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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

& LOVASTATIN DWP 40mg
lwu ¥ va khuyén cdo khi ding thube:
tré em’“

“Thube nay chi ding theo don thude™.

“Thong bao ngay cho bac si hodc dugc si nhitng tic dung khong mong mudn gip phai khi
str dung thudc™”.

3. Thanh phin cong thirc thude:

- Thanh phén hoat chat: Lovastatin 40 mg

- Thanh phan td duge: Lactose monohydrat, microcrystalline cellulose, pregelatinized
starch, natri croscarmellose, butylated hydroxytoluen, acid citric, poloxamer 188, magnesi
stearat.

4. Dang bao ché: Vién nén.

Mo ta: Vién nén hinh tron, mau tring, thanh va canh vién lanh lan.

5. Chi dinh:

Piéu tri bing lovastatin nén la mot phén cia sy can thiép nhiéu yéu t6 nguy co & ngudi mac
chimg rdi loan lipid mau ¢ nguy co midc bénh mach mau xo vita dong mach. Lovastatin
nén dugc st dung cung voi ché do @n han ché chét béo bdo hoa va cholesterol nhu 1a mot
phan ctia chién luge diéu tri nhim giam cholesterol toan phén va LDL-C xudng mirc muc
tiéu khi sy dap ung véi ché do #n kiéng va cdc liéu phap khong ding thubc khac la khong
du dé giam nguy co.

Du phong tién phdt bénh tim mach vanh:

Ngudi khong co bénh tim mach ¢6 triéu ching, cholesterol toan phan va LDL-C & mic
trung binh hodc tang vira va HDL-C dudi trung binh, lovastatin duge chi dinh dé giam nguy

co:

- Nhdi méu co tim

- Dau thit ngue khéng én dinh

- Can thi¢p bing thu thuét tai thong mach vanh

Bénh tim mach vanh:

[ovastatin dugce chi dinh dé 1am chim su tién trién cla xo vira ddong mach vanh ¢ bénh nhéan
mic bénh tim mach vanh, nhu la mét phan ctia chién luge diéu tri dé giam cholesterol toan

phén va LDL-C xudng mic muc tiéu.

Tang cholesterol mau.

Piéu trj bing cac thude lam thay déi lipid méu nén 1a mot phén ciia sur can thiép nhiéu yéu
td nguy co ¢ ngudi ting nguy co mic bénh mach mau xo vita dong mach do tang
cholesterol mau. Lovastatin duge chi dinh nhu 1a mét liéu phap bd sung cho ché d6 an kiéng
dé giam nong do cholesterol toan phin va LDL-C & bénh nhan bj ting cholesterol mau
nguyén phat (tuyp Ila (LDL tang; cholesterol tang) va tuyp IIb (LDL va VLDL ting;
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cholesreggr,l‘t&ng triglycerid ting)), khi dap ung véi ché do an kiéng han ché chét béo bio
h%b C%mlesmm va cac Iu,u phép khong dung thude khac 12 khong du.

Bénh ldmn%ﬂu?f’fh\men mée chitng téng cholesterol mau gia dinh di hop tir (heFH):
RovafE i

to t}shan f)

N /m —

il dinh 1a mét liéu phép bo sung cho ché do n kiéng dé giam cholesterol

/a apolipoprotein B, ¢ nam vj thanh nién va nir bét dau co kinh nguyét it
£ 10 dén 17 tudi, mic ching tang cholesterol mau gia dinh di hgp tir, sau khi
thure h1en day du liéu phap an kiéng nhung LDL-C vén 16n hon 189 mg/dL hogéc LDL-C van
I6n hon 160 mg/dL va co tién st gia dinh mic bénh tim mach sém hodc cé hai hodc nhiéu
yéu t6 nguy co bénh tim mach khac xuét hién & bénh nhan vi thanh nién.

Khuyén cdo chung:

Trude khi bit dau diéu tri bing lovastatin, can loai trir cac nguyén nhén thir phat gay tang

cholesterol méau (vi du, dai thao duong kiém soat kém, suy giap, hoi chung than hu, rdi loan
protein mau, bénh gan tic nghén, didu tri bang thudc khac, nghién rirgu) va tién hanh xét
nghiém lipid méu dé danh gia cholesterol toan phan, HDL-C va TG. Déi voi bénh nhan ¢
TG duéi 400 mg/dL (dudi 4.5 mmol/L), LDL-C ¢6 thé duge ude tinh bing cong thie sau:
LDL-C = cholesterol toan phan - [0,2 x (TG) + HDL-C]

Péi véi ndng do TG 1on hon 400 mg/dL (16n hon 4,5 mmol/L), cdng thirc nay kém chinh
x4c hon va néng d6 LDL-C nén dugc xac dinh bang siéu ly tam. O bénh nhén ting
triglyceride mau, LDL-C ¢o thé thip hoic binh thudng mic du cholesterol toan phan ting
cao. Trong nhitng trudmng hop nhu vy, lovastatin khong dugc chi dinh.

Tré em duoc didu tri bing lovastatin & tudi vi thanh nién nén dugc danh gia lai khi dén tudi
trudng thanh va thuc hién nhitng thay déi thich hop trong ché do giam cholesterol dé dat
duge muc tiéu vé LDL-C & ngudi trudng thanh.

6. Cach diing, liéu dung:

Cich ding: Dung dudng ubng.

Liéu dimg:

Bénh nhén nén duge ap dung ché do an kiéng giam cholesterol tiéu chuén trude khi sir dung
lovastatin va nén tiép tuc ché do an kiéng nay trong khi diéu tri bang lovastatin.

Newoi lon:

Liéu khoi dau khuyén cdo 1a 20 mg mdi ngay mdt [An trong bira 4n toi. Pham vi lidu khuyén
c4o ciia lovastatin la 10 dén 80 mg/ngay véi liéu don hodc chia thanh hai lan; lidu khuyén
c4o toi da 1a 80 mg/ngay. Liéu dung nén dugc ca nhan hoa theo myc tiéu didu tri dugc dé
nghi. Bénh nhan cdn giam LDL-C tir 20% tr¢ 1én dé dat muc tiéu dicu tri nén duge bét dau
v6i lidu lovastatin 20 mg/ngay. Liéu khéi ddu 10 mg lovastatin ¢6 thé dugc xem xét cho
bénh nhan cdn mirc giam it hon. Diéu chinh lidu nén dugce thyc hién trong khoang thoi gian
4 tudn trdr 1én.

Nong do cholesterol nén duge theo ddi dinh ky va nén xem xét giam liéu lovastatin néu
nong do cholesterol gidm déng ké dudi mie muc tiéu.

Liéu ding & bénh nhén dimg Danazol, Diltiazem, Dronedaron hodc Verapamil:

Bénh nhan st dung danazol, diltiazem, dronedaron hodc verapamil dong thoi véi lovastatin,
diéu tri nén bit dau vai lidu 10 mg lovastatin va khong nén vuot qua 20 mg/ngay.
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Liéu diing ¢ bénh nhan ding Amiodaron:

Bénh- gt@n dung amiodaron ddng thoi voi lovastatin, liéu khong dugc vugt qua 40 mg/ngay.
Eé?}{f%??qan vft}unh nién (10 dén 17 tuéi) bi ting cholesterol mdau gia dinh di hop tir:
am@fp 1 én céo ctia lovastatin 1a 10 dén 40 mg/ngay; khong dung qua 40 mg/ngay.

ic{féq ﬁ'@ﬁ\d qa ¢4 nhan hoa theo muc tiéu didu tri dugc dé nghi.

‘L‘f\ " '
\é,nh nh%[n!lc\ >giam LDL-C tr 20% tro 1én dé dat muc tiéu diéu tri nén duoc bat dau voi
10U &la@ﬁﬂ" 20 mg/ngay. Liéu khoi dau 10mg lovastatin ¢6 thé dugc xem xét cho bénh

nhan can mic giam it hon. Diéu chinh liéu nén duge thuc hién trong khoang thoi gian 4
tuan tro 1én.

