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LOVASTATIN MCN 10

Vién nén
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Thuoc nay chi ding theo don thuoc
A A -
Dé xa tam tay tré em,

Poc ky hwong din siv dung trude khi dang.

THANH PHAN
- Thanh phén dwge chit: Lovastatin 10 mg.
- Thanh phéin ti dwee: Cellulose vi tinh thé 102, lactose monohydrat, tinh bot ngd, natri

starch glycolat, butylated hydroxyanisole, magnesi stearat.

DANG BAO CHE, MO TA SAN PHAM
Vién nén.

Vién nén hinh trén, mau trang, hai mat 10i, canh va thanh vién lanh lan.

CHI PINH

Didu tr bang lovastatin nén la mot phéan ca viée can thiép vao nhiéu yéu té nguy co & ngudi r6i
loan lipid mau ¢6 nguy co bi xo vita dong mach. Sir dung lovastatin cung voi ché d6 an han ché chat
béo bio hoa va cholesterol nham Iam giam cholesterol toan phéan va LDL-C dén muc tiéu diéu tri
khi bénh nhan khéng dap img diy da ché d6 an kiéng va cac bién phap khong ding thude khac.
Dy phong tién phat bénh mach vanh .

O nhimg bénh nhan ting cholesterol todn phin va LDL-C mic do nhe dén vira va HDL-C duéi mite
trung binh ma chua co triéu chimg bénh tim mach, lovastatin duge chi dinh dé lam giam nguy co:

- Nhdi méu co tim.

- Dau that ngue khong on dinh.

- Phai lam thi thut tai thong mach vanh.

Bénh mach vanh

Lovastatin duge chi dinh dé lam cham sy tién trién ctia xo vira dong mach vanh & bénh nhén bi bénh
mach vanh nhu mot phén cua chién lugc diéu tri nham giam cholesterol toan phan va LDL-C dén
muc tiéu diéu tri.

Tang cholesterol miu

Diéu tri bang cac thude lam thay doi nong do lipid 1 mot phan cta viée can thiép nhiéu yéu to nguy
co & nhimg ngudi ¢6 kha nang bi bénh xo vita dong mach do ting cholesterol mau. Lovastatin dugc
chi dinh bd tro cho ché db an kiéng dé giam cholesterol toan phin va LDL-C & nhiing bénh nhan
tang cholesterol mau nguyén phat (loai ITa va IIb), khi khong dap ung day du voi ché do an han ché

chat béo bao hoa va cholesterol va cac bién phap khong dung thuoe khac.

Trang 1/15




https://trungtamthuoc.com/

To hwéong dan siv dung thuoe

Bénh nhén vi thanh nién tang cholesterol maiu ¢ tinh chit gia dinh di hgp tir

Lovastatin duoc chi dinh bé tro cho ché do an kiéng dé giam cholesterol toan phﬁu, LDL-C va
apolipoprotein B & bé trai vi thanh nién va bé géi bat dau cé kinh nguyét ft nhét mot nam, tir 10 —
17 tudi, méc ching tang cholesterol huyét ¢o tinh chat gia dinh di hop ti, néu sau liéu phap dn kiéng
cho két qua sau:

1. LDL-C van > 189 mg/dl. hoac

2. LDL-C van > 160 mg/dL va:

- (6 tién sir gia dinh méc bénh tim mach sém hogc

- (0 hai hoac nhiéu yéu t6 nguy co bénh tim mach khac.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Li¢u ding

Trudce khi bt dau diéu tri vai lovastatin, nén loai trir cdc nguyén nhan thir phat gay tang cholesterol
mau (vi du nhu kiém soat kém ddi thao duong, suy giap, hoi chimg than hu, rbi loan protein méu,
bénh gan tac nghén, dang diéu trj véi thude khac, nghién rugu) va thuc hién xét nghiém lipid dé do
nong do cholesterol toan phan, HDL-C va triglycerid (TG). O bénh nhan tang triglycerid, LDL-C co
thé thap hoac binh thuong mic di cholesterol toan phan ting cao. Trong nhitng trudng hop nhu vy,
lovastatin khong dugc chi dinh.

Bénh nhan nén thyuc hién ché do an it cholesterol truée khi dung lovastatin va nén tiép tuc ché do an
nay trong subt qua trinh diéu tri v&i lovastatin.

Nguwoi I6n

Iiéu khoi ddu khuyén céo 14 20 mg x 1 lAn/ngay vao bita toi. Khoang lidu khuyén cdo ctia lovastatin
la 10 - 80 mg/ngay, dung 1 1an hogc chia thanh 2 lan. Liéu tbi da khuyén cdo 12 80 mg/ngay. Liéu
dung nén duge diéu chinh tiy theo muc tiéu diéu tri. Bénh nhan can giam LDL-C tir 20% ¢ lén
nén bat diu dung lovastatin 20 mg/ngay dé dat muc tiéu. Liéu khoi dau 10 mg nén duge xem xét
cho bénh nhan can giam LDI-C it hon. Diéu chinh lidu ¢6 thé thuc hién mdi 4 tuan hoac hon.

Cin theo déi dinh ky ndng d6 cholesterol va cén nhic giam lidu lovastatin néu nong do cholesterol
giam xubng dudi mic muc tiéu mot cach déng ké.

Bénh nhin dang ding danazol, diltiazem, dronedaron hodc verapamil

O bénh nhan dung dong thoi lovastatin voi danazol, diltiazem, dronedaron hofic verapamil, nén bt
d4u véi 10 mg lovastatin va khéng ding qua 20 mg/ngay.

Bénh nhin dang diing amiodaron

( bénh nhén ding lovastatin dong thai voi amiodaron, khong dung qua 40 mg/ngay.

Thiéu nién (10 - 17 tudi) ting cholesterol mdu gia dinh dang di hop fiv

Khoang liéu khuyén céo cia lovastatin 1a 10 - 40 mg/ngay, lidu tdi da 1a 40 mg/ngay. Liéu ding nén
duoc diéu chinh tay theo muc tiéu diéu tri. Bénh nhan can giam LDL-C tir 20% trd 1én nén bat dau
dung lovastatin 20 mg/ngay dé dat muc tiéu. Lidu khai dau 10 mg nén dugce xem xét cho bénh nhin

can giam LDI.-C it hon. Diéu chinh liéu c6 thé thyc hién moi 4 tuan hodc hon.
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Liéu phap giam lipid mau dong thoi

Lovastatin ¢6 hiéu qua khi dung mét minh hodc khi dung dong thoi véi nhua gan acid mat.

Bénh nhin suy than

O bénh nhan suy than ning (d6 thanh thai creatinin Cler < 30 mL/phut), liéu trén 20 mg/ngay nén
duoe can nhic va str dung mét cach than trong néu thuc su can thiét.

Cich dung

Dung dudng uong. Lovastatin nén duge diung trong biva an.

CHONG CHi DINII

- Qué méan v6i bat ky thanh phan nao cua thube.

- Bénh gan hoat dong hodc transaminase huyét thanh tang dai dang khéng giai thich dugc.

