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T hwéng din siv dung thude

Rx Thuée nay chi dimg theo don thube

LOVASTATIN MCN 20

Vién nén
Thubce nay chi ding theo don thude
Pé xa tAm tay tré em.

Poc ky hwéng din siv dung truede khi diung.

THANH PHAN
- Thanh phin dwec chit: Lovastatin 20 mg.
- Thanh phi’m ta dwoe: Cellulose vi tinh thé 102, lactose monohydrat, tinh bdt ngod, natri

starch glycolat, butylated hydroxyanisol, magnesi stearat.

DANG BAO CHE, MO TA SAN PHAM

Vién nén.

Vién nén hinh tron, mau trén_g, hai mit 161, mot mit co khéc vach ngang, canh va thanh vién lanh
1an. Vién ¢6 thé dugce bé & vach ngang dé chia lidu.

CHI PINH
Piéu tri bang lovastatin nén 12 mét phédn clia viéc can thiép vao nhiéu yéu td nguy co & ngudi r6i
loan lipid méu ¢6 nguy co bi xo vita ddng mach. Str dung lovastatin cung véi ché d6 #n han ché chét
béo bio hda va cholesterol nham 1am giam cholesterol toan phéan va LDL-C dén myc tiéu diéu tri
khi bénh nhan khéng dép tng ddy du ché do an kiéng va cac bién phap khéng dung thude khac.

Dw phong tién phéat bénh mach vanh

O nhilg bénh nhan tang cholesterol toan phan va LDL-C mie d nhe dén vira va HDL-C dudi mic
trung binh ma chua c6 triéu ching bénh tim mach, lovastatin duge chi dinh dé lam giz’lm,nguy co:

- Nhéi méu co tim.

- Pau thit ngue khéng 6n dinh.

- Phai lam thu thudt tai thong mach vanh.

Bénh mach vanh

Lovastatin duoe chi dinh dé lam chim su tién trién cua xo vira ddng mach vanh & bénh nhan bj bénh
mach vanh nhu mdt phén cta chién luoe didu tri nhim gidm cholesterol todn phan va LDL-C dén
muc tiéu diéu tri.

Tang cholesterol mau

Diéu tri bing cée thude 1am thay déi ndng d6 lipid 12 mdt phin cla viée can thiép nhiéu yéu té nguy
co & nhilng ngudi ¢6 kha nang bi bénh xo vita ddng mach do tiang cholesterol mau. Lovastatin duoc
chi dinh bé tro cho ché d6 an kiéng @ giam cholesterol toan phan va LDL-C & nhitng bénh nhén
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tang cholesterol mau nguyén phét (loai ITa va IIb), khi khong déap (ng déy di voi ché do dn han ché
chét béo bio hoa va cholesterol va cac bién phap khong ding thude khac.

Bénh nhin vi thinh nién ting cholesterol mau c6 tinh chét gia dinh di hop tir

Lovastatin dugc chi dinh bé tro cho ché d6 an kiéng dé giam cholesterol toan phan, LDL-C va
apolipoprotein B & bé trai vi thanh nién va bé gai bat du c6 kinh nguyét it nhat mot nam, tir 10
17 tudi, méc chimg ting cholesterol huyét ¢6 tinh chit gia dinh di hop t&r, néu sau liéu phép &n kiéng
cho két qua sau:

1. LDL-C van > 189 mg/dL hodc

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

Co tién str gia dinh mac bénh tim mach sém hodc

C6 hai hoac nhiéu yéu to nguy co bénh tim mach khac.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu ding

Trudce khi bét diu diéu tri véi lovastatin, nén loai trir cac nguyén nhan tha phét gy tang cholesterol
mau (vi du nhu kiém soét kém d4i thio dudng, suy gidp, hoi chirng thén hu, ri loan protein mau,
bénh gan tic nghén, dang diéu trj vi thude khéc, nghién rugu) va thuc hién xét nghiém lipid dé do
ndng dd cholesterol toan phan, HDL-C va triglycerid (TG). O bénh nhén tang triglycerid, LDL-C c6
thé thip hodc binh thudmng mic du cholesterol toan phan ting cao. Trong nhiing trudong hop nhu vay,
lovastatin khéng duoc chi dinh. :

Bénh nhén nén thuc hién ché do an it cholesterol trude khi dung lovastatin va nén tiép tuc ché do an
nay trong sudt qué trinh diéu trj vi lovastatin. '

Nguwoi lon

Lidu khoi dAu khuyén cdo 1220 mg x 1 Jan/ngdy vao bira t6i. Khoang lidu khuyén cdo cua lovastatin
12 10 - 80 mg/ngay, ding 1 lin hodc chia thanh 2 ldn. Liéu t5i da khuyén cdo 12 80 mg/ngdy. Liéu
dung nén duge diéu chinh tly theo myc tiéu didu tri. Bénh nhén cén giam LDL-C tir 20% tr& 1én
nén bit ddu ding lovastatin 20 mg/ngay dé dat myc tiéu. Liéu khéi dau 10 m g‘ (172 vién
LOVASTATIN MCN 20) nén dugc xem xét cho bénh nhén cin giam LDL-C it hon. Didu chinh liéu
c6 thé thuc hién mdi 4 tuin hodc hon.

Cén theo doi dinh ky néng d6 cholesterol va can nhéc giam liéu lovastatin néu ndng d cholesterol
giam xubng dudi mirc muyc tiéu mot cach dang ké.

Bénh nhén dang diing danazol, diltiazem, dronedaron hodc verapamil

O bénh nhan ding dé‘)ng thoi lovastatin voi danazol, diltiazem, dronedaron hodc verapamil, nén bt
ddu véi 10 mg lovastatin (1/2 vien LOVASTATIN MCN 20) va khong dung qua 20 mg/ngay.
Bénh nhan dang dung amiodaron

O bénh nhén ding lovastatin dong thoi voi amiodaron, khong ding quéa 40 mg/ngay.

Thiéu nién (10 - 17 tudi) ting cholesterol mdu gia dinh dang di hop tiv
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Khoang lidu khuyén cdo clia lovastatin la 10 - 40 mg/ngay, lidu t6i da 1a 40 mg/ngay. Lidu dung nén
duoe diéu chinh tiy theo muc tiéu didu tri. Bénh nhéan can giam LDL-C tir 20% tr¢ 1én nén bét dau
ding lovastatin 20 mg/ngiy dé dat myc tiéu. [iéu khéi dau 10 mg (1/2 vién LOVASTATIN MCN
20) nén dugc xem xét cho bénh nhén cén giam LDL-C it hon. Diéu chinh liéu ¢6 thé thuc hién mai
4 tuan hodc hon.

Liéu phdp gidm lipid mdu dong thoi

Lovastatin ¢6 hiéu qua khi ding mdt minh hoéac khi dung dong thoi véi nhura gin acid mét.

Bénh nhan suy thin

O bénh nhan suy than ning (d6 thanh théi creatinin Cler < 30 mL/phit), lidu trén 20 mg/ngdy nén
duge cin nhic va st dung mot céch than trong néu thue sy can thiét.

Cach dung

Dung dudng ubng. Lovastatin nén duge dung trong bira an.

CHONG CHI PINH =

- Qué man v6i bit ky thanh phan nao cta thude.