Két hop diéu tri ha lipid:

Lovastatin ¢ hiéu qué khi dugc st dung don 1€ hodc phdi hop véi céc chét gén két vai acid

mat.

Bénh nhdn suy than:

O bénh nhan bi suy than n@ng (d0 thanh thai creatinin dudi 30 ml/phut), viéc ting lidu trén
20 mg/ngay can dugc cén nhéc can than va néu théy can thiét, hay thuc hién mdt cach than

trong.

% Chf'mg chi dinh:

Qua mén vai bat ky thanh phan nao cla thude.

Bénh gan tién trién hodc su ting cao kéo dai khong gidi thich dugc cua transaminase huyet
thanh.

Dung dong thoi véi céac thube e ché CYP3A4 manh (vi du itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, voriconazol, thudc trc ché protease HIV, boceprevir, telaprevir, erythromycin,
clarithromycin, telithromycin, nefazodone va cac san phdm c6 chira cobicistat).

Mang thai va cho con bu: Xo vita dong mach 1a b¢nh man tinh va viéc nglng sir dung thude
ha lipid mau trong thai ky s€ it anh huong dén két qua cua diéu tri lau dai chimg ting
cholesterol mau nguyén phat. Hon nita, cholesterol va cdc san pham khac cua con ducmg
sinh téng hop cholesterol 1a thanh phin thiét yéu cho su phit trién ctia thai nhi, bao gdm
tong hop steroid va mang té bao. Do kha ning trc ché enzym HMG-CoA reductase nhu
lovastatin 1am giam qua trinh tong hop cholesterol va c6 thé céc san pham khdc ctia con
duong sinh téng hop cholesterol, lovastatin bi chbng chi dinh khi mang thai va cho con bu.
Lovastatin chi nén dung cho phu nit trong do tudi sinh dé khi nhitng bénh nhén nay kho ¢
kha nang thu thai. Néu bénh nhan c6 thai trong khi dung thudc nay, nén ngimg dung
lovastatin ngay lap tirc va bénh nhan nén dugc thong bao v& nguy co tiém 4n cho thai nhi.

8. Canh bao va thin trong khi dung thude:

- Cén nhc theo doi creatin kinase (CK) trong trudng hop:

+ Trude khi diéu tri, xét nghlem CK nén duoc tién hanh trong nhimg truorng hop: Suy glam
chtrc nang thén, nhugc gidp, tién st ban than hodc tién st gta dinh méac bénh co di truyen,
tién st bi bénh co do st dung statin hodc fibrat tmo’c dé6, tién sir bénh gan va/hodc ubng
nhiéu rugu, bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) c6 nhiing yéu td nguy co bi tiéu co vén, kha ndng
Xay ra tuong tac thude va mot s6 doi tugng bénh nhan dic biét. Trong nhitng truong hop
nay nén can nhéc loi ich/nguy co va theo ddi bénh nhén trén lam sang khi diéu tri bing
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statin. Neu ket qua xét nghiém CK > 5 lan gidi han trén clia mtre binh thudng, khong nén

batﬁ&ﬁ &u:u 1p1 'b@ng statin.

'to oﬁgﬁﬁé \diéu tri bing statin, bénh nhén cin thong bao khi ¢6 céc biéu hién vé co
g ¢o, yéu co ... Khi ¢6 cic biéu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém

' K 6@“ é‘éﬂaé’/b,my hap can thlep pht hop.

’\
/

Bénh co; "teu co vin:

Lovastatin, gidng nhu cic chit rc ché HMG-CoA reductase khac, d6i khi gdy ra bénh co c6
biéu hién la dau, mém hoic yéu co véi creatine kinase (CK) trén muoi lan gidi han trén cla
mtc binh thuong (ULN). Bénh co déi khi c6 dang tiéu co véan c6 hodc khong ¢ suy than
cap thir phat t6i myoglobin niéu, va truong hop tir vong hiém gip da xay ra. Nguy co bénh
co tang 1én do hoat dong trc ché HMG-CoA reductase cao trong huyét tuong.

Nguy co bénh co/tiéu co van lién quan dén liéu dung: Trong mdt nghién ciru lam sang
(EXCEL). trong d6 bénh nhan dugc theo doi cén than va loai trir mgt s6 thude tuong tac, co
mot truong hop méc bénh co trong s6 4933 bénh nhian duoc chon ngdu nhién ding
lovastatin 20 dén 40 mg mdi ngay trong 48 tudn va 4 trong s6 1649 bénh nhéan dugc chon
nglu nhién ding liéu 80 mg mdi ngay.

Tit ci cac bénh nhan bt dau diéu tri bfmg lovastatin, hodc ting liéu lovastatin. nén duqc
thong bao vé nguy co bénh co va yéu cau bao cdo kip thoi bat ky con dau co, mém hoic yéu
co nao khoéng rd nguyén nhan, dic biét néu di kem véi khé chiu hodc sét hodc néu c6 du
hiéu va triéu chirg trén co dai déng sau khi ngimg lovastatin. Ngirng lovastatin ngay lap tirc
néu ¢o chan doan hodc nghi ngd bénh co. Trong hau hét cac truong hop, cac triéu ching
trén co va tang CK dugc giai quyét khi ngimg diéu tri kip thoi. Xac dinh CK dinh ky ¢6 thé
dwoc xem xét & bénh nhan bit dau diéu tri bing lovastatin hogc tang liéu, nhung khong ¢6
gi dam bao ring viéc theo ddi nhu véy s€ ngan nglra bénh co.

Nhidu bénh nhén tién trién tiéu co van khi didu tri bing lovastatin da c6 tién sit bénh ly
phtre tap, bao gém suy than (thuong 1a hau qua cia bénh dai thao duong l4u dai). Bénh nhin
nhu vy can theo doi chit ché hon. Nén ngirng lovastatin néu nong do CPK tang cao rd rét
hodc ¢6 chan doan hodc nghi ngd bénh co. Tam thoi ngling lovastatin & bat ky bénh nhén
nao gép phai tinh trang cép tinh hodc nghiém trong c6 xu huéng phét trién suy than thi phat
sau tiéu co van, vi du, nhiém tring huyét; huyét 4p thap; ca phau thuat 16n; chén thuong; rbi
loan chuyén hoa, ndi tiét hodc dién giai nang; hodc dong kinh khong kiém soét dugc.

Nguy co bénh co / ti€u co van tang lén khi su dung dong thoi lovastatin vai:

Cde chét tre ché manh CYP3A4: Lovastatin, giéng nhu mdt s6 chit we ché HMG-CoA
reductase khac, 1a chét nén cta cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Mot s loai thude trc ché
con dudmng chuyén héa nay co thé 1am ting nong do lovastatin trong huyét twong va cé thé
l[am tdng nguy co bénh co. Chung bao gdm itraconazole, ketoconazole, posaconazole,
voriconazole, khang sinh macrolide erythromycin va clarithromycin, khang sinh ketolide
telithromycin, thube e ché protease HIV, boceprevir, telaprevir, thudc chéng trim cam
nefazodone, cac san pham chia orcobicistat. Két hop céc thude nay véi lovastatin 1a chéng
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chl,dpﬂv?Neu d\eu tri ngdn han bang thude trc ché CYP3A4 manh la khong thé tranh khoi,
té}ﬁyth@mgwé‘ﬁlpu tri bang lovastatin.

(r(?$m§5?ﬂ8€ﬁ§‘]"ri’rj str dung két hop lovastatin véi gemfibrozil.

lipid khdc (fibrat khdc hodic niacin >1 g/ngay): Nén than trong khi ké don céc
/ﬁlacm & liéu ha lipid (> 1 g/ngdy) v&i lovastatin, vi cac thude nay c6 thé
o khi dung don ddc. Lgi ich cua viéc thay ddi nhiéu hon noéng dd lipid khi sir

gay :
dung két hop lovastatin v&i cac fibrat khac hodc niacin nén dugc cén nhéc cén than trudc
céc rii ro tiém 4n cia cac phdi hop nay.

Cyclosporin: Tranh sir dung két hop lovastatin véi cyclosporin.

