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V/v cép nhét théng tin dugc ly do6i Ha Néi, ngay d g thang 6 nam 2015

v6i thude chira valproat |

()NG VAN PEN

C
'-;'gay 19.1hang. 4 Kinbneliit] Céc cong ty ding ky, san xuét thude luu hanh tai Viét Nam.

Lién quan dén cac nguy co khi st dung thudc chira valproat cho mét sO
d6i tuong bénh nhan, trén co s cac thong tin tong hop tir Co quan quan ly duoc
Chéau Au (EMA), Co quan quan ly dugc Uc (TGA), Co quan quéan ly Dugc va
Thuc pham Hoa Ky (FDA), ngay 11/02/2015, Cuc Quan ly Dugc da c6 cong
van sb 2484/QLD-TT dé cung cap céc thong tin lién quan dén tinh an toan, hiéu
qua, phan ung co hai cua cac thudc va @& nghi céc co s& kham, chita bénh ting
cudng viée theo doi, phat hién va xir tri cac trudng hop xay ra phan tmg c6 hai
ctia thude.

Tiép theo cong van sb 2484/QLD-TT néu trén va can cu két luan cia Hoi
ddng tu vAn cép s6 dang ky luu hanh thuéc - Bo Y té d6i véi thude chia
valproat; nham dam bao muc tiéu sir dung thuéc hop 1y, an toan va hiéu qua,
Cuc Quan ly Dugc théng bao nhu sau:

1. P6i véi thude chira valproat da duge cAp phép lwu hanh trén thj
trueong:

1.1. Trong vong 03 thang ké tir ngay ky cong van nay, yéu cau cong ty
dang ky, nha san xuat thuc hign viéc: Cép nhat cac thong tin dugc ly lién quan
dén lidu luong va cach dung, chéng chi dinh, canh bao va than trong khi sir dung
thudc, sir dung thudc trong thoi ky mang thai va cho con bu, tic dung khong
mong muon theo céc ndi dung hudng dan tai Phu luc kém theo cong van nay
vao nhan, t& huéng dan st dung thudc va hd so lién quan.

1.2. Hinh thirc cap nhat: Cong ty dang ky, san xuat thuc hién viéc tur cép
nhat theo quy dinh Khoan 4 Piéu 9 Thong tur sé 44/2014/TT-BYT ngay
25/11/2014 cia BO Y té quy dinh viéc dang ky thude.

2. P6i véi thude chira valproat dang cho xét duyét:

Cuc Quan ly Duogc chi xem xét cép s6 dang ky luu hanh sau khi cong ty da
nop tai liéu stra dbi/bd sung cac thong tin duoc ly lién quan dén heu lugng va
cach ding, chéng chi dinh, canh bao va than trong khi st dung thudc, su dung
thudc trong thoi ky mang thai va cho con bu, tic dung khong mong muédn d6i



v6i thuoc chira valproat theo cac noi dung huéng dan tai Phu luc kém theo cong
van nay vao céc phan lién quan ctia hd so va dugc tham dinh dat yéu cau.

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

Cic ndi dung tl;a)%déi/bé sung d6i véi thube chira valproat _
¢ [HDF01 D-PK. ngirv 0X../4/2015 ciia Cuc Quan b Dirgrc)

eV LNl alenan AR Hwn oA /
(T/LH neiie wiew cengvan se,

1. Lidu lrgng va cich ding

[...] '

Bé g4i. tré vi thanh nién nit, phu nif trong d6 tudi sinh san va phu nif c6 thai

<Tén thude> cin dugc khii diu didu trj va giam sét chat ché bai bac si ¢6 kinh nghiém
trong diéu trj <dong kinh> <hoac> <rbi loan tam than ludng cuc>. Chi nén sir dung
thubc nay khi cac bién phap diéu trj khéc khong c6 hiéu qua hoic bénh nhén khong
dung nap drgc (xem muc 3 va 4). Cén bang loi ich - nguy co ciia thube r’lén duge danh
gié cn thin trong mbi lan thim kham dinh k¥ cho bénh nhén. Tét nhat, nén ké don
<tén thudc> duéi dang don tri ligu va & li'éu diéu trj thap nhat c6 higu qua: Néu c6 thé,
nén s dung dang giai phéng kéor dai de tranh ndng @) dinh trong huyét tuong cao.
Lidu hang ngay nén dugc chia thanh it nhét thanh 2 liéu don.