- Bénh gan hoat dong hodc transaminase huyét thanh tang dai ding khong giai thich duge.

- Dung déng thoi véi cac thube tic ché CYP3 A4 manh (nhu itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, thudc e ché protease cta HIV, boceprevir, telaprevir, erythromycin,
clarithromyecin, telithromycin, nefazodon va cac san phim cé chira cobicistat).

- Phu nir ¢o thai va cho con bu.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Céanh bio

Bénh co/ Tiéu co vin

Cén nhéc theo doi creatin kinase (CK) trong truong hop:

+ Trude khi diéu tri, xét nghiém CK nén dugce tién hanh trong nhiimg trudng hop: Suy gidm chirc
néng thén, nhuoc gidp, tién stz ban than hoic tién sir gia dinh mic bénh co di truyén. tién‘sfr bi bénh
ca do str dung statin hodc fibrat trude do, tién sir bénh gan va/hodc uéng nhiéu ruou, bénh nhéin cao
tudi (> 70 tudi) c6 nhing yéu t6 nguy co bi tiéu co van, kha ning x4y ra twong tac thude va mot sb
d6i trong bénh nhan dic biét. Trong nhifng truomg hop nay nén cin nhéc loi ich/nguy co va theo
d6i bénh nhéan trén 1am sang khi diéu tri bang statin. Néu két qua xét nghiém CK > § lan gi6i han
{rén ctia mire binh thudng, khong nén bit dau didu tri béng statin.

+ Trong qué trinh diéu tri bing statin, bénh nhan cén théng béo khi ¢6 cdc biéu hién vé co nhu dau
co, clmg ¢o, yéu co ... Khi c6 cac biéu hién nay, bénh nhan cén lam xét nghiém CK dé c6 céc bién
phép can thi¢p phu hop. ‘
Lovastatin, cling nhu cdc thude tre ché HMG-CoA reductase khéc, déi khi gdy ra bénh co voi biéu
hién nhu dau co, nhire hodc yéu co véi creatin kinase (CK) cao hon 10 lin giéi han trén cha mirc
binh thudng (ULN). Bénh co thinh thoang duéi dang tiéu co van kém hodc khdng kém theo suy than
cép thtr phat do myoglobin niéu va hiém khi xay ra trudng hop tir vong. Nguy co bénh co ting khi
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ndng d6 hoat lyc e ché HMG-CoA reductase trong huyét trong cao. Nguy co bénh cof tidu co van
¢6 lién quan dén liéu dung.

TAt ci bénh nhin bit diu diéu tri bang lovastatin hodic ting lidu lovastatin cin duge thlﬁng
bdo vé nguy co bénh co va yéu ciu b#o cdo ngay khi bi dau, nhire hofic yéu co khong ro nguyén
nhén, dac biét néu kém theo khé chiu hodc sot hodc cde dAu hiéu va triéu chirng trén co véin
ton tai sau khi ngirng sir dung lovastatin. Nén ngirng diéu tri bing lovastatin ngay lap tirc néu
chin do4n hoic nghi ngd bi bénh co.

Trong hiu hét céc truamg hop, cdc tridu chimg trén co va tang CK s& héi phuc khi ngimg diéu tri.
C6 thé can nhéc thuc hién xét nghiém CK dinh ky & bénh nhan bat dau diéu tri véi lovastatin hodic
bénh nhan dang duge tang lidu, tuy nhién khéng thé dam bdo viéc theo ddi nay s& ngin nglra duge
bénh co.

Nhidu bénh nhén bi tiéu co van khi didu trj bing lovastatin co tién st bénh phirc tap, bao gdm suy
than do h4u qua ctia bénh d4i thao dutng kéo dai. Nhimg bénh nhan nay can duoc theo ddi chat ché.
Nén ngimg diéu tri bi‘mg lovastatin néu néng d6é CK tang rd rét hodc nghi ngé hodc chén doén bi
bénh co. Nén tam ngung diéu tri lovastatin cho bénh nhén nao gép phai tinh trang chp hay nghiém
trong ¢6 nguy co din dén suy thin thir phat do tiéu co vén, nhu nhiém trang huyét; ha huyét 4p; dai
phéiu; chan thuong; rdi loan chuyén héa, ni tiét, dién giai nghiém trong; hodc dong kinh khong kiém
soat.

Tranh dung nudce ép budi chum trong thoi gian didu tri.

Neuy co bénh co/ tiéu co vdn tdng khi su dung dong thoi lovastatin véi ede thubc sau:

Thuéde ire ché manh CYP3A4: Giéng nhu céce thude e ché HMG-CoA reductase khac, lovastatin 1a
co chit cia CYP3A4. Cac thubc tic ché con dudng chuyén hoa nay co thé lam tang ndng do
lovastatin trong huyét twong va lam ting nguy co bénh co. Céc thuc d6 bao gdm itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, cédc khang sinh nhém macrolid: erythromycin. va
clarithromycin, khang sinh nhom ketolid: telithromycin, thudc tre ché protease cia HIV, boceprevir,
telaprevir, thude chéng trdm cam nefazodon hodc céc san phim c6 chira cobicistat. Chéng chi dinh
két hop cdc thude ndy véi lovastatin. Néu viéc didu tri ngén han vai cac thude trc ché CYP3A4 manh
14 khong thé tranh khoi thi nén hodn diéu tri v6i lovastatin.

Gemfibrozil: Nén tranh két hop lovastatin véi gemfibrozil. ;

Cdc thudc lam giam lipid mdu khdc (cdc fibrat khdc hodic niacin > 1 g/ngay): Than trong khi ké don
céc fibrat khdc hodc niacin & liéu ¢6 tac dung lam giam lipid (> 1 g/ngdy) v6i lovastatin, vi céc thude
nay ¢6 thé gdy bénh co khi ding mgt minh. Cén can nhéc cin than loi ich cua su thay d6i ndng do
lipid khi két hop lovastatin véi cde fibrat hodic niacin trude nguy co tiém 4n.

Cyclosporin: Nén tranh sit dung lovastatin voi cyclosporin.

Danazol, diltiazem, dronedaron hodc verapamil véi lieu cao lovastatin: Khong st dung lidu
lovastatin qué 20 mg/ngdy & bénh nhin dang dicu tri véi danazol, diltiazem, dronedaron hodc
verapamil. Cén cin nhéc cin than loi ich cua viée dung ddng thoi lovastatin v6i danazol, diltiazem,
dronedaron hodc verapamil trude nguy co cua nhiing phdi hop nay.
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Amiodaron: Khong str dung lidu lovastatin qué 40 mg/ngay & bénh nhén dang diéu tri voi amiodaron.
Nén tranh két hop lovastatin véi lidu cao hon 40 mg/ngay v6i amiodaron trir khi loi ich 1am sang
vuot trdi hon nguy co bénh co. Nguy co bénh cof ti€u co van tang khi su dung amiodaron dong thoi
v6i lidu cao cia thude trong nhom te ché HMG-CoA reductase.

Colchicin: Céac truong hop bénh co, bao gbm tiéu co van, 4 duge bio cdo khi dung dong thoi
lovastatin v6i colchicin, cén than trong khi ké don lovastatin véi colchicin.