Danazol. diltiazem, dronedaron hodc verapamil voi liéu cao hon lovastatin: Liéu lovastatin
khong duge vugt qué 20 mg mdi ngay & bénh nhén diing ddng thoi véi danazol, diltiazem,

dronedaron hodc verapamil. Loi ich cta viéc sir dung lovastatin & bénh nhan dung danazol,
diltiazem. dronedaron hodc verapamil nén dugc cén nhic cin than trudc cdc rii ro clia
nhitng phdi hop nay.

Amiodaron: Liéu lovastatin khong nén vuot qua 40 mg moi ngdy ¢ bénh nhan dung dong
thosi voi amiodaron. Tréanh sir dung két hop lovastatin véi lidu cao hon 40 mg mdi ngay voi
amiodaron trir khi loi ich 1dm sang c¢6 kha nang cao hon nguy co méc bénh co. Nguy co
bénh co/tiéu co van ting 1én khi sir dung amiodaron dong thoi véi lidu cao hon ctia thude c6
lién quan chét ché véi nhom thudc (rc ché HMG-CoA reductase.

Colchicin: Céac truong hop bénh co, bao gbm tiéu co van, da dugc bdo cdo véi lovastatin
phdi hop véi colchicin, va nén than trong khi ké don lovastatin véi colchicin.

Ranolazin: Nguy co bénh co, bao gbm ca tiéu co van, c6 thé ting 1én khi dung dong thoi véi
ranolazin. Diéu chinh liéu cta lovastatin c6 thé dugc xem xét khi phéi hop véi ranolazin.
Khuyén cdo khi ké don vé cac tac nhan twong tac dugc tom tit trong bang sau:

Tdc nhan twong tdc Khuyén nghi ké don

Thude e ché CYP3A4 manh, vi du: Ketoconazol, Chéng chi dinh  voi
Itraconazol, Posaconazol, Voriconazol, Erythromycin, | lovastatin

Clarithromycin, Telithromycin, Thube te ché protease HIV,
Boeprevir, Telaprevir, Nefazodone, San pham c6 chua

Cobicistat.

Gemfibrozil, Cyclosporine Tranh dung lovastatin

Danazol, Diltiazem, Dronedarone, Verapamil. Khéng vugt qua 20 mg
lovastatin moi ngay

Amiodarone Khong vugt qua 40 mg
lovastatin moi ngay

Nudce ép budi chum Tranh nude ép budi chum

Bénh co hoai tit qua frung gian mién dich

Pi ¢ nhitng bao cdo hiém gép vé& bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM) mot
bénh co trr mién. lién quan dén viéc st dung statin. IMNM du‘qc ddc trung boi: yéu & phén
dau co va ting creatine kinase huyét thanh, tinh trang nay van ton tai mac du da ngiing diéu
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I.tnhban‘g statin; khang thé khang HMG CoA reductase dwong tinh; sinh thiét co cho thiy
7;§{;%§ ;‘%f\hoal tir; va cai thién bang thudc trc ché mién dich. C6 thé can thém xét nghiém than
l DUCEﬁﬁHhﬁm ]
N “'ﬂ%\z\ e0 ddi cac dau hidu va tridu chimg ciia IMNM.
\ ‘E"j[f? chike ning gan:
Transaminase huyét thanh tang dai ding (dén hon 3 lin gidi han trén ciia mirc binh thuong)
xay ra & 1,9% bénh nhan truong thanh da dung lovastatin trong it nhat mot nam trong céc

uyét thanh hoc. C6 thé can phai didu tri bang thudc ché mién dich. Xem xét
y co IMNM trude khi bit ddu dung statin khac. Néu bt dau diéu tri bang statin

thir nghiém lam sang ban dau. Khi gidn doan hodc nging sir dung thudc & nhimg bénh nhan
nay, ndng d¢ transaminase thuong giam tir tir xubng mire trude diéu tri. Su gia ting thuong
xuét hién 3 dén 12 thang sau khi bt ddu diéu tri biang lovastatin va khong lién quan dén
vang da hodc cac dau hiéu hodc triéu ching 1am sang khéc. Khong co bing chimg vé qua
man. Trong nghién ctru EXCEL, ty 1€ ting transaminase huy ét thanh kéo dai trén 48 tudn 13
0,1% dobi véi gia dugc, 0,1% dbi véi lidu 20 mg/ngay, 0,.9% doi vai lidu 40 mg/ngay va
1.5% déi v6i liéu 80 mg/ngdy & bénh nhan ding lovastatin. Tuy nhién, trong kinh nghi¢m
sau tiép thi voi lovastatin, bénh gan c6 triéu chirmg da duoc béo cdo hiém gip & tat ca cdc
liéu.

Trong nghién ctru AFCAPS/TexCAPS, s6 Iwong ngudi tham gia c6 mirc tang lién tiép
alanin aminotransferase (ALT) hodc aspartat aminotransferase (AST) (16n hon 3 lan so véi
gidi han trén ciia mirc binh thuong), thoi gian theo doi trung binh trén 5.1 nam, khong cé su
khéc biét dang ké gitra nhém lovastatin va gia duge (18 [0,6%] so voi 11 [0,3%]). Liéu khoi
dau cua lovastatin 1a 20 mg/ngay: 50% s6 ngudi tham gia didu tri bang lovastatin dugc diéu
chinh liéu dén 40 mg/ngdy vio tuin 18. Trong sd 18 nguoi tham gia dung lovastatin voi
mue tang lién tiép cia ALT hodc AST, 11 (0.7%) ngudi dung liéu 20 mg/ngay, 7 (0,4%)
ngudi duge diéu chinh lidu téi 40 mg/ngay. Transaminase ting cao dan dén viéc ngimg trj
liéu xay ra & 6 (0,2%) ngudi trong nhom lovastatin (n = 3.304) va 4 (0,1%) ngudi trong
nhom gia duge (n = 3.301).

Nén xét nghiém enzym gan trurde khi bt dau diéu tr bang lovastatin va 13p lai theo chi dinh
lAm sang.

P4 c6 nhimg béo cdo hiém 2ap sau tiép thi vé suy gan gay tir vong va khong gy tir vong ¢
bénh nhin ding statin, bao gém ca lovastatin. Néu ton thuong gan nghiém trong voi cic
triéu chirmg 1am sang va/hodc tang bilirubin mau hofc vang da xay ra trong khi diéu tr bang
lovastatin, cin dimg diéu tri kip thoi. Néu khong tim thay nguyén nhan thay thé, khéng bt
déu lai lovastatin.

Thén trong khi str dung thubce & bénh nhan sir dung mdt hwrgng lon rugu va/ hofdc co tién st
bénh gan. Bénh gan tién trién hodc ting transaminase khong giai thich dugc la chéng chi
dinh cua lovastatin.

Tang transaminase huyét thanh mirc d6 trung binh (it hon ba lin gidi han trén ciia mire binh
thudmg) da dugc bdo cdo sau khi diéu tri bing lovastatin. Nhirg thay ddi nay xudt hién
ngay sau khi bt diu diéu tri bing lovastatin, thuong thodng qua, khong kém theo bét ky
triéu chirng nao va khong can phai ngirng diéu tri.
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2 PTHAN TRONG

; 0/ ¢ omé’kuhg*
gggg g&gv tth c6 thé lam tang nong dd creatine phosphokinase va transaminase. Diéu nay nén
e |
._.\ :‘\_ £ SIPE /35 xét trong chan doan phédn biét dau nguc ¢ bénh nhdn dang diéu tri bang
i o

