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Fluvastatin 785

Qud lidu va xir tri

Triéu chimg: Qua liéu man tinh cua thude ¢6 thé din dén nhimg
piéu hi¢n cua cucmg Vo myen thugng thin, (rc che chu'c nang cua
truc dudi dbi - tuyen yén - thuong than nhu mét moi, yeu co, thay
dbi tam than, dau co va kho’p troc da, kho tho, chan an, budn n.on va
non, sot, tang glucose huyét, tang huyel 4p va mét nude.
Xii tri: Diéu trj tncu chimg va h§ tr,
propl‘ma‘ Cb thé cin phai giam din
han.

ngung ding fluticason
liéu diéu tri trrge khi ngimg

Cap nhdt lan cuéi: 2016.

FLUVASTATIN

Tén chung quéc té: Fluvastatin.

MaATC: CI0AA04,

Lo!l thude: Thube irc ché HMG-CoA reductase, thude didu chinh
rbi loan lipid huyét.

Dang thube va ham lurgng

Vién nang: 20 mg, 40 mg.

Vién nén gidi phong kéo dai: 80 mg.

Dugc lwe hoe

Fluvastatin 1a mot chét e ché chon loc va canh tranh véi
hydroxymethylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA) reductase tai gan,
la enzym xtc tdc qud trinh chuyén déi HMG-CoA thanh mevalonat,
mét tién chat cia cholesterol. Sy {rc ché sinh tong hop cholesterol
lam giam nong d6 cholesterol trong té biao gan nén kich thich tong
hop cac thu thé LDL va do d6 tang thu nhan céc phan tir LDL. Két
qua cudi cling cia co ché nay la sy giam ndng dé choleslerol trong
huyét tuong.

Fluvastatin lam giam cholesterol toan phén (total-C), LDL-C,
apo-B va triglycerid (TG), lam tang HDL-C & nhirng bénh nhan
ting cholesterol huyét va réi loan lipid huyét hén hop. Dap (mg
diéu tri duge xac lap trong vong 2 tudn, dap g t6i da dat dugce
trong vong 4 tudn tir lac bit dau diéu tri va duy tri trong sudt thoi
gian diéu tri kéo dai.

Duyc djng hoc

Hap thu: Fluvastatin dugc hp thu nhanh va hoan toan (98%). Déi
véi dang giai phong kéo dai, toc do hap thu fluvastatin chim hon
gan 60% trong khi thoi gian ton luu trung binh cta fluvastatin ting
1énkhoang 4 gitr khi so sanh véi dang giai phong nhanh. Thuoc hap
thu chim hom khi ung sau khi an.

Phdn bé: Thé tich phan bd biéu kién (Vz/f) 1a 330 lit. Trén 98%
lwong thude hru théng gin két voi protem huyét urcrng

Chlgaen hoa: Fluvastatin dugc chuyen héa chu yeu & gan. Thanh
phan chinh liru thong trong mau la fluvastatin va chat chuyen hoéa
acid N- desmopropyl —propionic khéng c6 hoat tinh dugc 1y.
Fluvastatin chuyén hoa qua nhiéu con dudng khac ngodi con
duéng qua cytochrom P450 (CYP450) va do d6 twong dbi khong
nhay cam véi sy trc ché CYP450.

Co nhiéu duémg chuyén hoa khac qua CYP450 d8i vai sy bién déi
sinh hoc fluvastatin va do d6 su chuyen hoa fluvastatin twong d6i
khong nhay cam ddi véi sy irc ché CYP450.

Thai trir: Khoang 6% thudc dugce bai tiét qua nude tiéu va 93% qua
phin. B§ thanh thai trong huyet fwong cua fluvastatin 1a 1,8 + 0,8
livphut, nira doi thai trir 1a 2,3 £ 0,9 gid.

Tudi va gidi tinh: Nong d6 fluvastatin khong thay ddi do tudi hodc
gi6i tinh,

Suy gan: Thube c6 kha nang tich liy ¢ bgnh nhén suy gan.

Chi djnh
Roi loan lipid huyer Piéu trj ting cholesterol huyét tién phat hodic

roi loan lipid huyét hén hop & ngudi lon, duge xem la ligu phap bd
sung cho ché a0 an, khi ché 46 in va diéu tri khong dung thude dap
g khong déy du.