i

[Poan duwdi ddy can duoc thém vao trong truong hop thubc dwogc phé duyét chi dinh
du phong con dau nira dau cap]

<Tén thudc> cin duge khéi dAu didu tr va gidm sét chit che bdi béc sI c6 kinh nghi¢m
trong didu tri dau mira du. Chi nén sir dung thubc nay khi céc bién phap diéu tri khic
khong c6 hiéu qua hogc bénh nhén khong dung nap duge (xem myc 3 va 4). Cén bing
o ich - nguy co ciia thudc nén dugce danh gia cn than trong mdi 1in thdm khdm dinh
ky cho bénh nhén.

Ead

2. Chéng chi dinh

[Poan duti diy chi dp dung trong truong hop thuéc dwge phé duyét chi dinh du
phong con dau nira dau cap]

[-]
Chéng chi dinh <tén thudc> trong céc trudong hop sau:
[-]

- Du phong con dau nira dAu cép & phy nir c6 thai hodc phu nit trong d¢ tudi sinh
san khong sir dung c4c bién phép trénh thai hi¢u qua trong subt thdi gian didu tri bing
valproat (xem muc 3 va 4). Cn loai trir phu nit 6 thai truéc khi bét dAu diéu tri bing
valproat

[..]



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

.

[Muc nay can dwge sira déi dé bao g6m céc thong tin duwdi day]

Bé gai/tré vi thanh nién nit/phy nir trong @3 tudi sinh sin/phy nir c6 thai

<Tén thudc> khéng nén ding & bé gai, tré vi thanh nién nif, phn nit trong d6 tudi sinh
san va phu nif ¢6 thai trir khi céc bién phép didu trj khac khéng c6 hiéu qua hoic bénh
nhén khong dung nap dugc do valproat c6 kha ning cao gly quéi thai va tidm tang
nguy co réi loan phaét trién & trén tré timg bj phoi nhiém valproat trong thoi gian ngudi
me mang thai. Bic s nén dénh gia cén thén hiéu qua va nguy co cia thube trong mdi
14n thim kham dinh ky cho bénh nhin, khi bénh nhan nhi dén tndi d4y thi va ngay Iap
tire khi phu nit trong d§ tudi sinh sin dang dwoc didu trj bing <t&n thudc> c6 ké hoach
mang thai hoic vira ¢6 thai.

Phy nif trong d¢ tudi sinh san bt budc phai st dyng céc bién phap tranh thai c6 hiéu
qué trong subt thdi gian diéu tri. Bac si cin théng béo cho bénh nhén céc nguy co lién
quan t6i vige sir dung <tén thubc> trong thai ky (xem muyc 4).

[Cau dudi ddy chi dwgc thém vao trong truomg hop thube dwoc Phé duyét chi dinh dir
Phong con dau nira ddu cdp]

Chéng chi dinh <tén thuéc> trong du phong con dau niva ddu cip & phy nit c6 thai
hogc phu nit dang & tudi sinh sin khéng sir dung cc bién phép trénh thai trong subt
thdi gian diéu tri bing valproat hofic khi cac bién phép diéu tri khac vin c6 hiéu qua
(xem muc 2). _

Béc siké don cin dam bio ring bénh nhan dwgc cung cép diy di théng tin vé& nguy co
khi sir dung thuéc nay. Thong tin ndy c6 thé dwgc chuyén dén bénh nhén duséi dang tai
li¢u bé tii danh cho bénh nhén gitip bénh nhén nit hidu r5 hon va nguy co.

Dic biét bac sy ké don phai dam bao bénh nhén hiéu dugc:

- Dic tinh va tAm quan trong ciia nguy co phoi nhim véi thnde trong thai ky, dic
biét 1 nguy co giy quéi thai va nguy co rdi loan phiét trién cua thai.
- Sir céin thiét ctia vige sir dung céic bién phap trénh thai c6 hidu qua.
- Sw cin thiét ciia viéc thim khém dinh k§.
- S cin thiét ciia viéc xin ¥ kién bac si ngay khi bénh nhan nif nghi ng& c6 thai
hodc c6 kha niing c6 thai. '
Bénh nhén nir c6 ké hoach mang thai cin cb ging chuyén sang céc bién phép diéu tri
khic thay thé trude khi thu thai néu c6 thé (xem muyc 4).



