cin thay d6i nhin thuéc va t& huéng dan st dung
(HDSD) cua cac thubc nay dé dam bao an toan cho bénh nhén trong diéu tri céc
trrdong hop nhiém khuén nghiém trong da. d8 khang vdi céc khang sinh théng thudng.

Uy ban thudc str dung trén ngudi (CHMP) da xem xét thong tin vé duoc dong
hoc, hiéu qua va an toan cua céc khang sinh nhém polymyxin. Cac thudc dugce ra soat
dot nay bao gdm céac thubc chira natri colismethat ding dudng tiém hodc dudng khi
dung duéi dang dich long vao phdi. Natri colismethat dugc chuyén héa thanh hoat
chét colistin trong co thé ngudi.

CHMP két ludn ring tiém hodc truyén (nhé giot) natri colistimethat chi nén vu
tién dé didu tri cac trudng hop nhidm khuan nghiém trong do céc chuing vi khuén
nhay cam khi viéc lya chon céc khang sinh khac bi han ché. Khang sinh nay nén
duoc ding phbi hop véi cac khang sinh khac néu c6 thd. CHMP ciing khuyén céo
liéu ding cia natri colistimethat nén dugc ké don theo don vi qubc té (IU). Do lidu
dung cua natri colismethat cé thé dugc viét duéi nhiéu dang khac nhau nén can c6
mot bang quy ddi trong nhan thudc va t& HDSD. Nhitng bénh nhan ning nén duoc
dung lidu tai dé nhanh chéng dat dugc ndng do khéng sinh c6 hiéu qua trong co thé.
Mic di nhimg théng tin hién c6 rit han ché, Uy ban nay véan dua ra khuyén cdo vé
lidu dung cho bénh nhan c6 suy than va tré em, ddng thoi, cung cp nhitng huéng din
vé liéu diing cho bénh nhén ngudi 16n tiém thudc vao tiy séng hodic ndo that.

Tai Viét Nam, hién c6 07 sb ding ky (SPK) thubc trong nudc c6 chira natri
colismethat dang b4t pha ti€ém va chua ¢c6 SBK thudc nudc ngoai nio chira colistin
hod#c natri colismethat.

Hoi do“ng Tu vén cdlv SDK luu hamh thuéc - Bé Y té hién dang tz'é}) tuc xem xét
va s€ dwa ra két lugn déi véi cée thude ndy sau khi cdp nhét thém quyét dinh cua co
quan quan ly cdc nuwoc khdc co lién quan.



2. Thubc chira valproat

2.1. Co quan quan ly Dugc Chéiu Au

Ngay 21/11/2014, Nhom didu phéi thube sir dung cho con ngudi theo nhitng
quy trinh khéng tdp trung va thira nhén 12n nhau gifra cac thanh vién trong lién minh
Chau Au (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures
— Human — CMDh) d3 chip thusn viéc that chat viéc g101 han su dung thabe chira
valproat trén phu nit do nguy co gay quai thai va céac rbi loan phat trién theo la tudi
di vé6i tré timg bi phoi nhiém thubc chira valproat tir trong thai ky, tiép theo kién
nghi ctia Uy ban Danh gid nguy co Canh gidc Dugce Chéu Au (PRAC) truc thude Co
quan Quan ly Dugc Chau Au (EMA) vao ngay 10/10/2014 trude do. =y