- Dung ddng thoi véi cac thude tre ché CYP3A4 manh (nhu itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, thudc @c ché protease cua HIV, boceprevir, telaprevir, erythromycin,
clarithromycin, telithromycin, nefazodon va cac san phiam cé chira cobicistat).

- Phu nit ¢6 thai va cho con bu.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Canh bio

Bénh co/ Tiéu co vin

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

+ Trude khi diéu tri, xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhiing trudmg hop: Suy giam chie
nang than, nhuge giap, tién str ban than hodc tién sir gia dinh méc bénh co di truyén, tién str bi bénh
co do sir dung statin hodc fibrat trude do, tién str bénh gan va/hodc ubng nhiéu ruou, bénh nhéan cao
tudi (> 70 tudi) c6 nhitng yéu (6 nguy co bi tiéu co van, kha ning xay ra twong tac thude va mot sb
dbi tugng bénh nhin dac biét. Trong nhiing truomg hop nay nén cin nhéc loi ich/nguy co va theo
doi bénh nhan trén 1dm sang khi diéu tri bang statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 lan gidi han
trén cia mice binh thuong, khong nén bat dau diéu tri bang statin.

+ Trong qué trinh diéu tri béng statin, bénh nhén can thong béo khi ¢6 cde biéu hién vé co nhu dau
co, cing co, yéu co ... Khi o cac biéu hién nay, bénh nhan cén 1am xét nghiém CK dé co cac bién
phéap can thiép phu hop.

Lovastatin, cling nhu cac thudc tre ché HMG-CoA reductase khéc, di khi gy ra bénh co voi bicu
hién nhu dau co, nhirc hodc yéu co voi creatin kinase (CK) cao hon 10 lan gidi han trén cia mic
binh thudmg (ULN). Bénh co thinh thoang dudi dang tiéu co vin kém hodc khong kém theo suy than
cip thir phit do myoglobin niéu va hiém khi xay ra truong hop (i vong. Nguy co bénh co ting khi
ndng d6 hoat lyc te ché HMG-CoA reductase trong huyét twong cao. Nguy co bénh co/ tidu co vin
c6 lién quan dén lidu ding.

Tét ci bénh nhin biit dAu diéu tri bing lovastatin hofc ting lidu lovastatin cin dwoce thong
bdo vé nguy co bénh co va yéu ¢iu bdo cdo ngay khi bi dau, nhire hoiic yéu co khong ré nguyén

A w .n A + - . - A - - A o n . A - " A
nhén, dic biét néu kém theo khé chiu hodie sot hodc cic diu hi¢u va triéu ching trén co' van
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ton tai sau khi ngirng siv dung lovastatin, Nén ngimg diéu trj bang lovastatin ngay lip tic néu
chin dofn hoic nghi ngo bi bénh co.

Trong hau hét cac truong hop, cac triéu chimg trén co va tang CK sé ho6i phuc khi ngling diéu tri.
C6 thé ¢an nhic thue hién xét nghiém CK dinh k¥ & bénh nhan bat dau diéu tri vai lovastatin hodc
bénh nhan dang duoc tang lidu, tuy nhién khong thé dam bao viée theo dbi nay s& ngan ngira duge
hénh co.

Nhiéu bénh nhén bi tiéu co van khi diéu tri bang lovastatin ¢6 tién str bénh phite tap, bao gom suy
than do hiu qué ctia bénh dai thao duong kéo dai. Nhirng bénh nhén nay can duoc theo doi chat cheé.
Nén ngimg diéu tri bing lovastatin néu nong d6 CK ting b rét hode nghi ngo hodc chéan doan bi
bénh co. Nén tam ngung diéu tri lovastatin cho bénh nhén nao gap phai tinh trang chp hay nghiém
trong ¢6 nguy co dan dén suy than tht phét do tiéu co vén, nhu nhiém tring huyét; ha huyét ap; dai
phiu; chan thuong; r6i loan chuyén hoa, noi tiét, dién giai nghiém trong; hodc dong kinh khong kiém
soal.

Tranh ding nudce ép buai chium trong thoi gian diéu tri.

Neuy co bénh co/ tiéu co van tdng khi sir dung dong thoi lovastatin voi cdc thudce sau.

Thude tre ché manh CYP3A44: Giong nhu cdc thude e ché HMG-CoA reductase khéc, lovastatin la
co chit cia CYP3A4. Cac thube trc ché con duong chuyén héa nay c6 thé lam ting ndng do
lovastatin trong huyét twong va 1am tang nguy co bénh co. Cac thude d6 bao gdm itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, cic khing sinh nhom macrolid: erythromycin va
clarithromyein, khang sinh nhom ketolid: telithromyein, thude tre ché protease cua HIV, boceprevir,
telaprevir, thude chéng trAm cam nefazodon hodc cac san pham c6 chira cobicistat. Chéng chi dinh
két hop cac thube nay vé6i lovastatin. Néu viée diéu tri ngén han v6i cae thude (e ché CYP3A4 manh
1a khong thé tranh khoi thi nén hoén didu tri voi lovastatin.

Gemfibrozil: Nén tranh két hop lovastatin véi gemfibrozil.

Cde thuée lam gicm lipid mdu khdc (cde fibrat khac hode niacin = 1 g/ngay): Thén trong khi ké don
chc fibrat khac hofic niacin & lidu ¢6 tac dung lam gidm lipid (= 1 g/ngay) v6i lovastatin, vi cac thude
nay co thé gy bénh co khi ding mot minh. Cén cin nhic can than loi ich cua sy thay doi nong do
lipid khi két hop lovastatin véi cac fibrat hogc niacin trude nguy co tiém an.

Cyclosporin: Nén tranh str dung lovastatin voi cyclosporin.

Danazol, diltiazem, dronedaron hodc verapamil véi liéu cao lovastatin: Khong st dyung lidu
lovastatin qua 20 mg/ngay & bénh nhidn dang diéu tri véi danazol, diltiazem, dronedaron hogc
verapamil. Can cin nhac cén thén loi ich cua viée ding dbng thoi lovastatin v6i danazol, diltiazem,
dronedaron hodc verapamil trude nguy co cua nhiing phbi hop nay.

Amiodaron: Khong str dung liéu lovastatin qua 40 mg/ngay & bénh nhin dang diéu tri voi amiodaron.
Nén tranh két hop lovastatin voi licu cao hon 40 mg/ngay véi amiodaron trir khi loi ich [Am sang
vurot troi hon nguy co bénh co. Nguy co bénh co/ tiéu co van tang khi sir dung amiodaron dong thoi
véi lidu cao cua thude trong nhom e ché HMG-CoA reductase.

Colchicin: Céc trudmg hop bénh co, bao gom tiéu co van, dd duge béo cdo khi dang déng thoi

lovastatin véi colchicin, can than trong khi ké don lovastatin voi colchicin.
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Ranolazin: Nguy co bénh co, bao gom tiéu co van, c6 the tang khi ding dong thoi voi ranolazin.
Viée diéu chinh lidu lovastatin ¢6 thé duogc cén nhac khi dung dong thoi véi ranolazin.