[Céu dui ddy chi dwgc b6 sung trong truong hop thudc dwoc phé duyét chi dinh di

.
rwhAmer nevnn Anr virn AAD rAnl
pheng con SouNIE SN Shr -

Bénh nhan nit ¢6 ké hoach mang thai hogc dang c6 thai cn phai ngimg diéu trj béng
valproat ngay 14p tic.

[Céu dudi day chi duge bé sung trong truong hop thubc dwgc phé duyét chi dinh diéu
tri dong kinh va/hodc réi loan tim than ludng cuc]

Chi nén tiép tuc didu trj bang valproat sau khi cdn bing nguy co — lgi ich ciia thube
dwoc dénh gia boi mot béc si c6 kinh nghi¢ém trong didu tri <bénh dong kinh> <hodc>
<rbi loan tAm thin ludng cuc>.

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

[-]
[Muc nay cdn dugc sita doi dé bao g6m néi dung sau]

<Tén thubc> khong sir dung thubc chira valproat & bé géi, tré vi thanh nién nf, phu ni
trong A0 tudi sinh sén va & phy nif c6 thai trir khi céc bién phap didu trj khéc khong cb
hiéu qua hojic bénh nhén khong dung nap. Phu nit trong do tudi sinh san can phai sir
dung cac bién phap trinh thai c6 hi¢u qua trong subt qua trinh diéu tri. O phu nit c6 ké
hoach mang thai, cin cb ging chuyén sang cc bi¢n phép didu tri khac thay thé truéc
khi thu thai, néu c6 thé.

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

Vigc sir dung valproat duéi dang don trj li¢u hodc da trj ligu d&u c6 lién quan t6i mot

s6 bat thurdng trong thai ky. Cac dir li¢u hién cé cho thay nguy co di dang bam sinh khi

sq dung phéc dd da trj liéu trong d6 c6 thuéc chira valproat 16n hon so véi don tri liéu

bang valproat.

Di dang bdm sinh

Cac dir liéu thu dugce tir mdt nghién ciu géR (bao gém tr ngm’in dir liéu ]36 so bénh an

Vi tir cac nghién ciru thuin tp) da chi ra ring 10,73 % s6 tré ¢6 me méic bénh dong

kinh sir dung valproat don trj liéu trong thai ky bi di dang bam sinh (khoéng tin cdy

95%: 8,16-13,29). Nguy co bi dj tat ning Ién hon so v6i quin thé binh thutmg (véi ty

18 dj tét chi chiém ti 2-3%). Nguy co ndy phu thuge lidu nhung liéu du6i ngudng van

chira chirng minh duge 13 khong gy hai.

Céac dir liéu hién cé'ch'o thﬁ'y cb su ting ty 1€ d1 tat thai nhi ca nhe va ning, Loai di

dang thudng gap nhét 12 di tit éng thén kinh, bién dang m3t, ho ham é&ch, hep hop so,

dj tat tim mach, thn va niéu sinh duc, dj tit & chi (bao g6m bét sin xuwong quay hai

bén) va da dj dang nhiéu hé co quan khéc trén co thé.

Réi logn phat trién

Dir ligu hién c6 cho thdy viéc phoi nhiém véi valproat c6~thé din t6i tac dung bét lgi