- _lovgstafin,

\%‘%ho!esreml mdu gia dinh dong hop tir
Lovastatin kém hiéu qua hon ¢ nhitng bénh nhan tang cholesterol méu gia dinh dong hop tir
hiém gap, c6 thé do nhiing bénh nhén nay khéng cé thu thé LDL chitc ning. Lovastatin
dudng nhu c6 nhiéu kha ning lam téng transaminase huyét thanh ¢ nhimg bénh nhén dong
hop tir nay.
Thong tin cho bénh nhin
Bénh nhan nén duoc tu vén vé céc thudc khong nén ding ddng thoi vdi lovastatin va béo
céo kip thoi tinh trang dau, nhuce hodc yéu co khong rd nguyén nhan, dic biét néu kém theo
tinh trang kho chiu hodc s6t hodc néu cac diu hidu va triéu chimg vé co van ton tai sau khi
ngimg ding lovastatin. Bénh nhén cling nén théng béo cho cac bac si khac dang ké don loai
thubc mai vé viée ho dang dung lovastatin.
Nén kiém tra enzym gan trude khi bit dau didu tri va néu c6 ddu hiéu hojc triéu ching ton
thuong gan. Tét ca bénh nhan duoc diéu tri biang lovastatin nén béo céo kip thoi bét ky tridu
chimg nao ¢6 thé cho thdy tén thuong gan, bao gdbm mét moi, chan &n, khé chiu ¢ ving
bung trén bén phai, nudc tiéu sdm mau hodc vang da.
Siz dung cho tré em:
An toan va hiéu qua & bénh nhan tir 10 dén 17 tudi v6i heFH da duge dénh gid trong céc thu
nghiém lam sang ¢o dbi chung trong thoi gian 48 tuan ¢ tré vi thanh nién nam va trong thoi
gian 24 tudn & nhitng tré nir sau khi bt dau ¢6 kinh nguyét it nhat | nam. Bénh nhan dugc
diéu tri bang lovastatin ¢6 cdc téc dung khong mong mudn tuong tu nhu bénh nhan duoc
diéu tri bing gia duge. Lidu 16n hon 40 mg chua duge nghién ctu trong nhém nay. Trong
céc nghién ciru c6 déi ching ndy, khong phat hién dugce céc tic dong co thé dbi véi su ting
truong hodc trudng thanh sinh duc ¢ tré vi thanh nién nam hogc vé chidu dai chu ky kinh
nguyét ¢ tré nir. Nir gidi vi thanh nién nén duge tu van vé cac phuong phép tranh thai thich
hop trong khi diéu tri bing lovastatin. Lovastatin chua dugc nghién ctru & bénh nhan truéc
tudi ddy thi hodc bénh nhan dudi 10 tudi.
Nguwoi cao tudi:
Mot nghién ciru duge dong hoc vai lovastatin cho thay nong do trung binh ctia hoat dng trc
ché HMG-CoA reductase trong huyét twong cao hon khoang 45% & bénh nhén cao tudi tir
70 dén 78 tudi so voi bénh nhan tir 18 dén 30 tudi; tuy nhién, kinh nghiém nghién ctu lam
sang ¢ nguoi cao tudi chi ra ring diéu chinh liéu dua trén su khac biét duge dong hoc lién
quan dén tudi nay 1a khong can thiét. Trong hai nghién ciru 1am sang lém duge thye hién voi
lovastatin (I:XCFT va AFCAPS/TexCAPS), 21% (3094/14850) bénh nhin l6n hon hodc
bing 65 tudi. Hiéu qua ha lipid mau cua lovastatin it nhiét 12 tét & bénh nhén cao tudi so véi
bénh nhéan tre tudi va khong ¢o sy khéc biét chung vé an toan trong khoang lidu 20 dén 80
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’/’mg/n.g@y\ Béi vi tudi cao (> 65 tudi) la yéu té anh hucmg dén bénh co, bao gdm tiéu co van,
[Eﬁéé}ahn én duoc chi dinh than trong & ngudi cao tudi.

( DUOCEHA\M G dwge: Thude 6 chira lactose monohydrate. Bénh nhan c6 cac van dé di truyén

I”hf'érﬁ'gép/ ¢ khong dung nap galactose, thiéu hut lactase hodc rdi loan chuyén hoa glucose-

¢ khong nén dung thudc nay.

/o

9. Sir dung thudce cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:

Mang thai

Tinh an toan & phu nir ¢6 thai chua dugc thiét 1ap.

Lovastatin da duge chimg minh la gy di tat xwong ¢ con cua chudt nhdt va chudt cbng
mang thai dugc dung lidu 80 mg/kg/ngay trong thoi ky mang thai (sb luong bao thai chuft
nhit bi anh huéng/téng sb: 8/307 so vai 4/289 & nhém ddi chimg; s6 lugng bao thai chudt
cong bi anh hudng/tdng sb: 6/324 so véi 2/308 & nhom ddi chig). Chudt cong cai dugce
dung lidu 80 mg/kg/ngdy trude khi giao phdi thi trong thoi ky mang thai cling ¢6 bao thai bi
di tat vé xuong (thai nhi bi anh hudng/tong sé: 1/152 so v6i 0/171 & nhém déi chimg). Lidu
80 mg/kg/ngay ¢ chudt cao gdp 7 lan lidu diing cho ngudi dya trén dién tich bé mit co thé,
dan dén muc phoi nhiém cao gép 5 lan ¢ nguoi dya trén AUC. O chudt mang thai dugc
dung liéu 2; 20 hodc 200 mg/kg/ngay va tiép tuc didu tri trong thoi ky cho con bu, di quan
sat thiy cac tac dung sau: ty 1€ tir vong so sinh (lan luot 1a 4,1%, 3,5% va 46% so voi 0,6%
& nhom dbi chimg), giam trong lugng co thé ciia chudt con trong sudt thai ky cho con bu
(IAn Iuot 1én toi 5%, 8% va 38%, du6i mirc kiém soat & nhém doi ching), thira xuong suon
& chudt con chét (bao thai bi dnh huéng/tdng sb 1an lugt la: 0/7, 1/17 va 11/79, so v6i 0/5 &
nhom dbi ching), chdm hoa xuwong & chudt con chét (bao thai bi anh huéng/téng sb 1an luot
la: 0/7. 0/17 va 1/79, so véi 0/5 & nhém ddi chimg) va su chdm phét trién cla chudt con
(cham xuét hién phan Gng thinh gidc giat minh & liéu 200 mg/kg/ngay va phan xa ding day
sau roi tu do & lidu 20 va 200 mg/kg/ngay).

Liéu truc tiép cho chudt so sinh bang cach tiém dud¢i da 10 mg/kg/ngay lovastatin dang
hydroxyacid dan dén cham hoc tap tranh né thu dong & chudt cdi (trung binh 8,3 thur
nghiém, so voi 7,3 va 6,4 ¢ nhém chiing khong duoc diéu tri va nhom chirng diéu tri bang
dung mo6i pha thudc; khong ¢6 anh huéng khi luu giir sau 1 tuan) voi mirc phoi nhiém gip 4
lan mirc phoi nhiém toan thdn & nguoi dung liéu 80 mg/ngay dua trén AUC. Khéng thiy téc
dung & chudt duc. Khong ¢o bang chimg vé di tat dugc quan sat thay khi tho mang thai
duoc cho dung lidu 5 mg/kg/ngdy (twong duong véi lidu 80 mg/ngay & ngudi dua trén dién
tich bé mit co thé) hodc lidu gay doc cho tho me 12 15 mg/kg/ngay (gdp 3 lan lidu & ngudi la
80 mg/ngay dua trén di¢n tich bé mit co the)

Pa cé cac bao cao lam sang hiém gip vé di tat bim sinh sau khi phoi nhiém vdi thude trc
ché HMG-CoA reductase trong tir cung. Tuy nhién, trong mot phan tich theo doi tién ciru
cia hon 200 truong hop mang thai da phoi nhidm véi lovastatin hodc mét chat khac c6 lién
quan chat ché dén e ché HMG-CoA reductase trong ba thang dau, ty 1& mac céc di tét bam
sinh twong duong vai ty 1€ gdp ¢ dan sd néi chung. S6 lin mang thai nay du dé loai trir mirc
tang ty 1€ di tat bam sinh gép 3 l1an hodc 16n hon so vai ty 1€ nén.
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AT o) "Emug}r\cho ba me bang lovastatin cé thé lam giam nong do mevalonate cua thai nhi, day 1a

’::?/ C Or‘!i&ﬁ\t 51; sua qua trinh smh tong hcrp cholesterol. Xcr vira dong mach la benh man tinh va
= ( cod P