Khuyén cdo ké don doi voi cde thude twong tde dwoc t6m tal nhie sau:

Thube e ché manh CYP3A4 (itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, erythromycin,
clarithromycin, telithromycin, thube e ché protease ctia HIV, boceprevir, telaprevir, nefazodon
hodéc cac sdn phé’im c6 chira cobicistat): chéng chi dinh vai lovastatin.

Gemfibrozil, cyclosporin: tranh két hop vai lovastatin.

Danazol, diltiazem, dronedaron, verapamil: liéu lovastatin < 20 mg/ ngay.

Amidaron: liéu lovastatin < 40 mg/ ngay.

Bénh co hogi tir qua trung gian mién dich

C6 mdt s6 bao cdo hiém vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM), mét loai bénh co tu
mién, c6 lién quan dén viée st dung statin. IMNM dugce dac trung boi: yéu co dni — canh tay va tang
creatin kinase huyét thanh, ngay ca khi ngimg str dung statin; duong tinh voi khang thé khang HMG
CoA reductase; sinh thiét co cho thay bénh co hoai tir; va duge cai thién bang thude e ché mién
dich. Danh gia thém than kinh co va huyét thanh hoc ¢6 thé can thiét. C6 thé can phai didu tri bang
thube tre ché mién dich. Xem xét can than nguy co IMNM trudce khi bét dAu ding statin khic. Theo
di cac dau hiéu va triéu chimg cua IMNM néu bat dau diéu tri bang statin khéc.

Réi loan chive niing gan

Su tang dai dang (dén hon 3 lan giéi han trén clia mic binh thuong) cua cic transaminase huyét
thanh xay ra & 1,9% bénh nhan trudng thanh ding lovastatin it nhit 1 ndm trong céc thi nghiém lam
sang sm. Khi dung thude khong lién tuc hodc ngimg st dung thude ¢ nhitng bénh nhan nay, noéng
do transaminase thuong giam chim vé miic trude khi didu tri. Sy gia tang thudmg xudat hién tir 3 -
12 thang sau khi bit dau diéu tri bing lovastatin va khong lién quan dén vang da hay céc déu hiéu
ho#c triéu ching lam sang khac. Chua co6 bang chimg vé qua man. Theo kinh nghi¢m sau khi
lovastatin duoe luu hanh, bénh gan c¢6 triéu chimg hiém khi duroe bdo céo & tat ca cac lidu.

Khuyén céo kiém tra cac enzym gan trude khi khoi tri bang lovastatin va khi ¢6 chi dinh lam sang.
C6 mot vai bao cao hiém gép vé tinh trang suy gan nguy kich va khong nguy kich ¢ b¢nh nhan dung
statin, bao gom lovastatin. Néu ton thuong gan nghiém trong véi cée triéu chimg lam sang va/ hoéc
tang bilirubin méu cao hodc vang da xuéit hién trong qué trinh dién tri bang lovastatin, ngimg didu
tri ngay lap turce. Néu khong tim duoc nguyén nhan khac thi khéng sir dung lai lovastatin.

Than trong khi ding thude & bénh nhan udng nhiéu ruou va/ hodic ¢6 tién str bénh gan. Chbng chi
dinh trong truomg hop bénh gan dang hoat dong hogc tang transaminase khong giai thich duoc.
Tang transaminase huyét thanh & mirc d§ vira phai (it hon 3 lAn ULN) da dugce bdo cdo sau khi didu
tri v6i lovastatin. Nhitng thay doi nay xudt hién ngay sau khi bat diu diéu tri voi lovastatin, thuong
la tam thoi, khéng kém theo bat ky triéu chimg nao va khéng ¢An phai ngiing didu tri.

Thén trong

Thin trong chung
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Lovastatin c6 thé lam tang nong do creatin phosphokinase va transaminase. Diéu nay nén duge xem
xét trong chan doan phéan bi¢t dau ngyce ¢ bénh nhén dang diu tri voi lovastatin,

Ting cholesterol mdu cd finh chit gia dinh dong hop tir

Lovastatin it hiéu qua & bénh nhén ting cholesterol médu c6 tinh gia dinh dong hop tir hiém gép, co
thé do nhitng bénh nhin nay khéng cé thu thé LDL chic nang. Lovastatin ¢6 thé lam tang
transaminase huyét thanh nhiéu hon & nhitng bénh nhan nay.

Thong tin chio bénh nhiin

Bénh nhan nén dugc tu van vé cac chat khéng nén ding dong thai véi lovastatin va cén bao cdo kip
thoi tinh trang dau, nhire hoac yéu co khong 16 nguyén nhén, dac biét néu kém theo tinh trang kho
chiu hoac sot hodc cac dau hiéu va triéu chimg (rén co van ton tai sau khi ngimg dung lovastatin.
Bénh nhan nén thong béo cho cac béc st khdc dang ké don thuéc mdi riang dang dimg lovastatin.
Nén kiém (ra cdc enzym gan trudc khi bat dau diéu tri va khi ¢6 déu hiéu hodc triéu chimg cia ton
thuong gan. Tét ca bénh nhan diéu tri bang lovastatin ¢in duoc tu van dé bao cdo kip thoi céc tricu
chitng nao c6 thé cho thay bi ton thuong gan, bao gom mét moi, chan @n, kho chiu & vung bung trén
bén phai, nude tiéu sim mau hodc vang da.

Chikc ning nji tiét

Ting HbAlc va ndng dd glucose huyét thanh ltc d6i da duge bao cao khi ding thudc e ché HMG-
CoA reductase, bao gbm lovastatin.

Céc chét e ché HMG-CoA reductase can trd qud trinh tong hop cholesterol, do d6 ¢6 thé lam giam
kha nang san xuét steroid ctia tuyén thuong than va/ hoac tuyén sinh duc. Két qua tir cac thir nghiém
1Am sang cua cac thude trong nhém nay cho két qua khong nhit quan v& anh huong cia thude ddi
v6i ndng do steroid nén va dy trit. Tuy nhién, cdc nghién ctru ldm sang da cho thay lovastatin khong
lam giam ndng dé cortisol nén trong huyét twong hodc du trit tuyén thugng thin va khong lam giam
ndng dj testosteron nén trong huyét twong. Mot chat ire ché HMG-CoA reductase khic lam giam
dap Ung testosteron trong huyét trong véi HCG. Trong ciing mot nghién ctu trén bénh nhan nam,
dép Umg lestosteron trung binh véi HCG giam nhe nhung khong dang ké sau khi didu tri bang
Jovastatin 40 mg/ngdy trong 16 tuan. Téc dung cua thude e ché IIMG-CoA reductase doi voi kha
nang sinh san cta nam gioi chua duge nghién ciu day du. Tac dung trén truc tuyén yén - tuyén sinh
duc & phu nir tién man kinh van chua duoc biét 8. Nhitng bénh nhan diéu tri bﬁng lovastatin co
bang ching 1dm sang vé rdi loan chire ning ndi tiét nén duge danh gia mot cach thich hop. Cing
can than trong néu ding thube te ché HMG-CoA reductase hodc thude ha cholesterol khac cho bénh
nhan dang dung céc thude nhu spironolacton, cimetidin vi ¢6 thé lam giam ndéng do hodic hoat tinh
cua cac hormon steroid noi sinh.