1én sy phét trién tAm than va th& chét cia tré bi phoi nhiém. Nguy co nay phu thudc
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liéu nhung liéu du6i ngudng vin khéng loai trir dwgc nguy co. Khoéng thoi gian chinh
x4c trong thai ky bj &nh hudéng béi nguy co ndy vén cdn chua drge xac dinh chic chin
va khé ning nguy co xay ra trong suét thai ky khong thé loai trir.
Céc nghién ciru trén tré & df tubi méu gido timg bi phoi nhiém valproat trong tir cung
ngudi me khi mang thai da chi ra rang 30 - 40% s0 tré bj chim phat trién trong thoi ky
dau nhir chim néi va chim biét di, kha ning nhén thirc chim, kha ning ngo6n ngit (doc
va hiéu) nghéo nan va c6 vén @& vé tri nhé.
Chi s6 théng minh IQ dugc do trén dbi frong tré em & 4§ tudi di hoc (6 tudi) da timg
bi phoi nhiém valproat khi ngudi me mang thai thap hon trung binh 7-10 didm so véi
nhém tré timg bij phoi nhiém véi cic thuég chéng ddng kinh khéc. Mic du khéng thé
loai trir dugc vai trd ciia céc yéu t6 gy nhifu, nhimg dit liu trén hién c6 di chi ra ring
nguy co gidm stt vé mét tri té & tré c6 thé doc 1ap véi IQ clia ngudi me.
Dit liéu d6i véi hiu qua 14u dai hién con han ché. _
Céc dir liu hién c6 chi ra ring tré phoi nhiém valproat trong tir cung ngudi me khi
mang thai cézgy co gy tuyky ting khoing 3 14n va tyr ky thoi nién thi€u ting khoang
5 1an so v6i quan thé théng thudng.
Dix li¢u cho thy tré em phoi nhiém valproat trong tir cung ngudi me khi mang thai c6
nhiéu kha ning mac céc trigu chimg cia chimg rdi loan ting ddng giim tap trung
(ADHD) cdn han ché.
Bé gdi, tré vi thanh nién nit va phu nit trong dg tudi sinh sén (xem phan trén va muc 3 )
Néu phu nit c6 ké hoach mang thai
[Céu duéi ddy chi dwge bé sung trong truong hop thuoc dugc phé duyét chi dinh diéu
tri dong kinh]
: -Trongthaik}"mangthai,concogii_it—giatnmgvétrangthéid(’}ngkinhkém
theo thiéu oxy & ngudi me cb thé dan t6i nguy co tir vong cho ca me va thai nhi.
[Céu dudi day chi duge bo sung trong truong hop thubc dugc phé duyét chi dinh diéu
tri dong kinh va/hodc réi loan tém thédn luomg cuc]

- Néu phu nit c6 ké hoach mang thai hoic dang mang thai, viéc didu tri bang
valproat nén dugc danh gi lai.
[Céau duwdi ddy chi dwoc !)6' sung trong truong hop thuée duwoc phé duyét chi dinh
phong con dau nira ddu cdp]

- Néu phy nit ¢6 ké hoach mang thai hoic mang thai giai doan dau, cin ngimg
diéu trj bing valproat.
[ Qéu duéi ddy can dwoc théem vao trong ‘tru&ng hop thuéc dwoc phé duyét chi dinh
diéu tri dong kinh va/hodc réi loan tém thin luomg cuc]
D6i v6i bénh nhén nir c6 ké hoach mang thai, cin chuyén sang cic bién phép didu tri
khac thay thé tnrée khi thy thai, néu c6 thé.



[Poan dudi ddy chi duoc bé’ sung trong truong hop thube dugc phé duyét chi dinh
diéu tri dong kinh va/hodc roi logn tam than ludng cuc]

Viéc didu tri bing valproat khdng nén ngimg lai khi chua duoc dénh gié lai loi ich va
ngay oo bt béc s o kinh nghiém trong difn trj <bénh dfng kinh> <hogc> <r6i loan
tam thin ludng cuc>. Trong trudng hop cin bang loi ich - nguy co clia vigc sir dung
valproat trong thai k¥ da duoc danh gia cin than va viéc didu tri bing valproat c6 thé
tiép tuc, can luu ¥ cac khuyeén céo sau:

- Sir dung lidu thip nhét ¢6 higu qua va chia liéu hang ngdy cia valproat thanh
vii lidu nho hon va udng nhiéu lin trong ngay. U tién st dung dang bao ché giai
phéng kéo dai hon so véi cic dang bao ché khic nhim muyc dich trénh ndng d6 dinh
cao frong huyét tuong.