¢n dung lovastatin cho phu nit trong dd tudi sinh dé khi nhung bénh nhan dé rat kho c6 kha
niang thu thai va di dugc thong bao vé nhitmg nguy co tiém an. Nén ngimg diéu tri ngay khi
phat hién c¢6 thai.
Thoi ky cho con bu
Khong hiét liéu lovastatin co dugc bai tiét qua sita me¢ hay khong., Do mét lugng nho thude
khac cing nhém ndy duoc bai tiét vao sita me va do c6 kha ning gay ra cac phan img bat loi
nghiém trong ¢ tré bu me, phu nit dung lovastatin khong nén cho con bu.
10. Anh hwéng ciia thude 1én kha niing li xe, vin hanh may méc:
Chua c6 bdo cdo vé anh hudng cia thude 1én kha nang lai xe va van hanh may moc. Tuy
nhién, can phai tinh dén cac tac dung khong mong muén co thé gip phai khi st dung thube
nhu chéng mit, nhin mé, ¢6 thé anh huéng dén kha nang tép trung va phan xa nhanh khi l4i
xe va van hanh may moc.
11. Twong tic, twong Ky ciia thube:
Twong tic chéng chi dinh trong thwe hanh lim sang (theo Quyét dinh 5948/QD-BYT
ngay 30/12/2021)
- Thude e ché manh CYP3A4 (clarithromyein, erythromycin, cac thude (rc ché protease
diéu tri HIV, boceprevir, itraconazol, posaconazol, voriconazol): Cac thudc rc ché manh
CYP3A4 lam giam chuyén hoa cua dan chét statin, lam ting nong do cta dan chét statin
trong huyét thanh, ting nguy co bénh co hodc tiéu co van cap. Chdng chi dinh phdi hop.
+ Chi bét diu sir dung lovastatin sau khi ngimg itraconazol it nhét 2 tuan hogc
+ Can nhéc thay d6i sang céc thubc nhom khac c6 cling chi dinh va it ¢6 nguy co tuong tac
hon: Trong truong hop bét budc str dung dan chét statin, thay lovastatin bing céc dan chat
statin khac (luu y vé gi6i han vé lidu cia céc dan chat statin nay khi phdi hop véi cac thude
trc ché CYP3A4 manh); Trong trudng hop bit bude st dung thudc khang nim azol, thay
itraconazol béng fluconazol (nhung tranh dung lidu cao, c6 tac dung trc ché manh
CYP3A4); Trong truong hop bat bude sir dung khéng sinh macrolid, thay erythromycin,
clarithromycin béng azithromycin.
- Atazanavir/ritonavir: tc ché CYP3A4 manh lam giam chuyén héa ctia lovastatin, ting
nong do cia lovastatin trong huyét thanh, ting nguy co bénh co hodc tiéu co van cap.
- Ciclosporin: trc ché CYP3A4 lam giam chuyén héa cuia lovastatin; ciclosporin ciing trc ché
cd OATPIBI 1am giam vén chuyén lovastatin vao gan; ting nong do lovastatin trong huyét
thanh, ting nguy co bénh co hodc tiéu co véan cip.
- Danazol: (rc ché CYP3A4 lam giam chuyén héa cia lovastatin, ting néng do lovastatin
trong huyét thanh, ting nguy co bénh co hodc tiéu co van cép.
- Darunavir/ritonavir: (rc ché CYP3A4 manh lam giam chuyén héa ctia lovastatin, ting noéng
do cua lovastatin trong huyét thanh, ting nguy co bénh co hogc tiéu co van cp.
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(n/‘f ;GEEi(Iibrozil e ché OATPIB1 lam giam van chuyén lovastatin vao gan, tang ndng do
/0/ goﬂ{ﬁrb‘é 1 m\trong huyét thanh, ting nguy co bénh co hodc tidu co van cdp. Chong chi dinh
l ( gugcgﬂﬁ“ rong lruong hop bét bude str dung dan chét fibrat, thay thé gemfibrozil bing
\ ‘\"" A &?‘hdﬂbta /nhung can than trong khi phéi hop.
\‘ "‘?f.ff‘ -h " $ir: e ché CYP3A4 manh lam giam chuyén hoa ciia lovastatin, tang nong do cua
“Tovastatin trong huyét thanh, ting nguy co bénh co hodc tiéu co van cap.
- Lopinavir/ritonavir: rc ché CYP3A4 manh lam giam chuyén hoa ctia lovastatin, tdng nong
do cua lovastatin trong huyét thanh, ting nguy co bénh co hodc tiéu co van cép. Chéng chi
dinh phéi hop. Trong trudong hop bat bude st dung din chét statin, thay lovastatin bing cac
dan chat statin khac.
- Saquinavir: rc ché CYP3A4 manh lam giam chuyén hoa cta lovastatin, ting nong do cua
lovastatin trong huyét thanh, ting nguy co bénh co hodc tiéu co van cap. Chéng chi dinh
phdi hop. Trong truomg hop bét budc st dung dan chét statin, thay lovastatin bing cac dan
chat statin khac.
- Mifepriston: trc ché CYP3A4 lam giam chuyén héa cla lovastatin, lam tang noéng do
lovastatin trong huyét thanh, ting nguy co bénh co hojc tiéu co vén cép. Chéng chi dinh
phéi hop. Chi bit du str dung lovastatin sau khi ngling mifepriston it nhét 2 tudn hodc trong
trudng hop bét bude sir dung dan chét statin, thay lovastatin bing pravasatin, rosuvastatin,

fluvastatin hodc pitavastatin.

Twong tic CYP3A4

Lovastatin dugc chuyén hoa boi CYP3A4 nhung khong c6 hoat tinh trc ché CYP3A4; do
d6, n6 s& khong anh hudng dén ndng do trong huyét tuong ciia céc thude khac dugce chuyén
héa béi CYP3A4. Céac chit e ché manh CYP3A4 (vi du, itraconazole, ketoconazole,
posaconazole, voriconazole, clarithromycin, telithromycin, thubc e ché protease HIV,
boceprevir, telaprevir, nefazodone, erythromycin, va san pham chtra cobicistat) va nudc ép
budi chum lam ting nguy co bénh co do giam thai trir lovastatin.

Twong tdic véi cic thubc ha lipid mdu cé thé gay ra bénh co khi diing don dpe

Nguy co méc bénh co ciing ting 1én do cac thudc ha lipid khong phai la chit wc ché
CYP3A4 manh nhung c6 thé gay ra bénh co khi dung don doc.

Gemfibrozil

Céc fibrate khac

Niacin (axit nicotinic) (> 1 g/ngay)

Twong tic thuéc khdc

Cyclosporin: Nguy co bénh co/tiéu co véan tang 1én khi dung dong thoi véi cyclosporine.
Danazol, Diltiazem, Dronedarone hodic Verapamil: Nguy co bénh co/tiéu co van ting 1én
khi dung dong thdi danazol, diltiazem, dronedarone hodc verapamil, dic biét vdi lovastatin
liéu cao hon.

Amiodaron: Nguy co bénh co/tiéu co vén tang 1én khi st dung amiodaron ddng thoi véi mot
thuée ¢6 lién quan chit ché voi nhom thude e ché HMG-CoA reductase.

Thuéce chong déng mdu coumarin: Trong mot thir nghiém 14m sang nho trong do lovastatin
duoc dung cho bénh nhéan duoc diéu tri bing warfarin, khong phat hién thay anh huéng nao
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o w dﬁﬂdhm gian prothrombin. Tuy nhién, mét chat Grc ché HMG-CoA reductase khac da dugc

e LO

@ (“ONJ;?T\"

0 la lam tang thoi gian prothrombin chura dén 2 gidy ¢ nhitng ngudi tinh nguyén

( coO plkhﬂe ' tanh dung liéu lhdp warfarin. Ngoai ra, chay mau va/hodc tdng thoi gian prothrobin
[ DL{‘-ZC gﬂ"ﬂm{m bdo céo & mot s6 bénh nhan ding thude chéng dong mau coumarin dong thai véi

A I
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lovaﬁat{n Khuyén cao xic dinh thoi gian prothrombin truée khi bat dau dung lovastatin va
thtremg xuyén trong thoi gian ddu diéu tri lovastatin & nhitng bénh nhén dang ding thude
chéng déng mau dé dam bao khong c6 sur thay di dang ké nao vé thoi gian prothrombin.
Khi thoi gian prothrombin 6n dinh di duge ghi nhan, cé thé theo doi thoi gian prothrombin
theo cdc khoang thoi gian thuong duoc khuyén nghi cho bénh nhén ding thubc chéng dong
méu coumarin. Néu thay doi liéu lovastatin, nén 1ap lai quy trinh tuong tu. Piéu tri bing
lovastatin khéng lién quan dén chay mau hoidic thay doi thoi gian prothrombin & bénh nhan
khong dung thude chéng déng mau.