Dic tinh trén hé thin kinh trung wong

Nghién ctru trén ché khoe manh cho thay lovastatin gay thodi hoa than kinh thi giac phu thude vao
liu bat dan tir 60 mg/keg/ngay, & liéu nay ndng do thude trung binh trong huyét tuong cao hon
khoang 30 lAn so v&i ndng do thude trung binh & ngudi ding lidu khuyén cdo cao nhat (duoc do

& ~ : A v 7 Fe - A 5 A . . . I A \
bang tong hoat lyc tre ché enzym). Thoai héa tién dinh 6c tai nhu Wallerian va thod héa té bao hach
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vong mac cling duoc ghi nhdn ¢ nhitng con cho duge diéu tri trong 14 tuan véi lidu 180 mg/kg/ngay,
nong do thude trung binh trong huyét tuong twong tu nhu nong do thude & lidu 60 mg/kg/mgay.

Cac ton thuong mach mau than kinh trung wong, ddc trung boi xut huyét va phit né quanh mach
méu, thim nhiém té bao don nhan khoang quanh mach, lang dong fibrin quanh mach mau va hoai
tir cac mach mau nho, duoc thdy & ché diéu tri bang lovastatin voi liu 180 mg/kg/ngay, 115r1g do
thude trong huyét tuong cao hon khodng 30 l4n so v&i ndng do h & nguai ding lidu 80 mg/ngay.
C4c t6n thuong than kinh thi gide va mach méu than kinh trung vong tuong ty da dugce ghi nhéan voi
céc thude khac thude nhom nay.

Di ¢6 truomg hop due thuy tinh thé & ché duoc diéu trf trong 11 va 28 tudn véi liéu 180 mg/kg/ngay
va trong 1 nam voi liéu 60 mg/kg/ngay.

Giy ung thuw, dot bién, suy gidm kha ning sinh sin

Trong mdt nghién ciru gay ung thu kéo dai 21 thang ¢ chudt, ¢6 su gia tang c6 ¥ nghia théng ké vé
ty 18 ung thu bicu mo t& bao gan va ung thu biéu mo tuyén ¢ ca chudt duc va céi khi ding liéu 500
mg/kg/mgay. Liéu nay tao ra mirc phoi nhiém thude trong huyét twong gép 3 - 4 lan s0 V&1 ngudi su
dung lidu khuyén cdo tbi da lovastatin (mitc phoi nhiém duge do la tong hoat tinh G ché 1IMG-
CoA reductase trong huyét twong chiét xuit). Khong ghi nhan sy gia ting khéi u & liéu 20 va 100
mg/kg/mgay, cac lidu nay tao ra mic phoi nhiém thude tuong duong gap 0,3 dén 2 1an so v&i ngudi
dimg liéu 80 mg/ngay. C6 su gia ting ¢ ¥ nghia vé mit théng ké & u tuyén phdi & chudt cai khi phoi
nhiém vai thude & lidu gap khoang 4 lan luong thude phoi nhiém & ngudi. (Du chudt duge ding licu
tinh theo mg/kg cao gap 300 lan lidu cia nguoi, ndng dd hoat tinh e ché toan phan trong huyét
twong chi cao hon 4 lan so voi ngudi dung lidu 80 mg lovastatin).

Ty 1€ u nht & niém mac khong phai tuyén cua da day chudt tang lén bat dau ¢ mic phoi nhiém gip
1 dén 2 14n so v&i ngudi. Niém mac tuyén khong bi anh huong. Da day nguoi chi ¢6 niém mac tuyén.
Trong mot nghién ciu vé kha nang gy ung thu kéo dai 24 thang & chudt cbng, ghi nhan mdi lién hé
phu thude lidu duong tinh dbi v6i kha nang gdy ung thu té bao gan & chudt duc khi phoi nhiém véi
thude & lidu gép 2 dén 7 14n so véi mic phoi nhiém & nguoi ding lidu 80 mg/ngay (lidu ding &
chuot la 5, 30 va 180 mg/kg/mgay).

Ty l¢ méc khéi u tuyén gidp tang & chudt dudng nhu 1a phan ting da dwge ghi nhan voi céc chét e
ché enzym HMG-CoA reductase khac.

Mot thude cd cau tric héa hoc trong ty trong cung nhom nay da duge dung cho chudt trong 72 tuén
& lidu 25, 100 va 400 mg/kg thé trong, din dén ndng do thube trung binh trong huyét thanh cao hon
khoang 3, 15 va 33 lin s0 V6i ndng do thude trung binh trong huyét thanh ctia nguoi sau lidu ubng
40 mg (dudi dang hoat dong G ché tong the). Ty 1€ ung thu gan tang dang ké & chudt cai dung licu
cao va chudt duce ding liéu trung binh va cao, vai ty 18 mic toi da 1a 90% o chuot duc. Ty 1é ung thu
biéu mé tuyén ting ddng ké & chudt cai lidu trung binh va cao. Diéu tri bang thude ciing lam ting
dang ké ty 18 u tuyén phdi & chudt duc va cai liéu trung binh va cao. Ty I¢ u tuyén Harderian (tuyén
& mit loai gim nhim) cao hon dang ké & chudt lidu ¢ao so vai chudt doi chimg.

Khéong c6 bang chimg vé kha nang gay dot bién gen duoge quan sét thdy trong thtr nghiém dot bién

vi khudn str dung céc chung Salmonella typhimurium dot bién, ¢6 hode khong 6 hoat héa chuyen
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héa gan cua chudt cong hodc chudt nhit. Ngoai ra, khong co bing chimg nao vé t6n thuong vat chat
di truyén duge ghi nhén trong xét nghiém: thir nghi¢m kiém gia DNA in vitro trén té bao gan chuot
hodc chudt nhat, nghién ciru dot bién té bao dong vat ¢ va V-79, nghién ciru bat thuong nhiém sac
thé in vitro & té bao CHO hoiic xét nghiém bt thuong nhiém sic thé in vivo & tiy xuong chudt.
Tinh trang teo tinh hoan lién quan dén thudce, gidm sinh tinh tring, thoai héa tinh bao va hinh thanh
té bao khong 16 da duge quan sét & ché bat dau tir lidu 20 mg/kg/ngay. Nhitng phat hién tuong tu da
duoc ghi nhan vai mot loat thude khac trong nhom nay. Khong co anh hudng lién quan dén thude
dbi voi kha nang sinh san trong cdc nghién ctru trén chudt cong str dung lovastatin. Tuy nhién, trong
cac nghién ciru v6i mot loai thude twong tr trong nhom nay, kha nang sinh san giam & chugt dyc
duoc diéu tri trong 34 tudn & liéu 25 mg/kg thé trong, mic di tac dung nay khong duogce ghi nhan
trong nghién ctru vé kha nang sinh san sau do khi cung liéu nay duoc ding trong 11 tuan (bao goém
toan bd chu ky sinh tinh tring va qua trinh truéng thanh ctia mao tinh hoan). O nhimg con chuot
duoc didu tri bang chét e ché reductase nay & mie 180 mg/kg/ngay, tinh trang thoai hoa dng sinh
tinh (hoai tir vi mit biéu md sinh tinh) d& duoe quan sat thAy. Tuy nhién, khéng phat hién bién doi
vi thé nao & tinh hoan trong ca hai nghién ctu. Y nghia 1am sang ctia nhitng phat hién nay van chua
10 rang.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua & bénh nhan tir 10 - 17 tudi ting cholesterol ¢6 tinh chét gia dinh di hop tr
da duge danh gid trong cac thir nghiém lam sang co dbi chiing trong 48 tudn & cdc bé trai vi thanh
nién va cac thir nghiém lam sang ¢o6 déi chimg trong 24 tudn & céc bé gai da c6 kinh nguyét it nhat
1 ndm. Nhin chung, bénh nhan diéu tri bang lovastatin c6 tac dung khong mong mudn twong tu nhu
bénh nhén diéu trj bang gia duge. Liéu > 40 mg chua dugc nghién cliu & doi trong nay. Trong nhiing
nghién ctru ¢ ddi ching nay, khong phat hién tic dong nao d6i v6i su phét trién hodc trudng thanh
sinh duc & nam thanh thiéu nién ho#c dén do dai chu ky kinh nguyét & nit. Bénh nhan nit vi thanh
nién nén duoc tu vén vé cac bién phap tranh thai thich hep trong khi didu tri bang lovastatin.
Lovastatin chua dugc nghién ctru & bénh nhin trude tudi day thi hodc bénh nhan duéi 10 tudi.
Nguwoi cao i