Ranolazin: Nguy co bénh co, bao gdm tidu co vén, ¢6 thé tang khi ding dong thoi voi ranolazin.
Viée didu chinh lidu lovastatin ¢6 thé duoe ¢an nhic khi ding dong thoi véi ranolazin.

Khuyén cdo ké don doi voi cdc thude tuong tde duoc iom Lt nhw sau. )

Thubc e ché manh CYP3A4 (itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, erythromycin,
clarithromyecin, telithromyecin, thube tic ché protease cua HIV, boceprevir, telaprevir, nefazodon
hodc cdc san phidm c6 chita cobicistat): chdng chi dinh véi lovastatin.

Gemfibrozil, cyclosporin: tranh két hop véi lovastatin.

Danazol, diltiazem, dronedaron, verapamil: lidu lovastatin < 20 mg/ ngy.

Amidaron: lidu lovastatin < 40 mg/ ngay.

Bénh co hoai tir qua trung gian mién dich

C6 mét sb bdo cdo hiém vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM), mdt loai bénh co ty
mién, c6 lién quan dén viée str dung statin. IMNM duoc dic trung boi: yéu co di — canh tay va ting
creatin kinase huyét thanh, ngay ca khi ngtmg sir dung statin; dwong tinh véi khéng thé khang HMG
CoA reductase; sinh thiét co cho théy bénh co hoai tir; va duge cai thién béng thubc e ché mién
dich. Panh gi4 thém thin kinh co va huyét thanh hoc c6 thé can thiét. C6 thé cAn phai diéu tri bang
thude e ché mifn dich. Xem xét can than nguy co IMNM trudce khi bat dau dung statin khac. Theo
d5i cdc ddu hidu va tridu chimg cia IMNM néu bt ddu didu trj bang statin khéc. "

Roi loan chirc ning gan

Sy tang dai déng (dén hon 3 lan gidi han trén ciia muc binh thudng) cla céc transaminase huyét
thanh xay ra & 1,9% bénh nhén truémg thanh dung lovastatin it nhdt 1 ndm trong cac thir nghiém lam
sang sém. Khi dung thude khéng lign tuc hodc ngling st dung thudc & nhitng bénh nhan nay, nong
do transaminase thuong giam chédm vé& mite trude khi diéu tri. Sy gia ting thuong xuat hién tir 3 -
12 thang sau khi bét dau diéu tri bang lovastatin va khong lién quan dén vang da hay cac dau hiéu
hodc triéu chimng lam sang khac. Chua c¢6 bang chimng vé qui min. Theo kinh nghiém sau khi
lovastatin duoc luu hanh, bénh gan ¢6 triéu chiing hiém khi duge bdo céo & tat ca cac lidu.

Khuyén cdo kiém tra cac enzym gan truée khi khoi tri bang lovastatin va khi c¢6 chi dinh 14m sang.
C6 mdt vai bao céo hiém gip vé tinh trang suy gan nguy kich va khong nguy kich ¢ bénh nhén dung
statin, bao gdm lovastatin. Néu tén thuong gan nghiém trong véi céc triéu chimg 1am sang va/ hodc
ting bilirubin méau cao hodc vang da xudt hién trong qué trinh diéu tri bang lovastatin, nging diéu
tri ngay lap tirc. Néu khéng tim duoc nguyén nhén khéc thi khong st dung lai lovastatin.

Thén trong khi ding thudc & bénh nhin udng nhidu ruou va/ hodce co tién sir bénh gan. Chong chi
dinh trong truong hop bénh gan dang hoat ddng hodc tang transaminase khong giai thich dugc.”
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Tang transaminase huyét thanh & mic d vira phai (it hon 3 lan ULN) d3 duoc bdo céo sau khi diéu
tri v&i lovastatin. Nhitng thay ddi nay xuét hién ngay sau khi bét dau diéu tri voi lovastatin, thuong

1a tam thoi, khong kém theo bat k¥ tri¢u chimg nao va khong cdn phai ngimg diéu tri.

Thén trong

Thin trong chung
| [ovastatin ¢6 thé 1am tang ndng do creatin phosphokinase va transaminase. Diéu nay nén dugc xem
| xét trong chin doan phan biét dau ngue & bénh nhan dang diéu tri véi lovastatin,
| Tang cholesterol mdu co tinh chét gia dinh dong hop tic

Lovastatin it hiéu qua ¢ bénh nhén ting cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh ddng hop tir hiém gip, ¢6

thé do nhimg bénh nhan nay khong co thu thé LDL chtc ning. Lovastatin cé thé lam ting

transaminase huyét thanh nhiéu hon & nhiing bénh nhan nay.

Thong tin cho bénh nhan

Bénh nhan nén duoc tu vén vé cac chat khong nén ding dbng thoi véi lovastatin va cén béo céo kip

thoi tinh trang dau, nhirc hoac yéu co khéng 8 nguyén nhén, dic biét néu kém theo tinh trang kho

chiu hodc sbt hodc cic ddu hiéu va triéu chimg trén co vAn ton tai sau khi ngimg dung lovastatin.

Bénh nhin nén thong bio cho céc bac s khac dang k& don thudc méi rang dang ding lovastatin.

Nén kiém tra cdc enzym gan trude khi bit dau didu tri va khi ¢6 déu hiéu hoic triéu chimg cua ton

thuong gan. T4t ¢4 bénh nhin didu tri bing lovastatin cAn duoc tu vin dé bao cao kip thoi cac triéu

ching nao c6 thé cho théy bi tén thuong gan, bao gbm mét moéi, chan an, kho chiu & ving bung trén

bén phai, nuée tiéu sim mau hodc vang da.

Chite ndng nji tiét
Tang HbAlc va nong do glucose huyét thanh lic d6i da duoc béo cdo khi ding thube e ché HMG-
CoA reductase, bao gdm lovastatin.
Céc chét trc ché HMG-CoA reductase can trg qué trinh téng hop cholesterol, do d6 c6 thé lam giam
kha nang san xuét steroid clia tuyén thuong thin va/ hodc tuyén sinh duyc. Két qué tir céc thir nghigm
1dm sang cuia cac thudc trong nhém nay cho két qua khéng nhit quan vé anh huong cia thube dbi
v&i ndng d6 steroid nén va du trit. Tuy nhién, cdc nghién ctru 14m sang da cho théy lovastatin khong
1am giam ndng do cortisol nén trong huyét twong hodc du trit tuyén thuong thin va khong lam giam
ndng do testosteron nén trong huyét trong. Mot chét e ché HMG-CoA reductase khac lam giam
déap mg testosteron trong huyét tuong véi HCG. Trong cing mdt nghién ctru trén bénh nhan nam,
ddp Ung testosteron trung binh véi HCG gidm nhe nhung khong dang k& sau khi diéu tri bang
lovastatin 40 mg/ngay trong 16 tudn. Tac dung ctia thube Ge ché HMG-CoA reductase doi véi kha
ning sinh san ctia nam gidgi chua duoc nghién ciu dy du. Tac dung trén truc tuyén yén - tuyén sinh
duc & phu nit tidn mén kinh vAn chua dugce biét r6. Nhing bénh nhan diéu tri bang lovastatin ¢6
bang chimg 1am sing vé rdi loan chirc nang noi tiét nén duoc danh gia mot cch thich hop. Ciling
can thén trong néu dung thude tre ché HIMG-CoA reductase hodc thude ha cholesterol khac cho bénh
nhan dang diing c4c thude nhu spironolacton, cimetidin vi ¢6 thé lam giam ndng d hodc hoat tinh
cua cac hormon steroid néi sinh.