Céc bac sy duoc khuyén céo khong nén ké don thudc chira valproat cho bénh
dong kinh hozc rdi loan tdm thin ludng cuc doi véi tré vi thanh nién nit va phu nit
dang mang thai hodc dy dinh mang thai trir truong hop céc phac db diéu tri khéc
khong c6 hiéu qua hoc bénh nhén khong dung nap duge. Trong truong hop bét bude
stt dung thudc chira Valproat phai str dung bién phép tranh thai ¢ higu qua va viéc
didu tri phai dugc bat dau va duoc g1am sat bdi bac s§ co kinh nghlem trong diéu tri
bénh. Bénh nhén nit dugc ké don thudc nay khong nén dimg thuéc ma khong ¢ y
kién béc sy diéu trj vi c6 thé gay h&u qua nghiém trong cho chinh bénh nhén hodc cho
thai nhi. O nhiéu nudc, thuc chita valproat duge cho phép sir dung dé phong bénh
dau nira dau. Trong truong hop ndy, phy nit tuyét dbi khong duge str dung thubc nay
v6i muc dich dé phong dau nira d4u khi dang mang thai. Viéc phong tranh thai phai
duoc tién hanh trudce khi bt dAu didu tri bang thudc chira valproat va phu nit nén s
dung bién phap tranh thai hi¢u qua trong subt thoi gian diéu tr1 PRAC ciing da"
khuyén céo céc bac sy khi ké don thuoc chira valproat phai cung cAp dy & thong tin
cho bénh nhén nit dé dam bao rang bénh nhan hidu 13 v& nguy co ndy va tng ho
quyét dinh ctia bac sy. Bén canh d6, bac si didu tri phai tién hanh ra soat lai dya trén
thuc hanh lam sang thuong quy dbi véi viée diéu tri cho tré vi thanh nién nit va phu
nit, bao gdm c4 thoi gian ddy thi va chuin bj mang thai. PRAC cung nhin manh rang
phu nit dang trong thoi gian diéu tri khong nén tu y ding thudc chira valproat ma
khong tham khao y kién bac sy. Céc thong tin san phim & chau Au danh cho nhan
vién y t& va bénh nhén ciing s& dugc cép nhat thong tin va khuyén céao méi nhat nay.

2.2. Co quan Quan ly Dugc Uc (TGA)

Gén day, Co quan Quan ly Duge Uc (TGA) ciing d3 cdp nhét thong tin lién
quan gifta viéc dung thudc chira valproat trong thdi ky mang thai va suy gidm nhén
thte & tré em trén to Thong tin san phdm cla céc ché phim 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
giita rdi loan phd tu k¥ va nguy co ri loan phat trién theo do tudi & tré em véi phoi
nhidm thubc chira valproat trong thai ky.

2.3. Co quan Quan ly Dugc va Thuc phim Hoa Ky (FDA)

Ngay 05/06/2013, Co quan Quan ly Dugc Phdm va Thyc phiam Hoa Ky (FDA)
cling d4 dua ra khuyén céo téi nhén vién y té va cong ddng vé viéc chdng chi dinh
cac thudc chéng dong kinh chira valproat (bao gbm natri valproat, acid valproic va
natri divalproex) dung du phong dau nira d4u & phu nit c6 thai véi ly do nguy co
giam chi sb IQ trén tré bi phoi nhiém thubc chira valproat trong thai ky. FDA d3
" chuyén tir mitc D (loi ich ctia thude & mirc chdp nhan dugc bén canh nguy co thube
gly ra trén phu nit mang thai) sang mirc X (nguy co cua thubc vuot trdi 15 rang so véi
loi ich thudc mang lai trén phu nit mang thai)-d6i véi Canh béo cho phu nit mang thai
trén nhan cla céc thube chira valproat déi véi chi dinh du phong dau nira dau. Tuy
mitc d6 Canh béo cho phu nit mang thai dbi v6i chi dinh diéu tri dong kinh va réi
loan ludng cuc van gitt nguyén mirc D nhung FDA ciing khuyén céo chi nén ké don
thudc chira valproat trong trudng hop céc thudc khéc khong dat duoc hiéu qua diéu
tri mong mudn.

Tai Viét Nam, hién c6 13 SPK thubc nudc ngoai va 05 SPK thubc trong nude
ctia thudc ¢6 chira valproat.

Cuc Qudn Iy Duoc - Bo Y té sé c6 cong vin giri cde don vi ding ky, san xudt
thude yéu cau va hudng ddn viée cdp nhdt cdc théng tin canh bdo ndy vao t& hudng
dén sir dung ciia cdc thuo‘g co lién quan.