Mot nghién ctru duge dong hoc véi lovastatin cho thiy ndng do trung binh ctia chét e ché HMG-
CoA reductase ¢6 hoat tinh trong huyét twong & bénh nhén cao tudi tir 70 - 78 cao hon khoang 45%
s0 voi bénh nhan tir 18 - 30 tudi; tuy nhién, kinh nghiém nghién ctu lam sang & nguoi cao tudi cho
thdy khong cin phai diéu chinh liéu dya trén su khéc biét vé& duoce dong hoc lién quan dén tudi tac.
Hiéu qua ha lipid cua lovastatin tot & bénh nhan cao tuoi so voi bénh nhan tré tubi va khéng ¢ su
khac biét tong thé vé do an toan trong khoang lidu 20 - 80 mg/ngay. Vi tudi cao (> 65 tudi) 1a yéu to
nguy co gdy bénh co, bao gom tiéu co van, nén than trong khi ké don lovastatin & ngudi cao tudi.
Ta dwge

San phém nay ¢o6 chira lactose. Bénh nhén cé van dé di truyén hiém gip vé khéng dung nap galactose,
thiéu hut Lapp lactase ho#ic kém hap thu glucose-galactose khong nén dumg séan pham thube nay.

San phdm nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) moi vién, nghia la vé co ban la 'khong chira natri'.
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SU' DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phy nir mang thai

Chéng chi dinh dung lovastatin trong thai ky.

Tinh an toan cta thudc & phu nit ¢ thai chua dugc thiét lap.

[Lovastatin gdy dj tt xuong & chudt con khi nghién curu trén chuot nhat va chuot céng voi ligu 80
mg/kg/ngay trong thoi ky mang thai. Chudt cong cii duge dung liéu 80 mg/kg/ngay trude khi giao
phéi cling ¢6 bao thai bi di tét vé xuong. Liéu 80 mg/kg/ngay & chudt nhat gip 7 lan liéu dung &
ngudi tinh theo dién tich bé miit co thé va liéu nay & chudt cong gay ra mirc phoi nhiém cao gap 5
lan & ngudi dua trén AUC. () chudt cong mang thai duge cho diing liéu 2, 20 hodic 200 mg/kg/ngay
va diéu tri trong thoi ky cho con b, ghi nhén cdc tac dyng sau: ty 1€ tor vong so sinh, giam trong
luong co thé clia chudt con trong subt thoi ky cho con bu, thira xwong suon ¢ chudt con bi chét, qua
trinh ¢6t héa mudn & chudt con bi chét va sy cham phét trién & chudt con. Tiém dudi da 10
mg/kg/ngay lovastatin dang hydroxyacid mo ¢ chudt so sinh dan dén cham hoc tap ¢ chudt céi tai
ndng do gip 4 ln nong d6 toan than ¢ nguoi ding lidu 80 mg/ngay dua trén AUC. Khong thiy téc
dung ¢ chudt duc. Khong co bang chimg ve dj tat duoc quan sat & tho mang thai duge cho diing lidu
5 mg/kg/ngay (liéu twong duong voi lidu cha nguoi 1a 80 mg/ngay dya trén dién tich bé mit co thé)
hodc liéu gdy doc cho thé me 1a 15 mg/kg/ngay (3 l4n liéu dung cho nguoi la 80 mg/mgdy dua trén
dién tich bé mit co thé).

D ghi nhén cac bao cdo lam sang hiém vé di tat bAm sinh sau khi phoi nhiém vai cac thube tre ché
HMG-CoA reductase tir trong bao thai. Tuy nhién, mét phan tich trén hon 200 truong hop mang thai
phoi nhiém véi lovastatin hodc thube tre ché HMG-CoA reductase khéc trong 3 thang dau thai ky,
ty 18 di tat bam sinh twong duong véi ty 1€ trong dén s6 chung. Nhimng truang hop mang thai nay du
dé loai trir sy ting gap 3 ldn hodic hon vé di tat bAm sinh so voi Ly 1€ nén.

Diéu tri lovastatin cho phy nir ¢6 thai co thé lam giam nong do mevalonat, tién chat cta qua trinh
sinh téng hop cholesterol ctia bao thai. Xo vita dong mach 1a mot qua trinh man tinh va viéc ngung
thude 1am giam lipid méu trong sudt thai ky it anh huong dén nguy co lau dai lién quan dén ting
cholesterol mau nguyén phat. Vi nhiing Iy do nay, khong nén dung lovastatin cho phu nir dang mang
thai hoiic c¢é thé mang thai. Chi nén ding lovastatin cho phy nir trong do tudi sinh san khi nhiing
bénh nhan dé rit khé ¢6 kha nang thu thai va dd duge thong bdo vé& nhifng nguy co tiém an. Nén
ngumg didu tri ngay 14p tic khi nhan thay c6 thai

Phu nir cho con b

Chua biét lovastatin ¢6 duge bai tiét qua stta me hay khong. Vi lugng nho cia mét thude trong nhém
nay duoe bai tiét qua stra me va c6 kha nang gy ra cac téac dyng khong mong mudn nghiém trong &

tré bi me, trong thoi gian dung lovastatin khéng nén cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chua ¢6 bang chimg vé anh huong cua thude 1én kha nang lai xe, van hanh may méce. Tuy nhién,
thude o6 tac dung khong mong mudn nhu dau ddu, chong mat, nhin ma, suy giam nhan thie (nhu
mat tri nhé, 10 14n,...) vi vy cén than trong khi st dung cho nhitng bénh nhén ¢6 y dinh lai xe hoac

véin hanh may moc.
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TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic thude

Twong tac CYP3A4

Lovastatin duge chuyén hoa bai CYP3A4 nhung khong ¢6 hoat tinh (e ché CYP3A4; do d6 khong
anh huong dén nong do trong huyét twong clia céc thube khic duge chuyén hoa boi CYP3A4. Cac
thude e ché manh CYP3A4 (nhu itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
clarithromycin, telithromyein, thudc e ché protease ciia HIV, boceprevir, telaprevir, nefazodon,
erythromyecin va cac san pham ¢6 chita cobicistat) va nuée ép buai chum lam tang nguy co bénh co
bang cach giam su thai trir cua lovastatin.