Poc tinh trén hé than kinh trung wong
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Nghién ctru trén ché khoe manh cho thdy lovastatin gdy thoai hoa than kinh thi gidc phy thude vao
lidu bit dAu tir 60 mg/kg/ngay, & lidu nay ndng do thubc trung binh trong huyét twrong cao hon
khoang 30 14n so véi nong do thude trung binh & ngudi dung liéu khuyén céo cao nhit (duoc do
bing thng hoat lue tre ché enzym). Thoai hoa tidn dinh éc tai nhu Wallerian va thoédi hoa t€ bao hach
vong mac ciing duge ghi nhén & nhitng con cho duoc didu tri trong 14 tudn véi liéu 180 mg/kg/ngay,
ndng d6 thude trung binh trong huyét tuong tuong tu nhu nong do thube & lidu 60 mg/kg/ngay..
Céc tdn thuong mach mau thin kinh trung vong, dic trung boi xudt huyét va phu né quanh mach
méu, thim nhiém té bao don nhan khoang quanh mach, ling dong fibrin quanh mach mau va hoai
tir cdc mach mau nhé, duoc thiy & ché diéu tri bang lovastatin véi liéu 180 mg/kg/ngay, ndng dd
thudc trong huyét trong cao hon khoang 30 14n so v6i ndng d6 h & nguoi ding lidu 80 mg/ngay.
Cac tdn thuong than kinh thi gide va mach méu than kinh trung wong tuong tu da dwoc ghi nhén véi
cac thude khace thude nhom nay. '

D ¢6 trudmg hop duc thity tinh thé & ché duge diéu tri trong 11 va 28 tudn véi liéu 180 mg/kg/ngay
va trong 1 nam vai lidu 60 mg/kg/ngay.

Gay ung thi, djt bién, suy giam kha niing sinh sin

Trong mdt nghién clru gdy ung thu kéo dai 21 thang & chudt, ¢6 su gia ting c6 y nghia théng ké vé
£y 16 ung thu biéu md té bao gan va ung thu biéu md tuyén & ci chudt due va cai khi ding lidu 500
mg/kg/ngay. Lidu nay tao ra mirc phoi nhidm thude trong huyét tuong gip 3 - 4 lan so Vi nguoi sur
dung liéu khuyén céo tdi da lovastatin (mic phoi nhiém duge do 1a tdng hoat tinh e ché HMG-
CoA reductase trong huyét tuong chiét xuit). Khéng ghi nhan sy gia ting khéi u & lidu 20 va 100
mg/kg/ngay, céac liéu nay tao ra mic phoi nhiém thubc tuong duong glp 0,3 dén 2 l4n so v6i ngudi
dung lidu 80 mg/ngay. C6 su gia ting ¢6 ¥ nghia vé mét théng ké & u tuyén phdi & chudt cai khi phoi
nhidm véi thube & lidu gAp khodng 4 14n luong thude phoi nhim & nguoi. (Di chudt duge ding lidu
tinh theo mg/kg cao gép 300 I4n liéu cha nguoi, ndng dé hoat tinh tc ché toan phén trong huyét
twong chi cao hon 4 14n so véi ngudi ding liéu 80 mg lovastatin).

Ty 1€ u nha ¢ niém mac khong phai tuyén ctia da day chudt ting 1én bét dau & muc phci‘nhiém glp
1 dén 2 14n so voi ngudi. Niém mac tuyén khéng bi anh hudng. Da day ngudi chi ¢6 niém mac tuyén.
Trong mdt nghién ciru vé kha ning gy ung thur kéo dai 24 thang & chudt cbng, ghi nhin mbi lién hé
phu thuée lidu duong tinh d6i véi kha ning gdy ung thu té bao gan & chudt duc khi phoi nhiém véi
thube & lidu gép 2 dén 7 14n so v6i mic phoi nhiém & ngudi dung lidu 80 mg/ngay (lidu dung &
chudt 1a 5, 30 va 180 mg/kg/ngay).

Ty 1& méc khdi u tuyén giap tang & chudt duomg nhu la phan tmg da duoc ghi nhan véi cic chit trc
ché enzym HMG-CoA reductase khéc.

Mot thude 6 céu tric héa hoe twong ty trong cing nhém nay da duge dung cho chudt trong 72 tudn
& lidu 25, 100 va 400 mg/kg thé trong, d4n dén ndng do thude trung binh trong huyét thanh cao hon
khoang 3, 15 va 33 lén so v&i nong do thue trung binh trong huyét thanh ciia ngudi sau lidu uéng
40 mg (dudi dang hoat dong trc ché tdng thé). Ty 18 ung thu gan ting dang ké & chudt c4i dung liéu
cao va chudt duc dung 1idu trung binh va cao, v6i ty 1¢ méc t6i da 1a 90% & chudt duc. Ty 18 ung thu
bidu md tuyén tang dang ké & chudt cai lidu trung binh va cao. Diéu tri bing thube cling lam tang
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dang ké ty 1é u tuyén phdi & chudt duc va cai liéu trung binh va cao. Ty Ié u tuyén Harderian (tuyén
& mat loai gim nhdm) cao hon dang ké & chudt lidu cao so véi chudt dbi chimg,

Khéng c6 bang chimg vé kha ning gdy dot bién gen duoc quan sat thdy trong thir nghiém dot bién
vi khuén st dung cac ching Salmonella typhimurium a6t bién, ¢6 hoiic khéng ¢6 hoat héa chuyén
héa gan cia chudt cong hodc chudt nhét. Ngoai ra, khéng c6 bang chimg nao vé ton thuong vat chét
di truyén duge ghi nhan trong xét nghiém: thir nghiém kiém gia DNA in vitro trén té bao gan chudt
hodc chudt nhit, nghidn ctru dot bién té bao ddng vat ¢6 vit V-79, nghién ctru bat thudng nhiém sic
thé in vitro & t& bao CHO hodic xét nghiém bat thudng nhiém siic thé in vivo & tiy xuong chudt.
Tinh trang teo tinh hoan lién quan dén thude, giam sinh tinh tring, thoai héa tinh bao va hinh thanh
té bao khdng 156 da dwoc quan sét & ché bat dAu tir lidu 20 mg/kg/ngay. Nhitng phat hién tuong tu da
dugce ghi nhén véi mot loai thube khic trong nhém nay. Khong cé anh huéng lién quan dén thude
dbi voi kha nang sinh san trong cac nghién ctru trén chudt cong st dung lovastatin. Tuy nhién, trong
cac nghién ctru voi mot loai thude twong tu trong nhém nay, kha néng sinh san giam & chudt duc
duoce diéu tri trong 34 tudn & lidu 25 mg/kg thé trong, mic di tac dung nay khéng duge ghi nhén
trong nghién citu vé kha ning sinh san sau d6 khi cung lidu nay duoc dung trong 11 tudn (bao gdm
toan bd chu k¥ sinh tinh tring va qué trinh trudng thanh ctiia mao tinh hoan). O nhimg con chuft
duoc didu tri bing chét tc ché reductase nay & mirc 180 mg/kg/ngay, tinh trang thodi héa dng sinh
tinh (hoai tir vA mit bidu m6 sinh tinh) da duge quan sat théy. Tuy nhién, khéng phét hién bién d6i
vi thé nao & tinh hodn trong ¢a hai nghién ctru. Y nghia l4m sang caa nhitng phét hién ndy vén chua
10 rang. ’