Colchicine: Cac truomg hop bénh co, bao gdm tiéu co vén, da dugc béo cdo khi ding
lovastatin cuing véi colchicine.

Ranolazine: Nguy co bénh co, bao gdm tiéu co vén, co thé ting 1én khi dung dong thoi
ranolazine.

Propranolol: O nhitng ngudi tinh nguyén binh thuong, khong co twong tac duge dong hoc
hodc dugce lyc hoe ¢é y nghia lam sang khi dung dong thoi lovastatin va propranolol don
lidu,

Digoxin: O nhitng bénh nhén ting cholesterol méu, str dung dong thoi lovastatin va digoxin
khong anh hudng dén nong do digoxin trong huyét tuong.

Thude ha duong huyét dirong udng: Trong cac nghién ctru duge dong hoc cua lovastatin ¢
bénh nhan dai thao duong khong phu thudc insulin ¢ tang cholesterol mau, khong ¢ tuong
tac thude vai glipizide hodc vai chlorpropamide.

Chirc ning ndi tiét

Tang HbA lc va ndng do glucose huyét thanh lic déi dd dugce bao cdo khi dung thude trc ché
HMG-CoA reductase, bao gdm lovastatin.

Céc chét tre ché HMG-CoA reductase can trg qué trinh tong hop cholesterol va do d6 vé
mat 1y thuyét c6 thé 1am giam kha ning san xuit steroid cta tuyén thugng thén va/hoidc
tuyén sinh duc. Két qua ctia céc thir nghiém 14m sang véi cac thude thude nhém nay khong
nhét quan vé tic dung cia thude ddi véi nong do steroid co s va du trir. Tuy nhién, cac
nghién ciru 1am sang da chi ra rang lovastatin khong lam giam nong do cortisol co s¢ trong
huyét twong hodc lam giam dy trit & tuyén thuong than va khong lam giam ndéng do
testosterone co s& trong huyét twong. Mot chat trc ché HMG-CoAreductase khac da duoc
chirmg minh la lam giam phan (ng testosterone trong huyét twong véi HCG. Trong clng
mot nghién ctru. phéan tng testosterone trung binh véi HCG giam nhe nhung khong dang ké
sau khi diéu tri bang lovastatin 40 mg moi ngay trong 16 tudn & 21 nam gidi. Tac dung cla
thubc e ché HMG-CoA reductase ddi véi kha ning sinh san ciia nam giGi chua duge
nghién ctru ¢ s6 luong day di bénh nhan nam. Tac dung, néu co, trén truc tuyén yén-tuyén
sinh duc ¢ phu nir tién man kinh van chua dugc biét rd. Nhitng bénh nhin diéu tri bang
lovastatin c6 bang ching 1am sang vé rdi loan chirc ning noi tiét nén dugc danh gid mot
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,/.f;l A aﬁﬁq;hch hop. Ciing cén than trong néu ding thube (e ché HMG-CoA reductase hoic
"_, ch plhum ¢ ding dé ha muc cholesterol cho bénh nhin dang ding cac thude khac (vi du:
t ( Dugcg’ i cton, cimetidine) ¢6 thé lam giam ndng do hodc hoat tinh cia cac hormone steroid

NN

noi s{a’ch’

.. Poeinh trén hé thin kinh trung wong

Lovastatin gy thoai hoa than kinh thi giac (thoai hoa Waller clia s¢i retinogenulate) & cho
binh thudng trén 14m sang, phu thude vao lidu, bit dau tir 60 mg/kg/ngay, liu tao ra ndng
d6 thube trung binh trong huyét twong cao hon khoang 30 ldn so véi ndng d6 thube trung
binh & nguoi dung liéu khuyén cdo cao nhit (duge do biang tong hoat tinh e ché enzyme).
Thodi héa tién dinh dc tai kiéu Waller va su phan huy sic t6 té bao hach vong mac ciing
duoc thdy ¢ nhimg con cho duge didu tri trong 14 tun vai lidu 180 mg/kg/ngay, mét lidu
tao ra ndng &9 thude trung binh trong huyét tuong (Cmax) twong tu nhur nong d6 thube duge
thdy & liéu 60 mg/kg/ngay.

Céc ton thuong mach méu than kinh trung wong, dic trung béi xuit huyét va phil né quanh
mach mau, thim nhiém té bao don nhin vao khoang quanh mach mau, ling dong fibrin
quanh mach mau va hoai tir cic mach mau nhé, duoc thdy & cho dugce diéu tri bing
lovastatin véi lidu 180 mg/kg/ngdy, mot liéu tao ra ndng do thude trung binh trong huyét
twong (Cmax) cao hon khoiang 30 1in so véi gid tri trung binh & nguoi ding liéu 80
mg/ngay.

Céc ton thuong than kinh thi gidc va mach mau than kinh trung wong tuong tu di duoc quan
sat thiy véi cac thude khdc thude nhém nay.

Bénh duc thiy tinh thé da dugc quan sat thiy & cho duge diéu trj trong 11 va 28 tudn voi
licu 180 mg/kg/ngay va trong 1 ndm véi lidu 60 mg/kg/ngay.

12. TAc dung khong mong muén ciia thuée (ADR):

Nghién ctru lam sang giai doan II1

Trong cac nghién ciru 1dm sang c¢6 déi chimg & giai doan I1I bao gdbm 613 bénh nhan dugc
diéu tri bing lovastatin, dit liéu vé ADR tuong tu nhu dit liéu duoc trinh bay dudi day trong
nghién ciru EXCEL trén 8.245 bénh nhan.

Da ghi nhén s gia ting dai ding cua transaminase huyét thanh. Khoang 11% bénh nhén ¢6
nong do CK tang it nhat gip doi gia tri binh thuong trong mét hodc nhidu 1an. Gia tri twong
tmg ctia chét kiém sodt cholestyramine 1a 9%. Biéu nay 1a do phdn CK khong thude tim. CK
tang cao doi khi da dugc bao céo.

Nghién ciru ddanh gid 1dm sang mé réng vé Lovastatin (EXCEL)

Lovastatin duge so sanh vo1 gia duge ¢ 8.245 bénh nhan bj ting cholesterol mau
(Cholesterol toan phan tir 240 dén 300 mg/ dL [6.2 dén 7.8 mmol / L]) trong nghién ctru
EXCEL 48 tuan ngau nhién, mi dbi, song song. Cdc ADR vé& mjt lam sang duoe béo cdo 1a
¢6 thé, gin nhu chic chin hodc chic chin lién quan dén thube & =1% trong bt ky nhom
diéu tri nao duge trinh bay trong bang dudi day. Khéng cé bién cb nao cé ty 1é mic bénh &
nhom dung thude va gia dugce khac nhau vé mit thong ké.