Dur phong tim mach: Diéu tri du phong thir phat céc bién cé ning
& tim trén ngudi 1om c6 bénh mach vanh sau khi can thiép mach
vanh qua da.

Chong chi dinh

Tién sir qua man voi i’lu\ras_tatin.A _ ‘
Bénh nhén bi bénh gan tién trien hodc transaminase trong huyét
thanh tang cao lién tuc khong giai thich dugc.

Phu nir mang thai va cho con bu.

Thén trong

Chire niing gan: Céc trudng hop suy gan gay tirvong va khong géy
tu vong di dugc bém c4o sau khi dua thude ra thi truémg véi mét
s6 thude statin bao gom cé fluvastatin. Ciing nhu céc thudc lam ha
lipid khéc, c4c xét nghiém vé enzym gan nén dugc thyuc hl¢n‘tru0'c
khi bt diu diéu m trong trudng hop chi dinh 1dm sang yéu cau xét
nghi¢m va 12 tudin sau khi khéi ddu diéu tri hodc khi ting liéu va
sau d6 theo ddi dinh ky trén tat ca bénh nhan. Néu enzym aspartat
aminotransferase (AST) hodc alanin aminotransferase (ALT) tang
qua 3 lin gi6i han trén clia mitc binh thudmg va dai dang thi phai
ngimg diéu tri. Cén than trong khi dung fluvastatin cho nhirmg bénh
nhan c6 tién str bénh gan hodc ubng nhiéu ruou.

Co xuong: Bénh co do fluvastatin hiém khi dirgc bao cdo, trong
khi viém co va tiéu co van duge bao cdo trong nhimg trudémg hop
rAt hiém. O bénh nhén bi dau co lan toa khong giai thich duoc, co
dé dau hodc yéu ca, va/hogc tang rd céc tri s creatin kinase (CK),
phai xem xét bénh co, viém co hodc tiéu co van. Trude khi diéu
tri, xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhimg truémg hop:
Suy giam chire nang than, nhugc gip, tién sir ban thin hoic tién
sir gia dinh méc bénh co di truyén, tién sir bi bénh co do sir dung
statin hodc fibrat trudc d6, tién sir bénh gan va/hodc uéng nhiéu
rugu, bénh nhén cao tudi (> 70 tudi) c6 nhimg yéu t6 nguy ca bi
tiéu co vin, kha ning xay ra twong tic thudc va mot sb dbi tuong
bénh nhan dac biét. Trong nhimg trwong hop nay nén can nhic lgi
ich/nguy co va theo ddi bénh nhan trén 1am sang khi diéu tri bang
statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 lan ULN, khéng nén bét dau
diéu tri bing statin.

Bénh phoi ké: Di c6 bao cao vé nhitng trudmg hop bi bénh phdi k&,
dac biét 1a sau khi sir dung kéo dai. Biéu hién cia bénh gém kho
thd, khong ¢6 dom va du hiéu chung (mét moi, giam can, sbt).
Ngimg thuéc néu nghi ngdr bénh phbi k.

Dai thiao duomg: Statin c6 thé gay tang dudong mau va & mot so
bénh nhan c6 thé lam ting nguy co méc dai thao dudng trong turong
lai.

Tang cholesterol huyét déng hop tir ¢6 tinh gia dinh: Chua c6 dit
liéu vé viéc dung fluvastatin & nhimg bénh nhan c6 chimg bénh
hiém gap 14 ting cholesterol huyét ddng hop tir c6 tinh gia dinh.
Thoi ky mang thai

Chong chi dinh dung fluvastatin khi mang thai.

Phu ntr ¢6 kha ning mang thai phai ding bién phap ngira thai
6 hiéu qua. Néu mét bénh nhan cé thai trong khi dang ding
fluvastatin thi phai ngimg diéu tri.

Céc chét &c ché HMG-CoA reductase lam giam sy tong hop
cholesterol va c6 thé lam giam céac hoat chat sinh hoc khac din
Xudt tir cholesterol, ching c6 thé gy ton thuong cho thai khi diung
cho phu nir mang thai.
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Thoi ky cho con bi

Fluvastatin cO bai tiét qua sira & ngudi. Vi nguy co gay ra nhimg
phin (mg phu nghiém trong, chéng chi dinh sir dung fluvastatin &
phy nir cho con bu.