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua & bénh nhan tir 10 - 17 tudi tang cholesterol ¢6 tinh chét gia dinh di hop tir
da duge danh gid trong cdc thir nghiém lam sang ¢o dbi chimg trong 48 tuén & céac bé trai vi thanh
nién va céc thir nghiém lam sang co d6i chimg trong 24 tudn & cac bé gai da cé kinh nguyét it nhét
| nam. Nhin chung, bénh nhén diéu tri biang lovastatin c6 tac dung khéng mong mudn twong ty nhu
bénh nhan diéu tri bang gia duge. Lidu > 40 mg chua duge nghién ctu & d6i twong nay. Trong nhitng
nghién ctru ¢6 d@6i chimg nay, khéng phét hién téc dong nao déi v6i su phét trién hodc trerdng thanh
sinh duc & nam thanh thiéu nién hodc dén d6 dai chu ky kinh nguyét & ntt. Bénh nhén nit vi thanh
nién nén duge tw vén vé& cdc bién phdp tranh thai thich hop trong khi didu trj bang lovastatin.
Lovastatin chua duge nghién ciru & bénh nhan trude tudi ddy thi hodc bénh nhan dudi 10 tudi.
Ngudi cao tudi

Mot nghién ctu duge dong hoc voi lovastatin cho thiy néng dd trung binh cua chit tc ché HMG-
CoA reductase ¢6 hoat tinh trong huyét twong & bénh nhén cao tudi tir 70 - 78 cao hon khoang 45%
$0 v&i bénh nhan tir 18 - 30 tudi; tuy nhién, kinh nghiém nghién ctu 1dm sang & ngudi cho tudi cho
thay khong can phéi diéu chinh lidu dua trén su khac biét vé duoc dong hoc lién quan dén tudi tac.
Hiéu qué ha lipid ctia lovastatin t6t & bénh nhén cao tuéi so v6i bénh nhén tré tudi va khong co sy
khéc biét tdng thé vé do an toan trong khodng liéu 20 - 80 mg/ngay. Vi tudi cao (> 65 tudi) 1a yéu 6
nguy co gdy bénh co, bao gdm tiéu co van, nén than trong khi ké don lovastatin & nguoi cao {ubi.

Ta duwge

i
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San phim nay ¢6 chita lactose. Bénh nhén ¢6 vén dé di truyén hiém gap vé khong dung nap galactose,
thiéu hut Lapp lactase hodic kém hép thu glucose-galactose khong nén ding san phim thube nay.

San phdm nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, nghia 12 vé co ban 12 khéng chira natri',

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir mang thai

Chéng chi dinh ding lovastatin trong thai ky.

Tinh an toan cua thude & phu nit ¢ thai chua duge thiét 1ap.

Lovastatin gy di tt xuong & chudt con khi nghién ctru trén chudt nhét va chudt cong vai lidu 80
mg/kg/ngay trong thoi ky mang thai. Chudt cbng cai duge ding lidu 80 mg/kg/ngay trude khi giao
phéi cling ¢6 bao thai bi di tht vé xuong. Liéu 80 mg/kg/ngay & chudt nhat gp 7 14n lidu ding &
ngudi tinh theo dién tich bé mat co thé va lidu nay & chudt cbng gy ra mirc phoi nhiém cao gép 5
Jan & n gudl dua trén AUC. O chudt céng mang thai dugce cho dung lidu 2, 20 hodc 200 m g/kg/ngay
va diéu tri trong thoi ky cho con b, ghi nhén céc tac dung sau: ty I€ tir vong so sinh, ‘g,iém trong
luong co thé cua chudt con trong sudt thod ky cho con bu, thira xuong sudn & chudt con bi chét, qua
trinh ¢6t héa mudn & chudt con bi chét va sy chdm phat tricn & chudt con. Tiém dudi da 10
mg/kg/ngay lovastatin dang hydroxyacid m¢ & chudt so sinh dan dén cham hoc tdp & chudt cai tai
ndng do ghp 4 14n ndng d6 toan than & ngudi dung lidu 80 mg/ngay dua trén AUC. Khong thdy tac
dung & chudt duc. Khong c6 bang chimg vé di tat duge quan sat & tho mang thai duge cho dung liéu
5 mg/kg/ngay (liéu trong duong voi lidu cia ngudi 1a 80 mg/ngay dua trén dién tich bé mat co thé)
hozc lidu giy ddc cho tho me la 15 mg/kg/ngay (3 lan liu dung cho ngudi 12 80 mg/ngay dua trén
dién tich b mat co thé).

D& ghi nhén cdc bdo cdo 1am sang hiém v& di tat bAm sinh sau khi phoi nhiém véi c4c thudc trc ché
HMG-CoA reductase tir trong bao thai. Tuy nhién, mdt phan tich trén hon 200 truong hop mang thai
phoi nhiém véi lovastatin hodc thudc trc ché HMG-CoA reductase khéc trong 3 thang dau thai ky,
ty 1é di t4t bim sinh tuong duong v6i ty 1¢ trong dan s6 chung. Nhitng trudng hop mang thai nay du
@& loai trir su tang gép 3 14n hodic hon vé di tit bim sinh so véi ty 18 nén.

Piéu tri lovastatin cho phu nit ¢6 thai ¢6 thé lam giam néng d6 mevalonat, tién chét clia qua trinh
sinh tdng hop cholesterol ciia bao thai. Xo vira ddng mach 1a mét qué trinh man tinh va viéc ngirng
thude lam giam lipid méu trong sudt thai ky it anh huéng dén nguy co lau dai lién quan dén tang
cholesterol mau nguyén phat. Vi nhimg Iy do nay, khong nén dung lovastatin cho phu nit dang mang
thai holic ¢6 thé mang thai. Chi nén dung lovastatin cho phu nif trong d¢ tudi sinh san khi nhiing
bénh nhan do rat kho co kha ning thu thai va d duoc théng bao vé nhitng nguy co tiém an. Nén
ngimg didu tri ngay lap tirc khi nhan thiy c6 thai
Phu nir cho con bu y

