BO Y TE CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
CUC QUAN LY DUGC Poc lap - Tu do — Hanh phiic

S6: 5044 /QLD-DK o
V/v cap nhat thong tin dugc 1y thudc Ha Nogi, ngay 5 thdng ¢ ndm 201 3
nhém statin

Kinh gui:
- S&Y té cac tinh, thanh pho truc thudc trung uong;

- Céc bénh vién, vién c6 giudng bénh tryc thude Bo y té;
- Caéc cong ty dang ky, san xuét thudc Ivu hanh tai Viét Nam.

Ngay 04/12/2008, Cuc Quan ly Dugc da cé cong van sb 12048/QLD-PK vé
viéc c@p nhat cac thong tin lién quan a6i voi thudc nhém statin vao to hudng dan su
dung va to tom t&t dic tinh san pham cta thudc trén co s& tdng hop béo cdo tir t6 chirc
Y t& Thé gigi (WHO) va co quan quén ly dugc ciia cac nudc.

Tu théang 06/2011 dén thang 03/2012, Co quan Quéan ly Dugc phim va Thyc
pham Hoa Ky (FDA) da lién tiép dua ra céc thdng bdo vé do an toan kém theo yéu
ciu thay dbi thong tin trén t& hudéng dan st dung cla céc thudc didu tri rdi loan 11p1d
mau nhém statin. Cac diém thay ddi chinh trén t& hudng dan st dung cac thubc nay
lién quan dén gi6i han liu dung, tac dyung khong mong muén, tuong tac thudc, canh
bao va than trong khi sir dung ddi véi tAt ca cac thubc nhém statin, dic biét 12 viéc bd
sung chéng chi dinh phéi hop thudc va gidi han lidu khi ding ddng thoi véi cac thubc
c6 kha nang ting nguy co mac bénh co va/hodic hdi chimg tiéu co van cla lovastatin
va simvastatin.

Tai Viét Nam, nhém thudc statin hién dang luu hanh duéi dang ché pham don
thanh phén (atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, pravastatln rosuvastatin,
simvastatin) va ché pharn phéi hop (phdi hop simvastatin véi ezetimib hodc
atorvastatin véi amlodipin).

Can ct két luan cua Hoi dong xét duyét thubc — Bo Y té dbi véi thudc nhém
statin; nhim dam bao muc tiéu st dung thudc hop 1y, an toan va hiéu qua, Cuc Quan
ly Duogc thong bdo nhu sau:

1. S& Y té céc tinh, thanh phé truc thudc trung wong va cac bénh vién, vién cd
givdng bénh truc thudc Bo Y te:

1.1. Thong béo cho cic co s& kham, chita bénh, cac don vi kinh doanh dugc
phim trén dia ban biét théng tin dugc ly cap nhét lién quan dén thudc nhém statin néu
tai cong van nay (chi tiét trong cac Phu luc dinh kém);

1.2. Tang cudng thyc hién viéc theo ddi tdc dung khong mong mudn cua thudc
trong qué trinh s dung va luu hanh; giri bdo cdo ADR (neu ¢6) vé Trung tim Quéc
gia vé thong tin thudc va theo doi phan ng c6 hai cua thuc (13-15 Lé Thanh Téng,
Ha N¢i) hoac Trung tdm khu vyc vé thong tin thudc va theo ddi phén tmg c6 hai cua
thudc TP. Hd Chi Minh (201B Nguyén Chi Thanh, Qudn 5, TP. Hé Chi Minh).




2. Céc cong ty dang ky, san xuét:
2.1. Dbi véi thubc nhém statin da duge cip phép luu hanh trén thi trudng:

2.1.1. Trong vong 03 thang ké tir ngay ky cong vin nay, yéu cau cong ty dang
ky, nha san xuat thuc hién viéc: Tlep tuc cap nhat thong tin lién quan dén tac dung
khéng mong mudn, tuong tac thudc, canh béo va than trong khi str dung, gi6i han lidu
dung khi phéi hop thudc, chéng chi dinh phdi hop thubc theo céc ndi dung huéng din
. tuong u’ng tai cdc Phu luc 1, Phu luc 2, Phu luc 3 va Phu luc 4 kém theo cong van

nay vao nhén, t& hudng dan sit dung thubc ciing cac thong tin da cong bd trong
- chuyén luan statin - tai liéu Dugc thu Québc gia Viét Nam (T4i ban tron bd 600 chuyén
lun, NXB Y hoc — 2012, trang 240-243).

2.1.2. Hinh thirc cp nhét thong tin: Theo hudng dan cla phu luc IT -Thong tu sd
22/2009/TT-BYT ngay 24/11/2009 ctia B§ Y té quy dinh viéc dang ky thude.