Thc dyng khéng mong musn (ADR)

Thuong 83p

Tiéu héa: budn nén, dau bung, khé tiéu.

Thin kinh: dau déu.

Tam thin: mat ngu.

Xét nghiém: !z"mg}nf‘mg do creatinin phosphokinase, ting néng d¢
transaminase huyét.

Hiém gap

Mién djch: phan {mg qua man.

Co xuong va mo lién két: tiéu co vén, hoi ching gidng lupus ban
do, viém co.

Rat hiém gap

Madu: giam tidu céu.

Hé than kinh: di cam, loan cam giic, giam cam giic.

Da va md dudi da: phit mach, phi mdt, cic phan {mg da khac
(eczema, viém da, ngoai ban).

Khéac: viém mach, v1em tuy, viém gan, phan {mg phan vé.

Chura xdc dink duege tdn sudt

R&i loan cuong duong.

Huwéng din cich xir tri ADR
Theo doi sat cac ADR dé xur tri kip thoi va xem xét ngimg
fluvastatin.

Liéu lwgng va cach dung

Céch ding: Fluvastatin co thé ding dudi dang liéu mét 1in uéng
bat ky lic ndo trong ngay cing hoic khong clng vai thire an. Pbi
voi vién giai phong kéo dai phai dwoc nudt nguyén ca vién voi 1 ly
nude. Tac dung lam ha lipid t6i da déi voi mdét lidu thude dat duge
trong vong 4 tudn, Nén diéu chinh lidu theo su dap tng cua bénh
nhén va viéc diéu chinh lidu nén duge thuc hién cich quing 4 tudn
hoac lau hon.

Liéu diing

Nguwoi lom:

Piéu tri r6i loan lipid huyét: Liéu khoi dau dugc khuyén céo 1a
20 - 80 mg/ngay. Liéu 20 mg fluvastatin mét lan vao budi toi co
thé 1a 4l véi cac trudmg hop yéu cau giam LDL-C < 25%. Déi véi
trudmg hop yéu cau giam LDL-C > 25%, liéu khoi dau khuyén cao
12 40 mg mét lan vao budi téi. Liu ¢6 thé duge diéu chinh tang lén
dén 80 mg mdi ngdy, dung dudi dang mot liéu duy nhat (mot vién
thue giii phong kéo dai 80 mg) véo bét ky thori diém nao trong
ngay hodc mot vién nang 40 mg udng 2 lan hang ngay (mot vao
budi sang va mot vao budi 101)

Liéu khéi dau nén duoc ditu chinh trén timg bénh nhan dya trén
m::mg d6 LDL-C co ban va muc tiéu khuyén c4o cua viéc diéu tri
can dat duoc.

Du phong bénh mach vanh: O bénh nhin c6 bénh tim do mach vanh
sau khi diéu tri thong mach vanh, liéu thich hop 1a 80 mg/ngay.

Tré em: Liéu khéi ddu duge khuyén cdo 1a 40 mg/lan/ngay hodc
80 mg/lan/ngay. Lidu 20 mg cé thé la du véi cac trudmg hop nhe,
Liéu khoi ddu nén duge didu chinh trén timg bénh nhén va dya vao
mirc LDL-C ban diu va myc tiéu khuyén céo ctia viéc diéu tri cin
dat dugc.

Nguéi suy than: Khong can diéu chinh liu & nhirg bénh nhan
suy than.

Ngum suy gan: Chéng chi dinh trén bénh nhén c6 bénh gan dang
tién trién hodc enzym transaminase trong huyét thanh tang cao lién
tuc khéng giai thich dugec.

Nguoi gia: Khong co bing chimg vé gidm dung nap trén nhep,
bénh nhan 1én tudi (> 65 tudi). Vi vay khong can dicu chinh lidy
& ngudi gia.

Twong tic thudc

Twong tac véi thirc an: Khong €O tuong tac v6i thic an, p,
khéng tuong tic gitra fluvastatin va cac co chét cia CYP3A4 nén
fluvastatin khong twong tac vi mrde buoi chum.