Chua biét lovastatin cé duoc bai tiét qua sita me hay khong. Vi lugng nho cta mt thude trong nhom
nay duge bai tiét qua sita me va c6 kha ning gy ra cc tac dung khdng mong mudn nghiém trong &
tré bt me, trong thai gian dung lovastatin khong nén cho con bu.
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ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chua ¢6 bing chimg vé anh huong cta thube 1én kha ning 14i xe, van hanh may moce. Tuy nhién,
thude ¢6 tac dung khéng mong mudn nhu dau dau, chong mat, nhin md, suy giam nhén thire (nhuw
mét tri nhd, 16 1an,...) vi vy can than trong khi str dung cho nhing bénh nhén ¢ y dinh lai xe hodc

van hanh may moc.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic th ube

Twong tic CYP3A4

Lovastatin duge chuyén hoa boi CYP3A4 nhung khéng ¢6 hoat tinh e ché CYP3A4; do d6 khéng
anh huong dén ndng do trong huyét tuong cua cac thude khac duge chuyén héa bai CYP3A4. Cac
thuéc ¢ ché manh CYP3A4 (nhu itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol,
clarithromycin, telithromycin, thubc trc ché protease cua HIV, boceprevir, telaprevir, nefazodon,
erythromyein va cac san pham cé chira cobicistat) va nuée ép budi chim [am tang nguy co bénh co
bang cdch giam sy thai trir cua lovastatin. '

Twong tic véi thube ha lipid miu cé thé gy bénh co khi ding mjt minh

Nguy co bénh co ciing ting 1én do céc loai thube ha lipid nhu gemfibrozil, cac fibrat khéc, niacin
(acid nicotinic) > 1 g/ ngay, céc thube nay khéng phai la chit ic ché CYP3A4 manh nhung ¢6 thé
gdy ra bénh co khi dung mét minh.

Twong tic thudce khdc

Cyclosporin: Tang nguy co bénh co/ tidu co van khi ding déng th&i véi cyclosporin. ‘

Danazol, diltiazem, dronedaron hodic verapamil: Tang nguy co bénh co/ tiéu co véan khi ding dbng
thoi voi danazol, diltiazem, dronedaron hodc verapamil, diic biét véi liéu cao lovastatin. '
Amiodaron: Tang nguy co bénh co/ tiéu co van khi st dung amiodaron ddng théi véi cac thude Ge
ché HMG-CoA reductase.

Thude chong dong mdu coumarin: Trong mot thir nghiém 14m sang nhé trong d6 lovastatin dugc
dung cho bénh nhan diéu tri v6i warfarin, khong thiy ¢6 dnh hudng dén thai gian prothrombin. Tuy
nhién, mot thude e ché HMG-CoA reductase khic dd dwoc phat hién lam ting thdi gian
prothrombin it hon 2 gidy & nguoi tinh nguyén khée manh dung warfarin lidu thip. Ngoai ra, chay
méu va/ hodc ting thoi gian prothrombin di duge bdo cdo & mot sé bénh nhin ding thudc chong
déng coumarin dong thai vai lovastatin. Khuyén cdo nhiing bénh nhén dang ding thude chdng dong,
nén xéc dinh thoi gian prothrombin truée khi bit déu ding lovastatin va thudng xuyén trong thoi
gian ddu diéu tri dé dam bao ring khong c6 sy thay doi dang ké thoi gian prothrombin. Khi thoi gian
prothrombin d& 6n dinh, c6 thé theo dai thdi gian prothrombin tai c4c khodng thoi gian thudng dugce
khuyén c4o cho bénh nhan ding thube chéng déng coumarin. Néu thay dbi lidu lovastatin, nén Iip
lai quy trinh twong tw. Diéu tri v6i lovastatin khong lién quan d&n chay mdu hodc thay d6i thoi gian
prothrombin & nhitng bénh nhan khdng ding thude chbng dong.

Colchicin: Cac trudmg hop bénh co, bao gdm tidu co van, d duoc bdo cdo khi ding lovastatin cling

vl colchicin.
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Ranolazin: Nguy co bénh co, bao gdm tiu co van, ¢6 thé ting khi dung dong thoi vai ranolazin.
Propranolol: O nguoi tinh nguyén khoe manh, khéng ¢6 twong tac duge déng hoc hodic duoc luc
hoc ¢é ¥ nghia 1ldam sang khi dung dong thai lovastatin va propranolol.

Digoxin: O bénh nhan tang cholesterol mau, ding dong thoi lovastatin va digoxin khong anh hudng
dén ndng do digoxin trong huyét tuong.

Thuéc ha dwomg huyét duong ubng: Trong cdc nghién ctu duge dong hoc cua lovastatin & bénh
nhén dai thao dudmg khéng phu thude insulin tang cholesterol mau, khong ¢ tuong tac thubc gitta
lovastatin véi glipizid hodc véi chlorpropamid.

Twong ky,

Do khéng c6 nghién ctru v& tinh twong ky clia thude, khong tron 14n thude nay véi cac thudc khéc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Nghién ciru 1dm sang giai doan I11

Dit lidu vé tac dung khong mong mubn duge diéu tri voi lovastatin trong cAe nghién ctru 14m sang
c6 dbi chimg giai doan 111 tuong tu nhu dit liéu dugce trinh bay dudi déy trong nghién cfr}z EXCEL.
Da ghi nhén sy tang dai dang transaminase huyét thanh. Khoang 11% bénh nhan ¢6 nbéng @6 CK
ting ft nhét gAp ddi gi4 trj binh thudng trong mdt hodc nhiéu truomg hop. Gid tri twong Ung cla chét
kiém sodt cholestyramin la 9%. Diéu nay 1a do phan CK khéng thudc tim. Déi khi ¢6 béo céo vé sy
gia tang 1én CK,

Nghién ciru ddnh gid Iim sing md& ring cua lovastatin (EXCEL)

Trong nghién ctru EXCEL ngdu nhién, mu doi, song song thuc hién trong 48 tudn, lovastatin duge
so sdnh véi gia duge trén bénh nhan ting cholesterol méu (cholesterol toan phan 240 - 300 mg/dL
[6,2 - 7,8 mmol/L]). Céac tac dung khdng mong mubn trén 1am sang duoc bo céo ¢6 thé hodc chiic
chén lién quan dén thude & > 1% & bt ky nhém diéu tri ndo dugc trinh bay dudi ddy. Ty 1¢ bién co
gap phai ¢ nhém dung thubc va gia duge khéc nhau khdng c6 ¥ nghia théng ké.
- Toan than: suy nhugec.

- Tiéu héa: dau bung, tao bon, tidu chay, kho tiéu, ddy hoi, budn nén.

- Co xuong: chudt rat, dau co.

- Hg than kinh/ (dm than: chéng mat, dau dau.

- Da: phét ban.

- Gidc quan ddc biét: nhin mo.

Céc tac dung khéng mong mudn khac duoe bdo cdo & 0,5 dén 1,0% bénh nhan trong béat ky nhém
didu tri bang thudc ndo duge liét ké dudi dy. Trong tit ca cac trudng hop nay, ty 18 méc bénh &
nhém ding thube va gia dugc khong khic nhau vé miit thong ké. Toan than: dau nguc; tidu hoa: trao
nguoc acid, kho miéng, nén; co xwong khép: dau chan, dau vai, dau khép; hé than kinh/tdm than:

mat ngu, di cam; da: rung toc, ngira; cac giac quan dac biét: kich ing mat.