Twong tic voi th uéc ha lipid mdu cé thé giy bénh co khi ditng mpt minh

Nguy co bénh co ciing tang 1én do cac loai thude ha lipid nhu gemfibrozil, cac fibrat khéc, niacin
(acid nicotinic) > 1 g/ ngay, cac thude nay khong phai la chét tre ché CYP3A4 manh nhung ¢6 thé
gy ra bénh co khi dung mot minh.

Twong tic thuc khdc

Cyclosporin: Tang nguy co bénh co/ tiéu co vén khi dung dbng thoi vdi cyclosporin.

Danazol, diltiazem, dronedaron hodic verapamil: Tang nguy co bénh co/ tiéu co van khi dung dong
thoi voi danazol, diltiazem, dronedaron hodc verapamil, dédc biét véi liéu cao lovastatin.
Amiodaron: Tang nguy co bénh cof tiéu co van khi st dung amiodaron ddng thoi véi cac thude e
ché HMG-CoA reductase.

Thuée chong dong mdu coumarin: Trong mot thir nghiém 1am sang nhoé trong do6 lovastatin dugc
dung cho bénh nhan diéu tri voi warfarin, khong thiy ¢6 anh huong dén thai gian prothrombin. Tuy
nhién, mot thude e ché HMG-CoA reductase khac dd duge phat hién lam tang thoi gian
prothrombin it hon 2 gidy & ngudi tinh nguyén khoe manh dung warfarin lidu thip. Ngoai ra, chay
mau v&/ hoac tang thoi gian prothrombin da dugce bao cao & mot sb bénh nhan dung thude chong
d6ng coumarin déng thoi véi lovastatin. Khuyén cdo nhitng bénh nhan dang ding thude chong dong,
nén xac dinh thdi gian prothrombin trude khi bat dau dung lovastatin va thuong xuyén trong thoi
oian ddu diéu tri dé dam bao rang khong c6 sy thay do6i dang ké thoi gian prothrombin. Khi thoi gian
prothrombin d& én dinh, ¢6 thé theo doi thoi gian prothrombin tai cée khoang thoi gian thudng duge
khuyén cao cho bénh nhan ding thude chong dong coumarin. Néu thay doi liéu lovastatin, nén lip
lai quy trinh tuong tu. Diéu tri voi lovastatin khong lién quan dén chay mau hoac thay doi thoi gian
prothrombin & nhiing bénh nhan khong dung thube chéng dong.

Clolchicin: Céac truomg hop bénh co, bao gbm tiéu co van, da duoc béo cdo khi dung lovastatin cling
vai colchicin.

Ranolazin: Nguy co bénh co, bao gdm tiéu co vén, ¢6 thé tang khi dimg dong thoi véi ranolazin.
Propranolol: O ngudi tinh nguyén khoe manh, khéng c6 tuong tac duge dong hoc hoéac duoc lue
hoc ¢ ¥ nghia 1am sang khi dung dong thoi lovastatin va propranolol.

Digoxin: O bénh nhin ting cholesterol mau, ding ddng thoi lovastatin va digoxin khéng anh huong

dén nong do digoxin trong huyét trong.
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To hudng dfn sir dung thuée

Thudc ha duwong huyét dwong uéng: Trong cic nghién ciru duge dong hoc cua lovastatin & bénh
nhén déi thio dudng khong phy thude insulin tang cholesterol méau, khong ¢6 tuong tc thuée gita
lovastatin véi glipizid hodc vai chlorpropamid.

Twong ky

Do khéng ¢6 nghién ctru vé tinh tuong ky ctia thuoe, khong tron lan thude ndy vai cac thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Nghién ciru 1im sang giai doan 111

Dir lidu vé tac dung khéng mong mubn duge diéu tri véi lovastatin trong cac nghién ctru 1dm sang
¢6 dbi chimg giai doan I1T twrong ty nhu dif lidu duge trinh bay dudi day trong nghién cuu EXCEL.
Da ghi nhén su tang dai dang transaminase huyét thanh. Khoang 11% bénh nhin ¢6 ndng d6 CK
tang it nhat gip ddi gia tri binh thudng trong mot hogc nhidu truomg hop. Gia tri tuong ing ctia chét
kiém soat cholestyramin 1a 9%. Diéu nay la do phan CK khéng thude tim. Poi khi ¢é bao céo ve su
gia tang lon CK.

Nghién cfru ddnh gis IAm sing mo rong ciia lovastatin (EXCEL)

Trong nghién c¢iru EXCEL ngau nhién, mu doi, song song thyc hién trong 48 tuan, lovastatin dugc
so sdnh véi gia duge trén bénh nhén ting cholesterol mau (cholesterol toan phan 240 - 300 mg/dL
[6,2 - 7.8 mmol/L]). Cac tac dung khong mong mudn trén 1am sang duge béo cdo ¢o thé hodc chic
chin lién quan dén thude & > 1% & bit ky nhém diéu tri ndo duoe trinh bay dudi day. Ty 1€ bién ¢b
gip phai & nhom dung thude va gia duge khéc nhau khong ¢o y nghia thong ke.

- Todan thdn: suy nhugc.

- Tiéu héa: dau bung, tdo bon, tiéu chay, kho tiéu, day hoi, budn non.

- Co xwong: chudt rut, dau co.

- He than kinh/ tam than: chong mit, dau dau.

- Da: phat ban.

- Gide quan ddc biér: nhin mo.

Céc tac dung khong mong mudn khéc duge bao céo & 0,5 dén 1,0% bénh nhan trong bat ky nhém
diéu tri bing thude nao duge liét ké duai day. Trong tat ca céc truomg hop nay, ty 18 méc bénh &
nhém dung thube va gia duge khdng khéc nhau vé mit thong ké. Toan than: dau nguc; tiéu héa: trao
nguoc acid, khé miéng, non; co xwong khop: dau chén, dau vai, dau khop; hé than kinh/tdm than:
mét ngu, di cam; da: rung toc, nglra; cic gidc quan dac bigt: kich img mit.

Trong nghién ctru nay, 4,6% bénh nhan duge didu tri dén 48 tudn da phai ngimg diéu tri do cac tac
dung khéng mong mudn trén 1am sang hodc bit thudng trong xét nghiém c6 thé hodc chéc chan lién
quan dén viéc diéu tri bing lovastatin. Ty 1& cia nhom dung gia duge l1a 2,5%.