Dén xudt acid fibric va niacin: Ding dong thoi fluvastatin vg;
bezafibrat, gemfibrozil, ciprofibrat hodc niacin (acid nicofinic)
khéng c6 tac dong lién quan trén lam sang vé sinh kha dung ¢y
fluvastatin hodc thudc ha lipid khac. Do nguy co lam tang bénh ¢
hodc viém co van, khéng nén phéi hgp cic thude e ché HMG.
CoA reductase véi cac thudce trén. ,

Colchicin: Nhigm dc co, bao gém dau va yéu co, viém co vin ¢
dugc bao cao khi st dung déng thoi fluvastatin vai colchicin, Nén
can nhic lgi ich va nguy co, than trong khi phdi hop hai thude nay,
Itraconazol va erythromycin: Nhimg chit irc ché manh CYP3A4
nhu itraconazol va erythromycin ¢6 tac dong t6i thiéu véi sinh kha
dung cua fluvastatin.
Fluconazol: Fluconazol lam ting nong do fluvastatin ton hru lén
84% va néng d dinh ting 44%. Nén than trong khi dung phéi hop.
Ciclosporin: AUC va C___cta fluvastatin ¢4 the tang lén 2 lan khi
sir dung déng thoi vai ciclosporin. Mac du twong tac ndy khong co
¥ nghia lam sang, phoi hop nay can than trong.

Warfarin va cdc dan xudt coumarin: Fluvastatin khong lam thay
ddi ndng dd warfarin va thoi gian prothrombin.

Rifampicin: Rifampicin lam gidm sinh kha dung cuia fluvastatin 50%,
Clopidogrel: Fluvastatin khong anh huéng dén hoat tinh chéng két
tap tiéu cau cia clopidogrel. Do d¢, fluvastatin va clopidogrel c thé
duge sit dung dong thei ma khong c6 bét ky diéu chinh lidu luong nao,
Thuébc diéu tri dai thao duong duong uong: Fluvastatin (40 mg
ngay 2 lan trong 14 ngay) lam ting C__, AUC va t, , trung binh ciia
glibenclamid voi ty 1€ fuong tng 1a 50%, 69%, 121%. Glibenclamid
(5 mg t6i 20 mg hang ngay) lam tang C__ va AUC trung binh cia
fluvastatin véi ty 1& twong (mg 13 44% va 51%. Mic du phdi hop
nay khong lam thay doi ndng dé glucose, insulin va HbAlc, tuy
nhién cin tiép tuc theo ddi bénh nhan khi lidu fluvastatin ting lén
80 mg mdi ngay.

Chat ¢6 lap acid mdr: Fluvastatin nén duge sir dung it nhét 4 gio
sau khi dung resin (nhu cholestyramin) dé tranh tuong tac dang ké
do gén két véi thude cua resin.

Thuéc d6i khang thu thé H, va thudc icc ché bom proton: Ding
dong thoi fluvastatin voi cimetidin, ranitidin hodc omeprazol din
to1 tang sinh kha dung cua fluvastatin, tuy nhién khéng anh hudng
trén ldm sang.

Cic thuéc tim mach: Khong c6 twong tac duge dong hoc dang ké
nao trén lam sang xdy ra khi sir dung fluvastatin véi propranolol,
digoxin, losartan hoac amlodipin.

Qui lidu va xir tri

Liéu lén dén 320 mg/ngay duoc ding duéi dang vién nén gidi
phong kéo dai 80 mg trong 2 tuén di dugc dung nap tét.

Khong c6 dicu tri dac hiéu cho qua liéu fluvastatin. Néu xay ra qué
liéu, cn tién hanh diéu trj triéu chimg v c6 cic bién phap hd trg
cho bénh nhan khi can thiét. Nén theo di xét nghiém chirc nang
gan va nong d enzym CK huyét thanh.