Trang 11/16



https://trungtamthuoc.com/

T hwéng din siv dung thube

Trong nghién ciru nay, 4,6% bénh nhan dugc didu tri dén 48 tudn da phai ngimg diéu trj do cdc tac
dung khéng mong muén trén 14m sang hodc bét thudng trong xét nghiém ¢6 thé hodc chic chan lién
quan dén viéc didu tri bang lovastatin. Ty 1& ctia nhém dung gia duge 14 2,5%. '

Nghién ciru phong chéng xo vira dong mach vanh cia Air Force/Texas (AFCAPS/TexCAPS)
Trong nghién ctru AFCAPS/TexCAPS, nguoi tham gia dugc didu tri voi lovastatin tir 20 - 40
mg/ngdy hodc gia duge, tinh an toan va kha nang dung nap cua nhém duge diéu tri bang lovastatin
twong duong véi nhém ding gia duge trong thoi gian theo dbi trung binh 14 5,1 nam. Céc tdc dung
khéng mong muén duge bdo cao tuong tu nhu cac tac dung duge bao cdo trong EXCEL.

Piéu tri dong thoi

Trong cac nghién ctru l[dm sang c6 @61 chung, khong ghi nhan phan ng bét loi dic biét nao khi didu
tri déng thoi lovastatin voi cholestyramin, Céc phan tmg bt loi xay ra chi giéi han trong nhimg
phan tng di duge bao céo trude déy voi lovastatin hodc cholestyramin. Céc thude ha lipid khéc
khéng dwoc dung ddng thoi véi lovastatin trong cac nghién ctu 1dm sang ¢ dbi chimg. Dir liéu so
bd cho thiy ring viée bb sung gemfibrozil khi diéu tri bing lovastatin khong lam giam LDL-C nhiéu
hon so véi chi dung lovastatin don thudn. Trong cic nghién ciu 1am sang khong c6 d6i chimg, hau
hét bénh nhin méc bénh co déu duoc diéu tri dong thdi véi cyclosporin, gemfibrozil hodc niacin
(acid nicotinic). Nén tranh sir dung két hop lovastatin véi cyclosporin hodc gemfibrozil. Can thin
trong khi ké don céc fibrat khac hoac lidu c6 tac dung ha lipid ctia niacin (> 1 g/ngay) vai lovastatin.
Céc tac dung sau day da dugce bao cao vai cac thube thude nhém nay. Khong phai tat ca cac tic dung
duoc liét ké dudi day déu lién quan dén ligu phép lovastatin.

Xuwong: chudt rat, dau co, bénh co, tiéu co van, dau khop. Mot s& bao c4o hiém vé bénh co hoai tir
qua trung gian mién dich lién quan dén viée sir dung statin.

Than kinh: r6i loan chirc ning cia mét sd day thin kinh so (bao odm thay d6i vi gidc, giam cir dong
co ngoai mat, liét mat), run, hoa mat, chong mit, di cam, bénh than kinh ngoai bién, ]ié‘t day thén
kinh ngoai bién, réi loan tim than, lo ling, mit ngd, trdm cam. C6 cdc bio cdo hiém vé suy giam
nhén thie (vi du mét tri nhé, hay quén, quén, suy giam trf nhé, 14 13n) lién quan dén viéc sir dung
statin. Nhiing van dé vé nhén thirc nay duoc béo cdo d6i véai tit ca cdc statin. Cac bdo cdo thuong
khong nghiém trong va co thé hdi phuc khi ngimg sit dung statin, v6i thoi gian khai phat tridu chimg
dao ddng tir 1 ngay dén nhiéu nam va phuc hdi sau trung binh 3 tudn.

Phan g qud méan: mdt hoi ching qua man da duge bao cdo voi mot hodc nhiéu dic diém sau: séc
phéan vé, phtt mach, hdi chirng gidng lupus ban d6, dau da co dang thiip, viém da co, viém mach, ban
xuét huyél, giam tiéu cu, giam bach cAu, thiéu mau tan huyét, khang thé khang nhan dwong tinh,
tbe do ling hong céu ting, ting bach cAu 4i toan, viém khép, dau khép, may day, suy nhuge, nhay
cam voi 4nh sang, sot, én lanh, dé bing, khé chiu, kho thd, hoai tir bidu bi nhiém ddc, héng ban da
dang, bao gém hoi chitng Stevens-Johnson.

Tiéu héa: viém tuy, viém gan, bao gdm viém gan hoat dong man tinh, vang da téc mat, thay ddi chét
béo trong gan; va hiém gip xo gan, hoai tir gan cAp, u gan; chan in, nbn, suy gan nguy kich va khong

¥

nguy kich.
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Da: rung téc, ngua. su thay d6i da da dang (vi du u cuc, bién mau, khé da/niém mac, thay doi
t6c/mong) da duge bao céo.

Sinh san: to v, gidam ham muédn tinh duc, réi loan cwong duong.
Mcit: tién trién duc thuy tinh thé, liét van nhan. ‘

Cde bdt thiong trong xét nghiém: ting transaminase, phosphatase kiém, y-glutamyl transpeptidase
va bilirubin; bét thuomg vé chite nang tuyén giap.

116 hdp: bénh phdi k.

Bénh nhén vi thanh nién (tir 10 dén 17 tudi)

Trong mét nghién ciru co dbi chimg kéo dai 48 tudin & cdc bé trai vi thanh nién ting cholesterol mau
¢6 tinh chét gia dinh di hop tir \ va mot nghién cu ¢6 ddi chimg kéo dai 24 tudn & cdc bé géi tang
cholesterol mau ¢6 tinh chét gia dinh di hop tir da ¢6 kinh nguyét it nhét 1 néim, tinh an toan va kha
ning dung nap cua thube nhom duoe diéu tri bing lovastatin (10 - 40 mg/ngay) tuong ty v6i nhém
duoc diéu tri bang gia duoc.

Tdc dung khéng mong muén dwoc bdo cdo véi nhém statin

- Suy giam nhén thirc (nhu mét trf nhé, 14 1an,...)

- Tiang dudng huyét

- Tang HbAlc. )

Thong bao ngay cho bac si hodc duoc sT khi gip cac tac dyng khdng mong muédn nhu trén khi st
dung thude hoic bao céo cic phin tmg c6 hai cla thude vé Trung tam Théng tin thubc va Theo dbi
phan tmg c6 hai cta thuée (ADR) Quéc Gia.

Dia chi: 13 - 15 Lé Thanh Tong - Hoan Kiém - Ha Nji.

Dién thoai: 024.3.9335.618.

Fax: 024.3.9335642.

Email: di.pveenter@gmail.com.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Triéu chirng

Sau khi cho chudt ubng lovastatin, lidu gdy chét trung binh ghi nhén duge 1a > 15 g/m”.

( 5 tinh nguyén vién khoe manh ding mot lidu 200 mg lovastatin khong gép phai tac dung khong
mong mudn déng ké trén 1am sang. Mot vai trudng hop qué lidu duoc bao cdo; khong ¢6 bénh nhan
nao c6 triéu chimg cu thé va tat ca bénh nhan déu hoi phuc khong dé lai di chimg. Licu t6i da ghi
nhdn do qué liéulas-6 g.

Cach xir tri

Chua ¢6 khuyén céo diéu tri cu thé khi ding qua lidu lovastatin. Hién nay, kha nang thdm tach cua

lovastatin va cdc chat chuyén hoa cua lovastatin & nguoi chua duoc bict rd.

PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhém duoc Iy: Thube chét te ché HMG-CoA reductase. '
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Ma ATC: C10AA02.