Nghién ciru phong chéng xo vita dong mach vanh ctia Air Force/Texas (AFCAPS/TexCAPS)
Trong nghién ctu AFCAPS/TexCAPS, nguoi tham gia duge diéu tri vdi lovastatin tir 20 - 40

mg/mgay hodc gid duge, tinh an toan va kha ning dung nap ctua nhom duge diéu tri bang lovastatin
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twong duong voi nhom dung gia duge trong thoi gian theo doi trung binh la 5,1 nam. Céc tac dung
khong mong mubdn duoe bao cao twong tu nhu céc tac dung duge bao céo trong EXCEL.

Diéu trj dong thoi

Trong cac nghién clru lam sang ¢co6 d6i chimg, khong ghi nhan phan tng bét loi dac biét nao khi dicu
tri dong thoi lovastatin vai cholestyramin. Cac phén tmg bat loi xay ra chi giéi han trong nhing
phan mg da duoc bdo cdo trude diy voi lovastatin hogce cholestyramin. Cac thude ha lipid khac
khéng dugc ding dong thai vai lovastatin trong cée nghién ciru 1am sang c6 d6i chimg. Dii liéu so
bo cho théy ring viée bd sung gemfibrozil khi diéu tri bang lovastatin khéng lam giam LDL-C nhiéu
hon so véi chi dung lovastatin don thudn. Trong céc nghién citu 1dm sang khong cé dbi chimg, hau
hét bénh nhian méc bénh co déu duoc dicu tri dong thai voi eyelosporin, gemfibrozil hodc niacin
(acid nicotinic). Nén tranh st dung két hop lovastatin véi cyclosporin hodce gemfibrozil. Can than
trong khi ké don céc fibrat khac hodc liéu co tac dung ha lipid ciia niacin (> | g/ngay) voi lovastatin.
Cac tac dung sau diy da duoc bao cao voi cac thude thude nhém nay. Khong phai tit ca cac tac dung
duoe liét ké dudi day déu lién quan dén lidu phap lovastatin.

Xwong: chudt rit, dau co, bénh co, tiéu co vén, dau khop. Mot 56 bao cao hiém vé bénh co hoai tir
qua trung gian mién dich lién quan dén viée sir dung statin.

Than kinh: r6i loan chitc ning ctia mot 36 déy than kinh so (bao pdm thay doi vi gidc, giam cir dong
co ngoai mat, liét mat), run, hoa mat, chong mat, di cam, bénh than kinh ngoai bién, liét day thin
kinh ngoai bién, rdi loan tam thén, lo lfmg, mét ngu, tram cam. C6 cdc bdo cdo hiém vé suy giam
nhén thie (vi du mat trf nhé, hay quén, quén, suy giam tri nhé, 14 14n) lién quan dén viéc sir dung
statin. Nhimg vin dé& vé nhan thic nay duge béo cao d6i véi tat ca cac statin. Céc béo cao thuomg
khang nghiém trong va ¢6 thé hoi phuc khi ngimg st dung statin, v6i thoi gian khoi phat tri¢u chimg
dao dong tir 1 ngdy dén nhiéu nam va phue hoi sau trung binh 3 tuan.

Phan iimg qud mdn: mdt hoi chimg qua man da dugce bao cao véi mot hoae nhiéu dic diém sau: sbc
phan vé, phi mach, hoi ching gidng lupus ban do, dau da co dang thap, viém da co, viém mach, ban
xudt huyét, giam tiéu cdu, gidm bach cau, thiéu méu tdn huyét, khang thé khéng nhan duong tinh,
the do lang hong cau tang, tang bach ciu 4i toan, viém khép, dau khép, may day, suy nhuoc, nhay
cam v6i énh séng, s6t, 6n lanh, do bimg, khé chiu, kho thé, hoai tor biéu bi nhiém ddc, l15ng ban da
dang, bao gom hoi chimg Stevens-Johnson.

Tiéu héa: viém tuy, viém gan, bao gom viém gan hoat ddng man tinh, vang da tic mat, thay doi chat
béo trong gan; va hiém gap xo gan, hoat tir gan cép, u gan; chan an, ndn, suy gan nguy kich va khong
nguy kich.

Da: rung toc, ngia. su thay doi da da dang (vi du u cyc, bién mau, kho da/miém mac, thay doi
toe/mong) da dugce bdo cao.

Sinh san: to va, giam ham mudn tinh duc, roi loan cuong duong.

Meit: tién trién duc thay tinh thé, liét van nhan.

Cdc bdt thiomg trong xél nghiém: ting transaminase, phosphatase kiém, y-glutamyl transpeptidase
v bilirubin; bat thuomg vé chire ning tuyén gidp.

H6 hdp: bénh phoi ké.
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Bénh nhén vi thanh nién (tir 10 dén 17 tudi)

Trong mot nghién ctru ¢o dbi chimg kéo dai 48 tudn & cdc bé trai vi thanh nién tang cholesterol mau
¢6 tinh chét gia dinh di hop tir\ va mot nghién cuu ¢o doi chirng kéo dai 24 tuan & cac bé gai tang
cholesterol méu ¢6 tinh chét gia dinh di hop tir da co kinh nguyét it nhét 1 nam, tinh an toan va kha
ning dung nap cua thube nhém duge dicu tri bang lovastatin (10 - 40 mg/ngay) trong t voi nhom
duoc diéu tri bang gia duoc.

Tic dung khong mong muén dwoc bio cdo véi nhém statin

- Suy giam nhén thic (nhu maét trf nh, 14 13n,...)

- Tang duong huyét

- Tang HbAlec.

Théng bdo ngay cho bdc si hodc duoc si khi gap cac tac (lumo khong mong muon nhu trén kKhi st

dung thudc hodc bio cdo cdc phan tmg ¢6 hai ctia thude vé Trung tam Thong tin thude va Theo dai
phan (mg c6 hai cua thude (ADR) Qubc Gia.

Dia chi: 13 - 15 Lé Thanh Tong - [oan Kiém - Ha Noi.

Pién thoai: 024.3.9335.618.

Fax: 024.3.9335642.

FEmail: di.pveenter@gmail.com.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Tri¢u chiang

Sau khi cho chudt udng lovastatin, lidu gdy chét trung binh ghi nhén dugc la> 15 g/m?,

G 5 tinh nguyen vién khoe manh dung mot lidu 200 mg lovastatin khong gap phai tac dung khong
mong mubn dang ké trén 1am sang. Mot vai truong hop qua lidu duge béo cdo; khéng ¢6 bénh nhan
nao co triéu chimg cu thé va tat ca bénh nhan déu hoi phuc khong dé lai di chimg. Lidu toi da ghi
nhan do qua litulas5-6g

Céch xu tri

Chua c6 khuyén cdo diéu tri cu thé khi ding qua lidu lovastatin. Hién nay, kha nang tham tach cua

lovastatin va cac chat chuyén hoa cuia lovastatin & nguoi chua duge biét rd.

PAC TINH DUQC LUC HOC
Nhom dwoe ly: Thude chét tic ché HMG-CoA reductase.
Mi ATC: CI0AAO02.