2.2. Déi véi thudc nhém statin dang cho xét duyét:

Cuc Quan ly Dugc chi xem xét clp sb ding ky luu hanh sau khi cong ty da no
tai ligu stra d6i/bd sung céc ndi dung lién quan dén tac dung khéng mong mubn,
tuong tac thudc, canh béo va than trong khi sir dung, gioi han lidu ding khi phéi hop
thudc, chéng chi dinh phéi hop thudc dbi v6i hoat chat nhém statin theo huéng dan
tuong ung néu tai cdc Phu luc 1, Phu luc 2, Phu luc 3 va Phu luc 4 kém theo céng
van nay cing céc théng tin dd cong b trong chuyén luén statin - tai liéu Dugc thu
Qudc gia Viét Nam (T4i ban tron bd 600 chuyén ludn, NXB Y hoc —2012, trang 240-
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Cuc Quan ly-Dugc thong bdo dé céc don vi biét va thuc hién ./.

Noi nhdn: R KT. CUC TRUONG
- Nhu trén; ) NS
- BT. Nguyén Thi Kim Tién (dé b/c); L TRONG UC TRUONG
- C4c Thit trudng (dé b/c); '\
- Cuc trudng (dé€ b/c); "
- Cuc QLKCB, Thanh tra BYT (d€ phéi hop); /) !
- Téng cong ty Dugc VN; ¢ )

- Cuc Quan Y — Bo QP; Cuc Y t€ — Bo CA; Cuc Y t€ GTVT- Bo
GTVT;

- Bao hiém XHVN;

- TT DI & ADR Quéc gia; TT DI & ADR KV (BV Chg Riy);

- Thanh vién HD XDT; Chuyén gia thim dinh hé so PC, DL lam
sang;

- Cuc QLD: Phong QLKDD Phong QLTTQC thude; TC Duoc
& MP; Vian phong Cuc (d€ ding tii Website);

- Luu VT, DKT (2b).

uyén Vian Thanh




Phu luc 1

Ciac ndi dung thay dbi/bd sung chung dbi véi thude nhém statin
(Dinh kém theo céng van sé6 507%/QLD-DK, ngay 5../...4./2013 ctia Cuc Quan Iy Dugc)

"Céc ndi dung thay ddi/bo sung

Thudc ap dung

Ghi chi

Tac dung khong mong mudn

B6 sung mot sb tac dung khong mong
mubdn sau:

e Suy giam nhén thic (nhu mét
tri nhé, 1a 14n...) _

e Tang dudng huyét

e Ting HbAlc

Tat ca céc statin, ké ca
trong ché phim phdi
hop (xem thém ghi chu

véi pravastatin)

- Pravastatin: khong phai

bd sung tac dung khong

mong muén vé ting
dudng huyét va ting

HbAlc.

Twong tac thudc

Ngoai cac tuong tac da co, b sung va
stra d6i thong tin sau (néu c6 céc
thong tin twong Ung) trong phén

Tuong téac thudc, Liéu dung, Chéng

chi dinh, Canh béo va than trong khi

st dung:

Ting nguy co tén thuong co khi si

dung statin ddng thoi véi céc thude

sau:

- Gemfibrozil

- Céc thudc ha cholesterol mau nhém
fibrat khac

- Niacin liéu cao (> 1 g/ngay)

- Colchicin

TAt ca céc statin, ké ca
trong ché phim phéi
hop (xem thém ghi chu

véi pitavastatin,
lovastatin va
simvastatin)

Pitavastatin: khong phai
bd sung thong tin twong
tac vdi colchicin.
Lovastatin: bd sung va stra
dbi thém thong tin theo
phu luc 3.

Simvastatin: bd sung va
stta d6i thém thong tin

theo phu luc 4.

Ngoai cac tuong tic da co, bd sung
thong tin vé tuong tac thudc gifta cac
statin vd&i céc thube trc ché protease
cua HIV va viém gan siéu vi C (HCV)
va bd sung vao céc phén tuong ung
trong muc Lidu dung, Chéng chi dinh,
Canh béo va than trong khi sir dung:

Tat ca céac statin trir
fluvastatin, ké ci trong
ché phim phdi hop ¢
thanh phdn 1a statin
(xem thém ghi cha voi
fluvastatin, lovastatin va

simvastatin)

xem thém phu luc 2 vé céc
tuong tac cin chéng chi
dinh phéi hop hodc gisi
han liéu khi phéi hop.

Fluvastatin: khong phai bd
sung cac loai twong tac

nay.




Viéc st dung déng thdi cac thude ha
lipid méu nhém statin véi céc thube

dicu tri HIV va viém gan siéu vi C

F(HCV) ¢ thé 1am ting nguy co giy

tdn thuong co, nghiém trong nhét 1a
tiéu co vén, than hur din dén suy thén

va c6 thé gy tir vong (phu luc 2)

- Lovastatin: B6 sung thém
c4c thong tin theo phu luc 3.
"~ Simvastatin: B3 sung thém

cac thong tin theo phu luc 4.

Vi lovastatin va simvastatin, bo sung
thong tin vé chdng chi dinh méi, tranh
sit dung ddng thdi va giéi han lidu
ding khi st dung ddng thdi véi mot
s& thubc hodc dd ubng c6 kha ning
lam ting nguy co mic cac bénh co

va/hodc tiéu co van.

- Lovastatin: B6 sung
thém thong tin theo phu
luc 3
- Simvastatin: B4 sung
thém thong tin theo phu
luc 4

Canh bao va than trong khi st dung

- B6 khuyén cdo theo ddi dinh ky

chirc ning gan va thay bing khuyén

khi bit diu diéu tri bang statin va
trong truong hgp chi dinh l&m sang
yéu ciu xét nghiém sau do.