Placebo Lovastatin Lovastatin Lovastatin Lovastatin
(N =1663) | 20 mg q.p.m. | 40 mg q.p.m. | 20 mg b.i.d. | 40 mg b.i.d.
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%* <. \ % (N=1642) | (N=1645) | (N=1646) | (N=1649)
ONG Y \*‘ " " o o
!.c( COPHAN “\ Yo Yo Yo (1}
(.,.-( | DUDIC PHA,
n\\ ‘&] 1 0' ‘ : ‘; A’ r
\’7._.._ L Toan- thaf{
NS
Suy nhuge 1.4 1.7 1.4 1.5 1.2
Tiéu héa
Pau bung 1,6 2,0 2,0 2.2 2,5
Téo bén 1.9 2.0 32 3,2 3.5
Tiéu chay 2.3 2.6 2,4 2.2 2.6
Kho tiéu 1,9 1,3 1,3 1,0 1,6
Déy hoi 4,2 3,7 4,3 3,9 4,5
Buodn non 2.5 1.9 2,5 2.2 22
Co xwong khop
Chudét it 0.5 0,6 0.8 1.1 1.0
CO
Pau co 1.7 2,6 1.8 2.2 3.0
Hé than kinh / TAm than
Chéng mat 0,7 0,7 0 0,5 0,5
Pau déu 2,7 2.6 2.8 2.1 3,2
Da
Phat ban 0,7 0.8 1,0 1,2 1,3
Gidc quan
Mo miit 0,8 1.1 0,9 0,9 )

Céc ADR lam sang khac dugc bdo cao la co thé, gﬁn nhu chic chin hodc chic chin lién
quan dén thude & 0,5 dén 1,0% bénh nhén trong bét ky nhom diéu tri bang thudc nao dugce
liét ké sau ddy. Trong tat ca cdc truong hop nay, ty 1& mic bénh & nhom ding thude va gia
dugc khong khac nhau vé mit théng ké. Toan than: dau nguc; Tiéu hoéa: trao ngugc acid,
kho miéng, nén: Co xwong khép: dau chan, dau vai, dau khop: Hé thin Kkinh/Tam
than: mét ngu, di cam; Da: rung toc, ngira; Cac gidac quan: kich {rng mat.
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quﬁ_no\g hién ctru EXCEL, 4,6% bénh nhan duoc diéu tri dén 48 tudn da phai ngimg diéu tri
/ Ongq@o R trén 1am sang hogc xét nghi¢ém, duge ngudi nghién ciru danh gia la ¢6 thé, gan
( Cczmnmhaﬁ chan hodc chiic chin lién quan dén lovastatin. Véi nhém dung gia duoc la 2,5%.
L,Joﬁg? tuu phong chéng xo vira djng mach vanh cia Khong quin/Texas
SN _(AFCAPs’frexCAPS)

'-'I MFCAPS/TGXCAPS bao gdm 6.605 ngudi tham gia dugc diéu tri véi lovastatin 20
dén 40 mg/ngay (n=3.304) hoic gia duge (n=3.301), hd so vé an toan va kha ning dung nap
ctia nhém duge diéu tri bang lovastatin la tuong duong véi nhom dung gia duge trong thoi
gian theo ddi trung binh 14 5.1 nam. Ciac ADR dugc bao cao trong AFCAPS/TexCAPS
tuwong tu nhu cac tac dung duoc bao céo trong EXCEL.

Piéu tri dong thoi

Trong céc nghién ciru 1am sang ¢ ddi chimg trong d6 lovastatin duge dung dong thoi véi
cholestyramine, khong quan sét thdy ADR nao dic biét khi diéu tri dong thoi. Cac ADR xay
ra chi gi6i han & nhimg phan ung dugc bdo cao trudéc didy véi lovastatin hodc
cholestyramine. Céc thudc ha lipid khac khéng duge ding dong thoi véi lovastatin trong céc
nghién ciru 14m sang c6 déi ching. Dir liéu so bd cho thdy viéc bo sung gemfibrozil vao
didu tri bing lovastatin khong lién quan dén viéc giam LDL-C nhiéu hon so véi chi dung
lovastatin don thudn. Trong céc nghién ctru lam sang khong c¢6 dbi ching, hau hét bénh
nhan méc bénh co déu duoc didu tri déng thoi v6i cyclosporine, gemfibrozil hodc niacin
(acid nicotinic). Nén tranh st dung két hop lovastatin véi cyclosporine hodic gemfibrozil.
Can than trong khi ké don cdc fibrate khac hogc niacin liéu ha lipid (> 1 g/ngay) véi
lovastatin.

Céc ADR sau ddy da duoc bdo cdo vé6i cdc thude thuge nhom nay. Khong phai tét ca céc
ADR duoc liét ké dudi day déu co lién quan dén lovastatin.

Xwong: chudt rut, dau co, bénh co, tiéu co van, dau khop.

Pi c6 mdt sd bao cao hiém gip vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich lién quan dén
viéc sur dung statin.

Thén kinh: ri loan chirc ning ctia mot sé ddy than kinh so (bao gom thay déi vi gidc, suy
giam van dong ngoai mit, liét mat), run, hoa mit, chong mat, di cam, bénh than kinh ngoai
bién, liét day than kinh ngoai bién, rdi loan tim than, lo 4u, mét ngy, trdm cam.

D ¢6 nhitng béo cdo hiém gap sau tiép thi vé tinh trang suy giam nhén thirc (vi du nhu mat
tri nhd, hay quén, chimg quén, suy giam tri nhé. 1a 1an) lién quan dén viéc sir dung statin.
Nhirng vén dé vé nhén thirc nay da duge bao cdo dbi véi tat ca cae statin. Céc béo céo noi
chung l1a khong nghiém trong va cé thé hdi phuc khi ngimg sir dung statin, véi thoi gian
khdi phat triéu chimg thay doi (1 ngay dén nhiéu ndm) va thoi gian hét triéu chimg thay doi
(trung binh 3 tuan).

Phin irng qud mdn: Mot hoi chiing qua mén rd rang da duge bao céo hiém gap bao gém
mét hoidc nhidu dic diém sau: séc phan vé, phu mach, héi chimg giéng lupus ban dé, dau co
dang thép, viém da co, viém mach, ban Xuat huyét, giam tiéu cau, giam bach cz"iu, thiéu mau
tin huyét, ANA duong tinh , ting ESR, tang bach cu 4i toan, viém khop, dau khép, ndi
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‘may day suy nhugc, nhay cam véi dnh sang, s6t, 6n lanh, do bumg, khé chiu, kho thé, hoai
°°in’ blcuolsq nhiém doc, hong ban da dang, bao gom hoi chimg Stevens-Johnson.

,m / ('O,Fﬁﬁvhq"q.\vmm tuy, viém gan, bao gbdm viém gan man tinh tién trién, vang da i mat, thay
(Jt&ouo &jﬁq ﬁro g gan; va hiém gip: xo gan, hoai t&r gan bung phat va u gan; chan &n, non, suy
AR ﬁgaﬁh;gﬁly/(xa,‘vong va khéng gy tir vong.
‘-"'1‘ p&"ﬂ.ﬁ_’] “toc, ngira. Mot loat céc thay déi vé da (vi du nhu ndt sin, d6i mau, khd da / mang
y. thay déi & toc / mong) da duoc bao cao.
Sinh sdn: nit hoa tuyén v, mét ham muén tinh duc, rbi loan cuwong duong.
Mit: tién trién ctia duc thuy tinh thé (duc thiy tinh thé), liét van nhan.
Cic bit thwong trong xét nghigm: ting transaminase, phosphatase kiém, y-glutamyl
transpeptidase va bilirubin; bit thudng vé chirc ning tuyén gidp.
H@é hilp: bénh phoi ké
Bénh nhin vj thanh nién (tir 10 dén 17 tuéi)
Trong mét nghién ciru co doi chimg kéo dai 48 tudn & nam gidi vi thanh nién méc heFH
(n=132) va mdt nghién ciru ¢6 déi ching kéo dai 24 tudn & nir gidi da c6 kinh it nhét 1 nam
v6i heFH (n=54), tinh an toan va kha ning dung nap cua thuée & nhom dwoc diéu tri bang
lovastatin (10 dén 40 mg / ngay) nhin chung twong tu nhu nhom duge didu trj bang gia

dugc.

Chikc ning ndi tiét

- Tang duong huyét

- Tang HbAlc

13. Qua liéu va cach xir tri:

Sau khi cho chudt ubng lovastatin, liéu giy chét trung binh quan sat dugc 1a >15 g/m?,

Nam tinh nguyén vién khoe manh da uéng toi 200 mg lovastatin dudi dang mét liéu duy
nhat ma khong c6 tac dung phu dang ké vé mat 1am sang. Mot s6 truomg hop vo tinh dung
qua liéu da duoc bao cdo; khong ¢d bénh nhan nao c6 triéu ching cu thé va tat ca bénh nhan
déu hdi phuc khong dé lai di ching. Liéu ti da duoc ding 1a 5 dén 6 g.