Co ché tic dung

Su lién quan cua cholesterol lipoprotein ty trong thap (LDL-C) trong qua trinh hinh thanh xo vira da
duoc chimg minh rd rang trong cdc nghién ctu 1dm sang va bénh ly, cung nhu trong nhiéu thi nghiém
trén dong vat. Cac nghién ctru dich {& hoc va lam sang da xac dinh rang 1.DL-C cao va HDL-C thap
déu ¢o lién quan dén bénh tim mach vanh. Tuy nhién, dbi voi bénh nhén co cholesterol toan phén
va LDL-C & mic thap hon pham vi nay, van ¢o ngjuy co phat trién bénh tim - mach vanh va duoc

phén loai theo mirc do cholesterol cung nhiéu bién ¢ mach vanh xay ra.
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Té& hwéng din siv dung thude

Lovastatin [am giam ndng dé LDL-C. LDL dugc hinh thanh tir lipoprotein ty trong rat thip (VLDL)
va duoc di héa chi yéu bai thy thé LDL 4i luc cao. Co ché tac dung 1am giam LDL cua lovastatin
6 thé bao g("‘)m giam néng d6 VLDL-C va cam tmng thu thé LDL, dén dén giam san xuét va/hodc
tang di héa LDL-C. Apolipoprotein B cling giam trong qua trinh diéu trj véi lovastatin.

Lovastatin 1a chat tre ché dic hiéu IIMG-CoA reductase, enzym x{c tdc qua trinh chuyén HMG-
CoA thanh mevalonat. Su chuyén hoa HMG-CoA thanh mevalonat la bude dau tién trong qua trinh
sinh tong hop cholesterol.

DAC TINH DUQC DONG HQC

Lovastatin la mot lacton dé bi thiy phén trong co thé tao thanh p-hydroxyacid tuong img, mot chét
te ché manh HMG-CoA reductase. Su tre ché HMG-CoA reductase 1a co sé dé dinh luong cac chét
chuyén héa B-hydroxyacid (cht tic ché ¢6 hoat tinh) trong cac nghién ciru duge dong hoc va thuy
phan base sau dé, cac chét (e ché hoat dong va tiém an (toan b cac chat tre ché) trong huyét twong
sau khi dung lovastatin.

Sau khi ubng 1 lidu lovastatin gin két véi 'C ¢ ngudi, 10% liéu dung duge bai tiét qua nude tidu va
83% bai tiét qua phan. Dudng bai tiét ther hai cho thay lwong thude hap thy duoc bai tiét qua mat,
ciing nhy bat ky thube khong duge hap thu nio. Nbng db dinh trong huyét tuong clia chét phong xa
(cdc chat chuyén héa cua lovastatin gin '*C) dat dugce sau 2 gio va giam nhanh vé 10% ndng o dinh
sau 24 gio. Su hip thu lovastatin trung binh khoang 30% lidu udng, duoc ude tinh twong ng voéi
lidu tiem tinh mach dbi chiéu, & mbi 4 loai dong vat thir nghi¢ém. Trong cac nghién clu trén dong
vat, sau khi udng, lovastatin ¢6 tinh chon loc cao dbdi v6i gan, noi thude dat duge nong do cao hon
dang k& so véi cac mo khong phai dich tac dung. Lovastatin duge thai trir lan dau tai gan, noi tac
dung chi yéu ctia lovastatin, sau do duoc bai tiét vao mét. Do phan lén duoc thai trir lan dau tai gan,
nong do lovastatin trong tuAn hoan chung thap va dao dong. Trong mdt nghién ctru don lidu trén 4
bénh nhan tang cholesterol mau, nong do lovastatin & dang co hoat tinh trong tuan hoan chung it
hon 5% lidu udng. Sau khi ding vién nén lovastatin, hé s bién thién, dua trén sy bién doi gitia cdc
cé thé, khodng 40% dbi vai dién tich dudi duong cong (AUC) cia thng hoat lyc (e ché trong tudn
hoan chung.

Lovastatin va chat chuyén hoa B-hydroxyacid cua lovastatin déu gin két manh véi protein huyét
trong ngudi (> 95%). Cac nghién ctu trén dong vat cho thay lovastatin ¢6 thé qua duge hang rao
méau ndo va nhau thai.

Céc chit chuyén hoa chinh c6 hoat tinh cia lovastatin trong huyét twong & ngudi la acid -
hydroxyacid, ddn xudt 6'-hydroxy va hai chét chuyén hoa khéc. Néng do dinh trong huyét twong cua
tht ca cac chét (e ché va chét 1ic ché ¢6 hoat tinh déu dat duge trong vong 2 - 4 gio sau khi ding
thudc. Trong khi khoang liéu didu tri duge khuyén cdo 1a 10 - 80 mg/ngay, tinh tuyén tinh ctia hoat
Iy ttc ché trong tudn hoan chung da dugc thiét 14p biang mot nghién ciru don liéu sir dung vién nén
lovastatin tir 60 mg dén lidu cao 120 mg. Voi ché d lidu 1 lain/ngay, ndng do trong huyét twong cia
toan bd céc chit e ché sau 1 khodng cich liéu dat dwoc trang thai on dinh vao giita ngay thir 2 va
thir 3 ctia qua trinh didu tri va gap khoang 1,5 lan nong dé sau mot liéu don. Khi ding lovastatin ltic
doi, nong do cla toan b chit (re ché trong huyét tuong bang trung binh khoéang 2/3 néng d6 dat

duoe khi dung lovastatin ngay sau bira an tiéu chuén.
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Trong mot nghién ciru trén nhitng bénh nhan suy than nang (Cler tir 10 - 30 ml./phut), nong do cuia
tht ca céc chat tic ché trong huyét twong ctia nhitng bénh nhan nay sau khi dung mot liéu lovastatin
cao hon gip 2 14n so v6i nong do & nhém tinh nguyén khoe manh.
Trong mdt nghién ctru trén 16 bénh nhén cao tudi tir 70 - 78 twoi ding lovastatin 80 mg/ngay, nong
do trung binh cua cac chit (re ché HMG-CoA reductase ¢6 hoat tinh trong huyét twong ting khoang
45% so v6i 18 bénh nhan tir 18 - 30 tudi.
Miic dit chua 18 co ché, cyclosporin cho thiy lam tang AUC cua thude tre ché HMG-CoA reductase.
Su gia ting AUC cua lovastatin va lovastatin dang acid co thé la do su e ché CYP3A4,
Nguy co bénh co tang lén khi nong do cc chat tc ché IMG-CoA reductase c6 hoat tinh trong huyét
tuong cao. Céc chét (e ché manh CYP3A4 ¢6 thé lam ting hoat luc tic ché IIMG-CoA reductase

trong huyét tuong va lam tdng nguy co bénh co.

QUY CACH PONG GOI
Hop 03 vi x 10 vién nén. Vi bdm Al/AL
Hop 05 vi x 10 vién nén. Vi bam AVAL
Hép 10 vi x 10 vién nén. Vi bam AV/AL

BAO QUAN
Noi kho, khong qua 30°C, tranh dnh sing.

HAN DUNG

30 thang (ké tir ngay san xuat).

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuAn nha san xuat.

MEDCEN

Co st san xuat:

CONG TY CO PHAN MEDCEN

A-T- M/Zﬂ,gf
Nguyén Thanh’@/
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