Cdp nhat lan cuéi: 2018.
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FOMEPIZOL

A rs .
Tén chung quoc té: Fomepizole
MiATC: VO3AB34.
Loi thudc: Thude giai doc.
pang thudc va ham lrgng
pung dich tiém: 1 g/ml (1,5 ml),
puge lye hoe
FomEPiZ(?l e ché C?ﬂh tranh alcohol dehydrogenase, mot loai
enzym Xuc t{}c chuy'en hoa ethanol, ethylen glycol va methanol
thinh cac chat chuyén hoa ge‘x'y (Iiéc. Ethylen glycol dugc chuyén
héathanh glycoaldehyd, sau d6 bi oxy hoa thanh glycolat, glyoxylat
v o’fa]atl Gl).lcozlat va oxalat 13 nguyén nhén gay ra nhiém toan
chuyén hoa va ton Ihuqng than. Methanol dugc chuyén héa thanh
formaldehyd, sau dé b oxy hoéa thanh acid formic. Acid formic 1
nguyén nhén gdy ra nhiém toan chuyén hoa va réi loan thi giac.
Ethylen glycol v& methanol khéng duoc chuyén hoa, do dé ngudi
bénh tranh dugc tinh trang nhiém ddc thit sy do cdc chat chuyén
hoa gy ra, dong théi cic chét me c6 thé drgc loai bo ra khoi co thé
bang bién phap loc mau hogic do thai qua than.
Dwgc dgng hoc
Sau khi ubng, fomepizol dugc hap thu hoan toan qua dudng tiéu hoa
nhung thuong dugc ding du6i dang tiém finh mach. Thi gian dat
nong d¢ dinh trong huyet twong 1a 1,5 - 2 gi&. Sau d6 phan b6 nhanh
vao djch co the, ty 1¢ gan voi protein huyét twong khong dang ké,
thé tich phdn b6 V, 12 0,6 - 1,2 likg. Thudc dugc chuyén héa qua
gan thanh 4-carboxypyrazol (80 - 85%), 4-hydroxymethylpyrazol,
lién hgp N-glucuronid, néu dung nhiéu liéu sé nhanh chéng xdy ra
hién twgng cim {mg enzym qua h¢ enzym CYP450 din dén tang
tbe do thai trir sau 30 - 40 gi¢r. Thude dao thai qua nudc tiéu dudi
dang da chuyén hoa v 1 - 3,5% la chua chuyén hoa. Nira doi thai
i thay ddi theo liéu.
Chi dinh
Diéu tri ngd doc methanol hodc ethylen glycol don ddc hodc két
hgp véi chay than nhén tao.
Luu ¥: Fomepizol 1a thudc giai déc trong trudmg hop xac dinh hodc
nghi ng&r ngd déc ethylen glycol hodc methanol. Néu khong c6
sin fomepizol hodc bénh nhan khong dung nap thi ¢6 thé thay thé
b'r;mg ethanol.
Chéng chi dinh
Quéa min véi fomepizol hodc pyrazol khic.
Thin trong ‘
Fomepizol khong nén dung khi chua pha lodng hodc bang cach
tiém bolus. Tiém bolus fomepizol 25 mg/ml ¢6 thé gy kich img va
X0 cimg tinh mach. Bénh nhan cin duge theo ddi c4c phin ng di
img dii nhe (phat ban nhe, ting bach cau 4i toan).
Ngoai viéc giai déc bing fomepizol, bénh nhin ngd doc ethylen
glycol hodc methanol cén dugc diéu tri nhiém toan chuyén héa, suy
thin (ethylen glycol), suy ho hap, tén thuong thi gidc (methanol),
va ha calei huyét. Ngudi bénh nén duge dénh gid va bu dich neu
¢én va truyén natri bicarbonat. Céc bién phap khic I3 bo sung kali,
calci, dm bao hé hép. Chay than nhén tao khi ndng d4 methanol
hoic ethylen glycol trong méu cao, bénh nhan vo niéu, nhiem toan
chuyén hoéa ning hojc tang uré huyét. Theo doi diéu tr} th@g
Xuyén bing xét nghiém khi méau, pH, dién gidi, BUN, creatinin,
Vi phan tich nuée tiéu. Bénh nhan ngd doc ethylen glycol nén
duoc theo d5i ndng do ethylen glycol trong mau va nudc ticu, sy
xudt hién cia tinh thé oxalat niéu. Tuong t, bénh nhan ngo déf
methanol nén dugc theo doi nong d6 methanol huyét thanh. ?/[61 S0
tham do va xét nghiém khéc c6 thé thyc hién nhu di¢n tam do, chup

céit 16p vi tinh hodc cong hudmg tr so ndo, dién ndo do, enzym gan
va bach cau, dac biét bach cau 4i toan. _

Ngudi suy gan: St dung than trong vi thubc duge chuyen hoa qua
gan.

