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D xa tam tay tré em
Doc ki hwéng din si dung trude khi ding
Thude nay chi ding theo don thube

THANH PHAN CONG THUC THUOC
(Cho I vién nén Lovastatin Sali 20)
Thanh phin duge chit:
LOVASTARIY i vivasiressitiivinia i aiiiimiisiiis
Thanh phin td dwge:
microcrystalline M101;
Starch, pregelatinised;
Brilliant blue lake;

Sp——. 11 14

Lactose
Butylated
Magnesium

Cellulose,
manohydrale;
hydroxyanisole;
stearate.
DANG BAO CHL
Vién nén,

MO TA SAN PHAM
Vién nén tron, mau xanh, hai mit khum tron, canh va
thanh vién lanh lin.

CHI PINH

- Phéi hop véi ché do an kiéng dé lam giam cholesterol
toan phin vA LDL-C (Low-Density Lipoprotein
Cholesterol) trong digu tri ting cholesterol huyét
nguyén phit khi thay ddi ché 3 an hogc khi ap dyung
céc bién phép khong dimg thudc khac khong du hiéu
qua.

- Lam giam ndng dd cholesterol huyét & bénh nhan cé
ting cholesterol két hop ting triglyceride huyét.

- Phéi hop véi ché do an kiéng dé ngan ngira tién trién
xo vita dong mach vinh & bénh nhén cé ting
cholesterol huyét.

- Chua du kinh nghiém diéu trj tang lipid huyét loai I,
II1, IV va V theo phén loai Fredrickson.

LIEU DUNG, CACH DUNG
Trude khi bt diu diéu trj véi lovastatin, bénh nhan
nén déi sang ché dé an giam cholesterol thudng quy
va tiép tuc ché do in nay trong subt thoi gian didu tri
v&i lovastatin.

Tiing cholesterol lulyéi
Lidu khoi ddu thong thuomg: 20 mg x 1 lan/ngay
(dung trong bira 4n t6i). Dung thudc 1 ldn/ngay trong
bira An i duoc chirmg minh ¢é higu quéa tdt hon ding
trong bira n sang (c6 thé vi cholesterol chii yéu duge
tong hop vao ban dém). Bénh nhin c6 tang cholesterol
huyét nhe dén trung binh c6 thé khai dau véi 10 mg
lovastatin. C6 thé chinh liéu néu cin thiét sau it nhét 4
tndn didu tri. Lidu t6i da mdi ngay la 80 mg, c6 thé
chia 1am mét hoZic hai lin diing (trong bita &n séng va

An t8i). Chia nho lidu (vi du: Hai 1dn/ngdy) cho thdy
hiéu qué tang nhg so véi dimg don liéu hang ngay.
Nén giam litu lovastatin néu nf‘mg do LDL-C < 75
meg/dL (1,94 mmol/lit) hoiic cholesterol toan phin
giam dudi 140 mg/dL (3,6 mmol/lit).

Xo vira dong mach vanh
Trong cdc nghién ciru vé xo vira déng mach vanh, liéu
ding lovastatin: 20 - 80 mg/ngdy (dimg 1 l4n hodc
chia lam nhiéu lin ubng) duge dimg riéng 1¢ holic
ddng thoi véi cée thude khae, Trong hai nghién ciru
ding lovastatin riéng 1¢, giam liéu néu néng do
cholesterol toan phin trong huyét twong dudi 110
mg/dL (2,85 mmol/lit) hofic LDL-C gidm dudi &0
mg/dL (2,1 mmol/lit).

Dung dfmg thoi véi cc thube khic
Lovastatin ¢6 higu qua khi ding don tri hodic khi két
hop véi nhya gin acid mét.
@ bénh nhan dang diing danazol, verapamil, diltiazem,
cac fibrate (ngoai trir gemfibrozil) hofic niacin & liéu
ha lipid huyét ( > 1 g/ngay), lidu lovastatin khéi dau
khong nén vugt qua 20 mg/ngay. Tréanh sir dung déng
théi lovastatin véi ciclosporin hodic gemfibrozil.
G bénh nhan ding amiodarone dong thdi véi
lovastatin, liéu lovastatin khong nén vugt qua 40
mg/ngay.

Bénh nhéin suy thin
Lovastatin chi dugc thai trir mdt lugng nhéd qua thén,
khéng cén hiéu chinh liéu & bénh nhan suy thin trung
binh. O bénh nhan suy thin ning (d6 thanh thai
creatinine < 30 mUphut), than trong khi ding lidu cao
hon 20 mg/ngay.