- Can nhic theo dbi creatin kinase
(CK) trong trudng hop:

+ Trudce khi diéu tri, xét nghiém CK

truong hop: Suy gidm chirc nang thin,
nhugc giap, tién sir ban than hodc tién
sit gia dinh mic bénh co di truyén,
tién st b1 bénh co do st dung statin
hoic fibrat trude do, tién sir bénh gan
va/hoac uéng nhiéu rugu, bénh nhan

cao tudi (> 70 tudi) cé nhitng yéu tb

cdo lam xét nghi€ém enzym gan trudc

nén dwgc tién hanh trong nhiing ]

Tt ca cac statin, ké ca
trong ché phdm phdi
hop.




nguy co bi ti€u co van, kha nang xay
ra tuong tac thubc va mot sb dbi
tuong bénh nhdn dic biét. Trong
nhitng trudng hop ndy nén cdn nhic
loi ich/nguy co va theo ddi bénh nhan
trén 14m sang khi didu tri bzimg statin.
Néu két qua xét nghiém CK > 5 lan
giéi han trén cla mic binh thuong,
khong nén bét dau diéu tri bang statin.
+ Trong qua trinh diéu tri bing statin,
bénh nhan cin thoéng bao khi c6 céc
biéu hién v& co nhu dau co, cing co,
yéu co ... Khi c6 céc biéu hién nay,
bénh nhin can lam xét nghiém CK dé

O cac bién phép can thi€p phu hop.




Phu luc 2

A 7 A , A o r . re _r Ky 7 K -
Khuyén c4o vé twong tac thudc giira cic statin véi cac chat e ché protease cia

HIV va HCV
Statin Cic chit irc ché protease c6 Khuyén c4o ké don
twong tac
Atorvastatin o Tipranavir + Ritonavir _
) Tranh str dung atorvastatin
e Telaprevir
Str dung thén trong va néu can
o Lopinavir + Ritonavir thiét nén ding liéu atorvastatin
thip nhét
« Darunavir + Ritonavir N
« Fosamprenavir Khéng qué 20 mg atorvastatin/
« Fosamprenavir + Ritonavir ngay
« Saquinavir + Ritonavir
) Khong qua 40 mg atorvastatin/
o Nelfinavir
| ngay
Pitavastatin o Atazanavir
o Atazanavir + Ritonavir .y
i . _ Khéng han ché v€ li€u dung
 Darunavir + Ritonavir
o Lopinavir + Ritonavir
Pravastatin « Darunavir + Ritonavir L A
o ) _ Khong han ché vé liéu dung
« Lopinavir + Ritonavir
Rosuvastatin o Atazanavir o _‘ o
_ _ . Giéi han li€u rosuvastatin to1
o Atazanavir + Ritonavir .
o ) _ da 10 mg mot lan/ngay
« Lopinavir + Ritonavir
Lovastatin Xem chi tiét & phu luc 3
Simvastatin Xem chi tiét ¢-phu luc 4




Phu luc 3
Mot s6 khuyén cdo khéc lién quan dén twong tac thudc ciia hoat chit lovastatin

. Chéng chi dinh dung lovastatin phdi hop véi céc thubc trc ché CYP 3A4 manh nhu:
Itraconazol
Ketoconazol
Posaconazol
Erythromycin
Clarithromycin
Telithromycin
Céc thude wre ché protease ctia HIV
Boceprevir
Telaprevir
Nefazodon
2. Tranh sir dung ddng thoi lovastatin véi:
Cyclosporin
Gemfibrozil
3. Tranh dung luong 16n nudce ép budi (Grapefruit juice) (>1 lit/ngay)
4. Khong dung qué 20 mg lovastatin/ ngay khi sir dung dbng thoi véi:
Danazol '
Diltiazem
Verapamil
5. Khoéng dung qua 40 mg lovastatin/ ngay khi sir dung véi:

- Amiodaron



Phu luc 4

Mt s6 khuyén cdo khéc lién quan dén twong tac thudc ciia hoat chét simvastatin

3
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(Chéng chi dinh phbi hop cac thudc nay vé6i ché phdm c6 ham lwong simvastatin > 20 n™~

4,
[ ]

Chéng chi dinh diing simvastatin phdi hop véi cac thude trc ché CYP 3A4 manh nhu:
Itraconazol -

Ketoconazol

Erythromycin

Clarithromycin

Telithromycin

Thudc trc ché protease ciia HIV

Boceprevir

Telaprevir

Nefazodon r
Posaconazol

Gemfibrozil

Cyclosporin

Danazol
Tranh dung lugng 16n nudce budi ép (Grapefruit juice) (>1 lit ngay)

Khéng dung qua 10 mg simvastatin/ngdy khi st dung phéi hop véi:
Verapamil
Diltiazem

Dronedaron
i\

Khodng dung quéi 20mg simvastatin/ngay khi st dung phéi véi:
Amiodaron
Amlodipin

Ranolazin