Ngueoi suy than: St dung than trong vi thude va céc chat chuyén
hoa duoc ddo thai qua than. Nén can nhac chay than nhén tgo trén
bénh nhan suy than, dic biét ¢6 nhiém toan chuyén héa (pH < 7,25
-7.3), hodc ndng do ethylen glycol hogc methanol > 50 mg/dl.

Tré em va nguoi gia: Chua da bang chimg vé mirc 6 an toan va
hiéu qua ciia thudc.

Théi Ky mang thai

Fomepizol chira c6 céc nghién ciru trén dong vét sinh san, vi vdy
chua o thuée cé gy hai cho thai nhi hay phy nir ¢6 thai hodc
anh huéng dén kha nang sinh san hay khong. Vi vay chi sir dung
fomepizol cho phu nit mang thai khi tht can thiét.

Thi k¥ cho con bii )

Chura ¢6 bing chimg cho thiy fomepizol bai xuat qua sira me. Tuy
nhién cin than trong khi dung fomepizol cho phy nir dang cho con bi.
Téc dung khong mong muén (ADR)

Rat thucng gap

TKTW: dau dau (14%).

Tiéu hoa: budn nén (11%).

Thuong gap

Tim mach: nhip tim cham, béc hoa, ha huyét ap, viém finh mach,
s6c, nhip tim nhanh.

TKTW: chéng mat (6%), budn ngu (6%), vi kim loai trong mi¢ng
(6%), lo 4u, thay déi mui vi, kich ddng, co gidt, roi loan ngén ngi,
chong mat.

Da: phat ban.

Tiéu hoa: mui vi khé chiu (< 6%), dau bung, gidm ngon miéng, ia
chay, o nong, néc, non.

Tiét ni¢u: vo niéu.

Huyét hoc: thiéu mau, déng mau rai rac ndi mach (DIC), ting bach
céu 4i toan, viém hach bach huyét.

Tai chd: phan g tai chd tiém, viém dau tai chd tiém.

Thin kinh co xwong: dau lung.

Miit: rung gidt nhan céu, nhin mé, rdi loan thi gidc.

Hb hép: viém hong hat.

Khéac: sot, suy da tang.

It gap

Phan img qua man (di tmg nhe, ting bach céu 4i toan).

Huémg din cich xir tri ADR

Véi cac phan (g bat lgi nhe, chi cin ngimg sit dung thude. Néu
qué mén ning hodc di img ning, can tién hanh diéu trj hé trg (hd
tro hd hép. dung vén mach, khang histamin, corticoid...).

Cac xét nghiém c6 thé tién hanh dé theo ddi dap img ctia ngudi bénh
véi fomepizol bao gom: nong do ethylen glycol hodc methanol
huyét thanh/nuée tidu, ap luc tham thiu maw/nudc tiéu, chirc ning
gan/thén, dién giai db, khi mau dong mach, khoang tréng anion.
Liéu hrgmg va céch ding

Cdch diang: Fomepizol phai dugc ding ngay lap tirc cho bénh
nhéan néu nghi ngdr ngé ddc ethylen glycol hodc methanol.

Dudng ding: Truyén finh mach chédm trén 30 phat dung dich
fomepizol sau khi pha loAng véi it nhét 100 ml dung dich vd khuan
nat‘ri clorid 0,9% hodc dung dich tiém dextrose 5%.

Lieu hrgng

Ngudi lom: Liéu nap 12 15 mg/kg, tiép theo 1a lidu duy tri 10 mg/
kg cir 12 giy mot lan, diing 4 liéu, sau d6 15 mg/kg mdi 12 gid cho
dén khi nong d¢ ethylen glycol hodc methanol gidm xuong dudi
20 mg/dl va bénh nhan khéng cé trigu chimg véi pH mau déng