Tré em
Chura thé dua ra lidu dimg khuyén céo do tinh an toan
va hiéu qua cha lovastatin trén tré em chua duge
chimg minh diy du.

Ngudi cao tudi
Trong céc nghién cru c6 déi chitng & bénh nhéan trén
60 tudi, hiéu qua ciia lovastatin & bénh nhén cao tudi
twomg tr ngudi tré tudi hon. Khéng quan st thiy su
tang tac dung khéng mong mudn trén lim sang hoic
cdn lam sang & bénh nhén cao tudi.

Cich ding
Dimg dudng udng.
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Néu quén ditng thube

Néu quén dimg thude, nén sir dyng ngay khi nhé ra,
cac lidu tiép theo ubng nhur binh thwdng, Khéng udng

gap doi lidu trong cling ngay dé bi lidu di quén.

CHONG CHI PINH

- Qué mén véi lovastatin hofic bét ky thanh phin nao
ctia thude.

- Bénh gan hoat déng khéng rd nguyén nhéin hofic ting
transaminase huyét thanh kéo dai.

- Phu nir ¢6 thai va cho con bi.

- Ding déng thoi véi cée chit e ché manh CYP3A4
(vi dy: TItraconazole, ketoconazole, posaconazole,
thubc trc ché protease cua HIV, erythromyein,
clarithromycin, telithromycin, boceprevir, telaprevir,
nefazodone).

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG

THUOC

Bénh co/Tiéu co vin
Nhi cée chit te ché HMG-CoA reductase khic,
lovastatin ¢6 thé gdy bénh co véi biéu hién dau co, fn
dau hojic yéu co kém theo CK (creafinine kinase) ting
trén 10 lan gi6i han trén cha mire binh thudng (ULN:
Upper Limit of Normal). Trong mét sb trudng hop,
bénh co ¢6 biéu hign tigu co vén, c6 holic khéng kém
theo suy thin cip do myoglobin nigu va hiém khi gay
tr vong. Nguy co xady ra bénh co ting lén khi hoat
tinh tre ché HMG-CoA trong huyét tuong ting cao.

Nguy co binh coftiéu co vin ting lén khi ding ding

théi lovastatin va cde chit sau:

Chit ire ché manh CYP3A4
Ttraconazole, ketoconazole, posaconazole,
erythromycin, clarithromycin, telithromyein, thude e
ché protease cia HIV, boceprevir, telaprevir hoic
nefazodone (déc biét khi diing lidu cao lovastatin).

Cdc thuoc ha lipid huyét c6 thé gay bénh co khi dimg

don tri
Gemfibrozil, cic fibrate khic hofic niacin & liu ha
lipid huyét ( > | g/ngay), dic biét khi phdi hop voi
liéu cao lovastatin,

Cée thudc khdc
Ciclosporin hofic danazol, dic biét khi phé»i hop véi
lidu cao lovastatin.

Amiodarone hodc verapamil
Neguy co bénh coftiéu co van ting Ién khi sir dung
amiodarone hofic verapamil véi lidu cao chét trc ché
HMG-CoA reductase.

Fusidic acid
Mot s6 trudmg hop tiéu co van (bao gdm tir vong) d3
duge bao cdo ¢-cac bénh nhan ding déng thoi fusidic
acid va chit irc ché HMG-CoA reductase.

Gibng nhu cic chét (e ché HMG-CoA reductase khic,
nguy co bénh co/ti€u co viin cia lovastatin phy thudc
lidu ding. Nghién ciru lim sang EXCEL cho thiy
trong 4.933 bénh nhin ding lovastatin 20 - 40
mg/ngay trong 48 tudn chi xay ra 1 trudng hep bénh
cor va trong 56 1.649 bénh nhan ding lidu 80 mg/ngay
¢d 4 trrdmg hop bi bénh co (cdc bénh nhdn duge theo
dbi cin than va logi bo tuwong téc thude).