_ Viéc bb sung folat trwée khi mang thai ¢6 thé 1am gidm nguy co dj tit dng thin
kinh thudng xdy ra trong thai ky. Tuy nhién, céc dif liéu hi¢n c6 khong cho thiy viéc
ndy c6 thé ngiin ngira dj tat hogc di dang bim sinh khi phoi nhiém véi valproat

- Cin bt diu giam sét trudc sinh dé phat hién sy xuét hién dj tit éng than kinh
ho#c cic di dang khéc.

[Poan dudi ddy chi dugc bé sung trong truong hop thube duge phé duyét chi dinh
phong con dau nita ddu cdp]

Chéng chi dinh <tén thubc> trong truong hop dw phong con dau nira dau cip & phu
nit mang thai va phy ni¥ trong d9 tuf)i sinh san khong sir dung céc bién phép tranh thai
cb hiéu qua trong subt thoi gian dicu tri bing valproat (xem muc 3 va 4 § trén). Can
loai trir phu nit c6 thai truée khi bat dau dicu tri vi valproat.

[Poi véi 14t ca cdc thubc chira valproat]

Nguy co dbi véi tré so sinh

- Céc trudng hop xay ra hoi chimg xuét huyét rit hiém giip trén tré so sinh c6 me
da fimg st dung valproat trong thai ky. Hoi chimg xuét huyét ndy lién quan t6i su
thidu hut tidu cAu, thién fibrinogen trong mau va/hoic lién quan t6i vige giam céic yéu
t6 dong méau khac. Tinh trang m4u khéng c6 fibrinogen ciing d dugc béo céo va 6
thé gay nguy hiém tinh mang. Tuy nhién, tri¢u chirng nay cén phai dugc phan biét véi
su thiéu hyt vitamin K. gdy ra bdi phenobarbital va céc chét giy cim {mg enzym. Do
d6, cAn tién hanh cic xét nghiém huyét hoc nhu viée dém s6 lugng tiéu ciu, do ndng
db fibrinogen huyét thanh, céc xét nghiém dong méu va cac yéu tb d6ng méu khic trén
tré so sinh. ]

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

- Céc trudmg hop thiéu ning tuyén gidp ciing di dugc bio cdo trén tré so' sinh c6
me tirng st dung valproat khi mang thai.

- Hoi chimg cai thubc (nhu kich dong, vat va, kich thich qua mirc, lo sg, ting
dong, réi loan truong huc co, run co, co gidt va r6i loan An udng) cb thé xay ra trén tré
so sinh c6 me timg sir dung valproat trong ba thang cudi ciia thai ky.
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Phu nir cho con b

Valproat dugc bai tiét vao sira me véi ndng db tir 1% t&i 10% so v6i ndng d§ trong
huyét tuong cia ngudi me. Céc rdi loan vé maéu ciing d3 dugc bdo céo trén tré c6 me
dang diéu tri bang valproat (xem muyc 5).

Quyét dinh ngimg cho tré b sita me hay ngimg diéu trj bing <tén thubc> cén duge
cén nhéic dya trén lgi ich cla viéc ba sita me cia tré va lgi ich cta viée diéu trj cho
nguoi me.

Kha ning sinh sin

Mit kinh nguyét, bug‘“)ng trimg da nang va tang ndng db testosteron trong méu & phu nix
sir dung valproat d3 dugc bo cdo (xem muc 5). Sir dung valproat c6 thé dan t6i suy
giam kha néing sinh sin & nam gidi (xem muc 5). Tinh trang rbi loan chirc ning sinh
san ndy c6 thé héi phuc sau khi ngimg didu tri bang valproat.

L]

5. Tic dung khéng mong mudn

[-]

Di dang bim sinh va réi loan phét trién tri tué (xem myc 3 va 4)

oy

Béo cdo phan {rng c6 hai nghi ngd

Béo cdo phan mg c6 hai sau khi thubc dugc cip phép lru hinh rét quan trong dé tiép
tuc giam sat cin bang loi ich/nguy co ctia thudc. Cén bd y t& cin béo céo tAt ca phan
{mg c6 hai v& Trung tim Qudc %ia hozc Trung tdm khu vyrc vé Thoéng tin thuéc va
Theo doi phan ‘rng c6 hai ctia thudc. .