3. Thudc chira testosteron

- Ngay 10/10/2014, Uy ban danh gia nguy co Canh gidc Dugc Chéu Au
(PRAC) truc thudc EMA thdng bao di hoan thanh qud trinh ddnh gid d6 an toan cta
cac 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 méu bao gdm ca
nhdi mau co tim. Ban béo cdo ciia PRAC chua ghi nhin bing chimg chimg minh viéc
sit dung testosteron trén bénh nhin nam gidi - nhitng ngudi khéng sén xuét do
testosteron (lam tdng nguy co céc bién c¢b tim mach. PRAC ciing danh gid lgi ich cua
viéc sir dung testosteron van vuot trdi hom nguy co, tuy nhién PRAC déng thoi
"khuyén cdo ring cac ché phim chia testosteron chi nén duoc sit dung trong trudng
hop su thiéu hut testosteron dugc xac dinh bing ci tridu chimg 14m sang va xét
nghiém cén lam sang.



- Bang chung vé nguy co bién cé tim mach nghiém trong cua loai thubc nay
van c6 nhiéu mau thufn. Trong mot sb nghién ciru vé d6 an toan cua testosteron dugc
cong bd gin day, c6 ba nghién ciru cho rang nguy co bién ¢ tim mach & nhém nam
giGi sir dung testosteron tang cao hon nhom nam giéi khong sir dung loai thudc nay.
Tuy nhién cac nghién ctru khac khong khing dinh nguy co nay va ba nghién ciru trén
vAn con tdn tai mdt s han ché. Mit khac, PRAC ciing cho réng ban than sy thiéu hut
testosteron cling c6 thé 1am ting nguy co bénh tim. Vi viy, PRAC khuyén céo ring
chi nén sir dung céc ché phim nay khi lugng testosteron trong co thé thuc su thiéu
hut va su thiéu hut nay phai duoc khing dinh qua cic triéu chiing 14m sang va cac két
qua xét nghiém. To thong tin san phim ciia toan bd ché phim chia testosteron & EU
cin phai cép nhat khuyén cdo nay ciling nhu céc canh béo thén trong sir dung thubc
ndy trén d6i twong nam giéi dang méc cac bénh nghiém trong trén tim, gan, thén.
Ngoai ra, to théng tin san phdm cfing s& duge yéu ciu nhin manh di liéu vé hiéu qua
va d6 an toan cta thudc trén bénh nhan trén 65 tudi con han ché cling nhu trén thuc té
luong hormon ndy sut gidm theo d¢ tudi va hién chua c6 cac gia tri tham chiéu nong
d6 testosteron tuong trng theo d¢ tudi.

- D6 an toan cua cac ché phim chira testosteron cin phai duoc tiép tuc giam
sét, Dic biét mot sb nghién ciru van dang dugc tién hanh va cac két qué cua nhiing
nghién cu nay s€ tiép tuc dugc can-nhic trong cac danh gia loi ich/nguy co thudng
quy db6i véi testosteron trong thdi gian téi.

- Khuyén nghi nay ctia PRAC di duge trinh t6i Nhom diéu phdi thube sir dung
trén ngudi duoc phé duyét theo nhitng quy trinh khong tép trung va thira nhan l4n
nhau (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures -
Human - CMDh) dé ch&r dua ra quyét dinh cubi cing.

- FDA dang tién hanh dénh gi4 nguy co gy dot quy, nhdi mau co tim va tir
vong cling nhu danh gia céac bién cb tim mach lién quan dén kha ning xuét hién cuc
mau doéng & ddng mach trén bénh nhén sir dung testosteron. Két qua cudi cung s€
duoc cong bb trong thoi gian téi.

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

Hoi déng Tuw van cdp SPK lwu hanh thudc - BS Y té hién dang tiép tuc xem xét
va s& dua ra két ludn déi véi cée thude ndy sau khi cdp nhdt thém quyét dinh ciia co
quan quan ly cac nudc khac cé lién quan.