Xér nghigm crentine kinase

Khong nén xét nghiém creatine kinase (CK) sau khi
tap thé dyc. Can x4c dinh sy hién dién cla cdc nguyén
nhin khac gdy tang CK dé difn giai két qua xét
nghiém. Néu gia tri CK ban ddu ting dang ké (> 5
ULN), xét nghiém nén duge Bip lai sau 5 dén 7 ngay
dé xéc nhan két qua.
Trirdre khi didu tri
Tat ca bénh nhin bit ddu didu tri hodic ting lidu
lovastatin nén duge théng tin vé nguy ¢o bénh co va
bdo cdo ngay khi cd céc trifu chimg dau co, dn dau
hodc )'éu co.
Thén trong & céc bénh nhin ¢6 céc yéu t8 nguy co din
dén tiéu co vin.
Can nhiic xét nghiém ndng d6 CK trude khi didu tri &
cée dbi tugng sau:
- Suy than,
- Nhuge gidp.
- Tién sir ban than hoic tién sir gia dinh méc bénh co
di truyén.
- Tidn sir bi bénh co do sit dung statin hojc fibrate
trirée o,
- Tién sir bénh gan va/hojic udng nhiéu rugu.
- Ngudi cao tudi ( > 70 tudi) c6 yéu td nguy co ticu
co vin vi/hoiic tirong téc thude,
- Mgt sb doi tugng bénh nhan dic biét.
Trong céc trudmg hop nay, cin cin nhic giita lgi ich
va nguy co ctia diéu tri va khuyén cdo theo ddi trén
lam sing. Pbi voi bénh nhin timg c6 bénh co khi
diing statin hofic fibrate, cAn than trong khi bit ddu sir
dung céc thudc trong nhém ndy. Néu ndng do CK
trudie khi diéu tri ting dang ké (> 5 ULN), khéng nén
bét ddu didu trj véi lovastatin.
Trong qud trinh diéu tri
Nén xét nghiém ndng d§ CK néu bénh nhén c6 dau
¢o, yéu co hogc chudt rat. Néu |16ng do CK tang dang
ké ( > 5 ULN) ma khéng cin ging sirc, nén ngung
ding lovastatin. Néu triéu chimg trén co xay ra
nghiém trong va gay kho chiu hang ngay, viéc ngung
diéu trj voi lovastatin ¢é thé duoc xem xét & ndng do
CK < 5 ULN. Néu nghi ng& ¢6 bénh co do nguyén
nhéin khic, nén ngung lovastatin.
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Sau khi tridu chimg thuyén giam va gid trj CK vé mire
binh thudng, didu tri lai voi cing statin hoic mot
statin khdc (tity trudng hop) & lidu thip nhit va theo
doi chat che.

Nén tam ngung ding lovastatin vai ngay truée phiu
thugit 16m, khi dang mic bénh cfp tinh nghiém trong
hoic cin phai phéu thuit gip.

Vi viy:

1. Chéng chi dinh ding lovastatin déng thiri véi cic
thube e ché manh CYP3A4 (nhu itraconazole,
ketoconazole, posaconazole, erythromyein,
clarithromycin, telithromycin, chit irc ché protease
cia HIV, boceprevir, telaprevir hodc nefazodone).
Néu bit bude phai sit dung céc thude ndy, cin ngung
ding lovastatin trong thoi gian didu trj. Khong nén
diing déng thdi lovastatin voi cac thubc khac ¢ kha
néing rc ché manh CYP3A4 & lidu didu trj trir khi loi
ich ctia viée phéi hop vugt trdi so véi nguy co.

2. Litu lovastatin & bénh nhan dang dimg déng thasi
vii danazol, diltiazem, verapamil, céc fibrate (ngoai
trir gemfibrozil) hofic niacin & liéu ha lipid huyét (= 1
g/ngay) khong nén vugt qua 20 mg/ngay. Nén trénh
phéi hop lovastatin véi gemfibrozil hojc ciclosporin
trir khi lgi ich 1am gidm lipid huyét vuot troi so véi
nguy co. Nén cén nhic cin than giita lgi ich va nguy
¢o cta vige ding lovastatin & bénh nhén dang ding
cac fibrate khac, niacin, ciclosporin hojc danazol.
Phdi hgp fibrate hogic niacin v6i lovastatin thwong am
téng hi¢u qua giam LDL-C, triglyceride va ting HDL-
C (High-Density Lipoprotein Cholesterol). Trong céc
thir nghiém 1am sang ngén han ¢6 sir dung phéi hop
fibrate hofic niacin véi liéu thip lovastatin, khong
quan sat thdy trudmg hop xay ra bénh co.