Co ché tac dung

Su lién quan ciia cholesterol lipoprotein ty trong thdp (LDL-C) trong qua trinh hinh thanh xo vira da
duoc chiing minh 1o rang trong cac nghién ciu 14m sang va bénh ly, cling nhu trong nhiéu thi nghiém
trén dong vat. C4c nghién ctru dich t€ hoce va 1dm sang da xéc dinh rang LDL-C cao va HDL-C thép
déu c6 lién quan dén bénh tim mach vanh. Tuy nhién, @bi véi bénh nhan ¢6 cholesterol toan phan
va LDL-C & muc thap hon pham vi nay, vin ¢é nguy co phat trién bénh tim - mach vanh va dugce
phén loai theo mure d cholesterol cliing nhiéu bién ¢6 mach vanh xay ra.

Lovastatin lam giam néng do LDL-C. LDL dugc hinh thanh tir lipoprotein ty trong rat thap (VLDL)
va duoc di hoa chi yéu bai thu thé LDL 4i luc cao. Co ché tac dung lam giam LDL cua lovastatin
¢6 thé bao gdm giam ndéng dé VLDL-C va cam Ung thy thé LDL, d4n dén giam san xudt va/hoic
tang di hoa LDL-C. Apolipoprotein B cling gidm trong qua trinh diéu tri véi lovastatin,
Lovastatin 12 chat trc ché dic hiéu HMG-CoA reductase, enzym xic tac 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 PONG HQC

Lovastatin 14 mot lacton dé bi thiy phan trong co thé tao thanh B-hydroxyacid twong ting, mot chét
{tc ché manh HMG-CoA reductase. Su tic ché HMG-CoA reductase la co s& dé dinh luong céc chat
chuyén hoa p-hydroxyacid (chét e ché c6 hoat tinh) trong cac nghién ctru duge dong hoc va thiy
phén base sau do, cdc chét (e ché hoat d6ng va tiém 4n (toan bo céc chét wre ché) trong huyét tuong
sau khi dung lovastatin.

Sau khi ubng 1 lidu lovastatin gén két v6i 4C & ngudi, 10% lidu ding dugc bai tiét quanuée tidu va
83% bai tiét qua phan. Dudmg bai tiét tht hai cho thdy lugng thube hép thu duge bai tiét qua mat,
cling nhu bét ky thude khong duge hép thu ndo. Nong d¢ dinh trong huyét tuong cta chit phéng xa
(céc chét chuyén hoa clia lovastatin gén '*C) dat dwoc sau 2 gidr va giam nhanh vé 10% ndng d0 dinh
sau 24 gi¢r. Su hép thu lovastatin trung binh khoéng 30% lidu ubng, duoc wée tinh tuohg ing voéi
lidu tiém tinh mach d6i chiéu, & mdi 4 loai dong vét thir nghiém. Trong cac nghién ciu trén dong
vat, sau khi uéng, lovastatin ¢6 tinh chon loc cao dbi véi gan, noi thube dat duoc néng &6 cao hon
dang ké so véi cdc md khong phai dich tac dung. Lovastatin duge thai trir lAn déu tai gan, noi tac
dung chti yéu ctia lovastatin, sau d6 duge bai tiét vao mat. Do phan 1én duoc thai trir 14n dAu tai gan,
ndng do lovastatin trong tuan hoan chung thép va dao déng. Trong mot nghién ctru don liéu trén 4
bénh nhén tang cholesterol mau, néng dd lovastatin & dang c6 hoat tinh trong tuén hoan chung it
hon 5% liéu ubng. Sau khi diing vién nén lovastatin, hé s6 bién thién, dua trén sy bién doi gitta cac
c4 thé, khoang 40% dbi véi dién tich dudi duong cong (AUC) cua tbng hoat luc tc ché trong tudn
hoan chung. ‘
Lovastatin va chit chuyén héa B-hydroxyacid cta lovastatin déu gin két manh véi protein huyét
tuwong ngudi (> 95%). Cac nghién ctru {rén dong vit cho thiy lovastatin ¢6 thé qua duge hang rao
méu nfo va nhau thai.

Céc chit chuyén hoéa chinh c6 hoat tinh cua lovastatin trong huyét twong & ngudi 1a acid B-
hydroxyacid, ddn xuét 6'-hydroxy va hai chét chuyén héa khac. Néng d6 dinh trong huyét twong cua
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tAt ca cac chét tre ché va chét e ché c6 hoat tinh déu dat duge trong vong 2 - 4 gio sau khi ding
thuée. Trong khi khoang lidu diéu tri duoe khuyén cdo 1a 10 - 80 mg/ngay, tinh tuyén tinh ctia hoat
luc tre ché trong tudn hoan chung da duoc thiét 1ap bang mdt nghién ctru don lidu str dung vién nén
lovastatin tir 60 mg dén lidu cao 120 mg. Véi ché d6 lidu 1 1An/ngay, ndng do trong huyét tuong cua
toan bd cac chit e ché sau 1 khoang céch lidu dat dugc trang thai 6n dinh vao giita ngay thir 2 va
thit 3 cta qué trinh diéu tri va gip khoang 1,5 lan ndng @6 sau mot liéu don. Khi ding lovastatin Itic
doi, ndng do ciia toan bd chit tc ché trong huyét tuong bang trung binh khoang 2/3 nbéng do dat
duge khi dung lovastatin ngay sau bita an tiéu chuan. '
Trong mot nghién ctru trén nhitng bénh nhéan suy thén nang (Cler tir 10 - 30 mL/phut), néng do cua
tit ca cdc chit e ché trong huyét twong clia nhimg bénh nhin nay sau khi dung mét lidu lovastatin
cao hon gip 2 14n so v6i ndng dd & nhém tinh nguyén khoe manh.

Trong mdt nghién ciru trén 16 bénh nhan cao tudi tir 70 - 78 tudi dung lovastatin 80 mg/ngay, nong
dé trung binh cia cdc chit te ché HMG-CoA reductase ¢6 hoat tinh trong huyét twong ting khoang
45% so véi 18 bénh nhén tir 18 - 30 tudi.

Miic du chua rd co ché, cyclosporin cho thdy 1am ting AUC cla thude tre ché HMG-CoA reductase.
Su gia ting AUC cua lovastatin va lovastatin dang acid ¢0 thé 1a do su trc ché CYP3A4.

Nguy co bénh co tang 1én khi ndng db cc chét trc ché IMG-CoA reductase c¢6 hoat tinh trong huyét
twong cao. Cac chét e ché manh CYP3A4 ¢6 thé 1am tang hoat lyc e ché HMG-CoA reductase

trong huyét tuong va lam ting nguy co bénh co.

QUY CACH PONG GOI
Hop 03 vi x 10 vién nén, Vi bdm AI/AL
Hop 05 vi x 10 vién nén. Vi bdm AI/AL
Hop 10 vi x 10 vién nén. Vi bim AI/AL
BAO QUAN
Noi kho, khong qua 30°C, tranh anh sang.

HAN DUNG
30 thang (ké tir ngay san xuAt).

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Tiéu chuan nha san xuat.
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MEDCEN

Co s& san xudt:
CONG TY CO PHAN MEDCEN
1.6 T10, Dudng s6 6, KCN Hoa Binh, Nhi Thanh, Thi Thira, Long An, Viét Nam.
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