Cho dén khi ¢6 thém kinh nghiém 1am sang, khong c6 khuyén nghi diéu tri cu thé nao khi
dung qua lidu lovastatin.

Hién nay, kha nang tham tach cla lovastatin va cac chét chuyén héa ctia n6 & ngudi chua
duoc biét ro.

14. Dac tinh dwoc lue hoc:

Nhom duge 1y: Thube tre ché HMG-CoA reductase, thudc didu chinh réi loan lipid huyét.
Ma ATC: C10AA02

Su lién quan cua cholesterol lipoprotein ty trong thdp (LDL-C) trong qué trinh hinh thanh
xo vita dd dugce ching minh rd rang trong cdc nghién ciru lam sang va bénh ly, cling nhu
trong nhiéu thi nghiém trén dong vat. Cac nghién ctru dich té hoc va lam sang da xac dinh
rang LDL-C cao va cholesterol lipoprotein ty trong cao (HDL-C) thap déu c6 lién quan dén
bénh tim mach vanh. Tuy nhién, nguy co phat trién bénh tim mach vanh 1a lién tuc va dugc
phan loai theo mirc cholesterol va nhiéu bién ¢ mach vanh xay ra & nhitng bénh nhan c6
cholesterol toan phin va LDL-C & mirc thip hon gi6i han dudi ctia khoang nay.
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e ;@@ n dd dugc chimg minh la lam giam néng d6 LDL-C tang cao. LDL duoc hinh
_.__:"é} th@’l;h{ : ‘. oprotein ty trong rat thap (VLDL) va dugc di hoa chu yéu boi thy thé LDL ¢ 4i
(' DES&H ché tac dung ha LDL cua lovastatin ¢o thé bao gom ca viéc giam nong do
~-\ \; i) ‘E! L, :\r a cam tng thu thé LDL, din dén giam san xuét vi/hoic ting qua trinh di hoa

i | DL-Cé ;Xpohpoprotem B ciing giam trong qua trinh diéu tri bing lovastatin.
= 3Im¥as(t1r1 la chat we ché dic hiéu HMG-CoA reductase, enzyme xuc tic qud trinh chuyé én
HMG-CoA thanh mevalonate. Viéc chuyén ddi HMG-CoA thanh mevalonate la bude dau
tién trong qua trinh sinh tong hop cholesterol.

15. Pic tinh dwgc dong hoc:

Lovastatin 12 mot lacton d& dang bj thity phan in vivo thanh B-hydroxyacid twong Gng, mot
chét rc ché manh HMG-CoA reductase. Su trc ché HMG-CoA reductase 1a co s& cho cac
thir nghiém trong nghién ctru duge dong hoc cua cic chét chuyén hoa p-hydroxyacid (chét
tre ché ¢ hoat tinh); céc chét ire ché c6 hoat tinh va cac chit te ché tiém tang (tdng céc chat
trc ché) sau qua trinh thiy phan, trong huyét trong khi ding lovastatin.

Sau khi udng liéu lovastatin dénh déu "C & ngudi, 10% liéu ding dugc bai tiét qua nudc
tiéu va 83% qua phan. Lugng bai tiét qua phan dai dién cho luong thudc duoc bai tiét qua
madt, cling nhu phﬁn thuée khong dugc hap thu. Tong nong do trong huyét twong clia chat
phéng xa (lovastatin va chét chuyén héa cé *C) dat dinh sau 2 gi& va giam nhanh xudng
con khoang 10% sau 24 gio dung thude. Su hdp thu cia lovastatin, uwéc tinh véi liéu tiém
tinh mach tham chiéu, & mdi loai trong s6 bon loai dong vat dugc thir nghiém, dat trung
binh khoang 30% liéu udng. Trong céc nghién citu trén dong vét, sau khi ubng, lovastatin ¢é
tinh chon loc cao ddi voi gan, noi thude dat duge néng d6 cao hon dang ké so voi cac md
khong phai muc tiéu. Lovastatin trdi qua chuyén héa bude mét & gan, vi tri tac dung chinh
ciia né. sau do duoc bai tiét vao mat. Do chuyén hda buée mot & gan nhiéu, lugng lovastatin
vao hé tudn hoan chung thép va thay ddi. Trong mot nghién ctru lidu duy nhat & 4 bénh nhan
tang cholesterol mau, ngudi ta ude tinh ring dudi 5% liéu udng lovastatin di vao hé tuan
hoan chung dudi dang chét trc ché hoat dong. Sau khi ding vién lovastatin, h¢ s6 bién thién,
dua trén sy bién thién gifta céc déi twong, la khoang 40% ddi véi dién tich dudi duong cong
(AUC) ctia tong hoat tinh trc ché trong tuan hoan chung.

Ca lovastatin va chét chuyén héa p-hydroxyacid ctia nd déu gin két cao (>95%) véi protein
huyét trong ngudi. Cac nghién clru trén dong vat da chimg minh rang lovastatin vuot qua

hang rao mau nao va nhau thai.

Céc chét chuyén hoa c6 hoat tinh chinh ¢ trong huyét twong nguoi la p-hydroxyacid cia
lovastatin, dan xuft 6'-hydroxy clia né va hai chit chuyén héa khac. Néng d6 dinh trong
huyét tuong ctia ca chit trc ché c6 hoat tinh va tong cac chét e ché déu dat dugc trong vong
2 dén 4 giv sau khi ding. Trong khi khoang lidu diéu tri duoc khuyén cdo 1a 10 dén 80
mg / ngay, tinh tuyén tinh cta hoat dong (e ché trong tuan hoan chung dugc thiét 1p bing
mot nghién ctru don lidu, st dung Jidu lovastatin tir 60 dén 120 mg. Vi ché do ding thude
mdi ngay mot lan, nong d trong huyét tuong cta téng cédc chét e ché trong khoang thdi
gian dung thube dat dugce trang théi on dinh gitra ngay diéu trj thir hai va thir ba va cao hon
khoang 1.5 lan so véi khi ding mot liéu duy nhat. Khi dung lovastatin khi doi, nfing do
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/_9 /@reng\hgxet twong cua téng chét Gc ché trung binh bang khoang 2/3 nong do duge tim thiy
’Q/ C Ckﬂ‘lﬁgg Bﬂ-flastatm ngay sau bita an thir nghiém tiéu chuén. :
”)UO eng-moi hghién ctru trén bénh nhan suy thén ning (dd thanh thai creatinin tir 10 deén 30
Lo mEfphﬂf), dng do trong huyét tuorng ctia tdng chét re ché sau khi ding mot lidu lovastatin
\ - caoion khoang hai 1an so véi ndng do & ngudi tinh nguy ¢n khde manh.
I'm“g maot nghlen ciru bao gdm 16 bénh nhan cao tudi tir 70 dén 78 tudi dung lovastatin 80
mg/ngay, nong do trung binh trong huyét twong ctia hoat tinh tc ché HMG-CoA reductase
ting khoang 45% so v&i 18 bénh nhén tir 18 dén 30 tudi.
16. Quy cach déng goi:
Hop 6 vi x 10 vién nén. Kém theo t& huéng dan st dung thude.
17. Piéu kién bio quin, han ding, tiéu chuén chét lrong ciia thude:
Béo quan thude noi kho, nhi¢t do khong qua 30°C, tranh anh sang.
Han diing: 36 thang ké tir ngay san xuit. Khong dwge ding thubc di qua han dung.
Tiéu chuan chat lugng: TCCS
18. Tén, dia chi ciia co' sé' san xuit:
Tén c6 so san xudt: CONG TY CO PHAN DUQC PHAM WEALPHAR
Dia chi: 1.6 CN3, Khu cong nghiép Thuy Vén, Xa Thuy Vén, Thanh phd Viét Tri, Tinh
Phu Tho
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