3. Khi dimg ddng thoi vai amiodarone, lidu lovastatin
khong nén vugt qué 40 mg/ngay. Nén tranh phdi hop
lovastatin liéu cao hon 40 mg/ngay v6i amiodarone vi
lgi fch lam sang khong vuot trdi so v6i nguy co xay ra
bénh co. i

4. Fusidic acid: Khoéng nén ding lovastatin véi
fusidic acid (dwdmg toan thén) ho#ic ding trong vong 7
ngay sau khi ngung dimg fusidic acid. Néu bt budc
sir dung fusidic acid dudong toan thdn, nén ngung
statin trong thei gian digu tri. Tiéu co van (bao gdm ca
trudng hop tir vong) dd duge béo cdo trén bénh nhin
ding phéi hop fusidic acid va cac statin. Bénh nhan
lién hé béc sT ngay 1ap tic néu phat hién triéu chimg
yéu co hoic dau nhirc co. C6 thé tip tuc diéu trj bing
statin sau 7 ngay tir khi dung lidu cudi fusidic acid.
Trong mét s6 trwomg hop phai diu trj dai ngay véi
fusidic acid dwdng toan than (nhur digu tri nhi€m tring

nghiém trong), nén cin nhic ky viéc phdi hop
lovastatin véi fusidic acid va cin gidm sat chat che.
5. Tat ca bénh nhan bit ddu diéu tri hoific tang lidu
lovastatin can dugc théng tin vé nguy co xay ra bgnh
co va bdo cho ngay lap tirc néu xay ra tri¢u chimg dau
nhirc ¢o, yéu co khéng ro nguyén nhan. Néu chén
doan hogc nghi ngd bénh co, nén ngung ding
lovastatin ngay. Céc trigu chimg lam sing vd/hoiic
ndng d6 CK 16n hon 10 1dn ULN la ddu hi¢u xay ra
bénh co. Trong hiu hét trudmg hop, triéu chimg trén
co va sy ting CK bién mét ngay sau khi ngung ding
lovastatin. O cde bénh nhan khi khai ddu diéu trj hodic
ting liéu lovastatin, nén céin nhic xét nghiém CK
thuding xuyén, tuy nhién khong chic chin ring xét
nghi¢m thudng xuyén c6 thé ngin ngira duge bénh co.
6. Tiéu co van xdy ra khi sir dung lovastatin & nhiéu
bénh nhén cé tién sir bénh phire tap, bao gdm suy thén
(thudmg la hdu qua cia dai thao dwdmg 1au ndm). Céc
bénh nhin nay can duge theo dai ki hon.
Mot vai trwdmg hop rit hiém gip xay ra bénh co hoai
tir qua trung gian mién dich (JANM: Immune-
mediated Necrotizing Myopathy) trong hojic sau khi
dung lovastatin. Tri¢u chimg 1dm sang cia IMNM bao
gdm: Yéu co dui — canh tay va tang creatine kinase
huyét thanh (c6 thé kéo dai sau khi ngung dimg
statin).
Pai thdo dwing
C6 béng chimg cho thiy statin 12 mét nhém thudc 1am
téng dudng huyét. G mot s6 bénh nhan c6 nguy co cao
mic déi thio dudng, statin c6 thé giy ra ting dudng
huyét & mirc d6 cAn phai didu trj. Tuy nhién, nguy co
nay duge bi dfip bfmg tac dong giam nguy co trén
mach méu cia statin, do d6 khéng can ngung ding
statin & bénh nhén dai thao dudng. Theo hudng dén
diéu trj cia céc quéc gia, dbi voi bénh nhén c6 nguy
co (dudng huyét doi tir 5,6 — 6,9 mmol/lit, BMI > 30
kg/m® (BMI: Body Mass index), tang triglyceride
huyét, tang huyét 4p), cdn theo ddi trén lam sang va
céc gia tri xét nghiém lién quan,
Anh hudng trén gan
Trong cdc nghién ciru lam sang giai doan sém, ting
transaminase déng ké ( > 3 ULN) xuft hién & mot sé
bénh nhén. Tang transaminase thudng xay ra 3 — 12
thang sau khi bt ddu diéu tri vdi lovastatin nhng
khong kém theo vang da hodic céc triéu chimg khac.
Khéng ¢6 truomg hop qua mén ndo xay ra. Trong sé
cédc bénh nhdn cé téng transaminase, sinh thiét gan ¢
mét bénh nhan cho thdy c6 viém gan khu trii nhe,
Ngoai ra, mdt s6 bénh nhan da timg xét nghiém chirc
nang gan bt thuong trong didu i trude ddy véi
lovastatin va/hodc d& dung hrong déng ké rwou. Sau
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khi ngung diéu trj voi statin & c4c bénh nhan nay, ké
cA cdc bénh nhin dugc sinh thiét gan, ndng dd
transaminase din trér v& mirc binh thudng.

Trong nghién ciu EXCEL kéo dai 48 tudn, bao gbm
8.245 bénh nhén, tAn sudt ting transaminase huyét
thanh ding k& ( > 3 ULN) la 0,1% & nhom ding
placebo, 0,1% & nhém ding lovastatin 20 mg/ngay,
0,9% ¢ nhdém ding 40 mg/ngay va 1,5% & nhém ding
80 mg/ngay.
Khuyén c4o 1am xét nghiém enzyme gan trude khi bt
dau diéu trj b&ng lovastatin va trong trudmg hop chi
dinh lam sang yéu cau xét nghiém san dé.
Khi transaminase huyét thanh ting > 3 ULN, cdn cdn
nhic gifta nguy co va loi ich ciia viée tiép tye ding
lovastatin. Xét nghiéni transaminase nén dugc thuc
hién dinh ky sau d6. Néu gi4 tri transaminase tiép tyc
ting cao, can ngung sir dung lovastatin.
Nhu céc thude ha lipid khac, tang transaminase trung
binh ( < 3 ULN) dad duge béo cdo khi didu tri véi
lovastatin. Nhitng thay déi nay xay ra ngay sau khi bét
dau didu tri voi lovastatin, thudng thoing qua v
khong kém trigu ching. Khéng cin ngung lovastatin
trong trudng hogp nay.
Théin trong khi ding lovastatin & cdc bénh nhin di
urf'nng mdt lwgng déng ké rugu vivhoiic ¢6 tién sir bénh
gan. Chéng chi dinh ding lovastatin & bénh nhin cé
bénh gan hoat ddng hofic ting transaminase huyét
thanh kéo dai khéng 16 nguyén nhéan.

Nhiin khoa _
Ngay c4 khi khong ding thudc, tinh trang dyc thiy
tinh thé vin c6 thé xay ra do tudi téc. Dix liéu tir céc
thir nghiém 1am sang dai han khéng cho thiy bit ky
thc dung khéng mong mudn ndo ciia lovastatin trén
thity tinh thé ngudi.

Bénh phdi mb ke
Doi v6i mot s6 statin (d3c biét khi diéu tri dai han), da
c6 bio cdo xay ra bénh phdi md k&. Céc tridu chimg
bao gbm: Khé thd, ho khan va téng trang suy yéu
(mét méi, sut cén va sbt). Néu nghi ngd bénh nhén c6
bénh phdi md k&, nén ngung didu tri véi statin,

Tré em va thanh thiéu nién
Trong céc nghién ciru c6 dbi chimg, khéng cé 4nh
hudng rd rét ndo 1én sy phat trién va trudn g thanh sinh
duc & nam giéi ciing nhu chu ky kinh nguyét & nir
gidi. Nir gidi can duge tir vén vé cac bién phép tranh
thai phit hgp trong qua trinh diéu tri véi lovastatin.
Chura dn dir li€u nghién ciru trén tré em chua ddy thi,
bénh nhén nit chua c6 kinh nguyét va bénh nhan dudi
10 tudi.

Ngudi cao tudi

Mét nghién ciru ¢6 ddi ching & bénh nhan trén 60 tudi
cho thdy higu qua cia thudc & bénh nhin cao tudi
tuong tw nhur & ngudi tré va khéng c6 sy tang 1én vé
céc bét thudng 14m sang va cac xét nghiém. -

Tiing cholesterol lluyét gia dinh déng hop tiv

O cdc bénh nhdn ¢ ting cholesterol huyét gia dinh
ddng hop tir hiém gip, hidu qua cua lovastatin giam
c6 thé vi cac bénh nhéin nay thiu thy thé LDL-C. Céc
bénh nhéin nay xay ra (ang transaminase thudng xuyén
hon khi dimg lovastatin.

Tang triglyceride huyét

Lovastatin ¢6 tdc dung ha ftriglyceride huyét trung
binh, do dé khong duge chi dinh trong trirdmg hop
ting glyceride huyét 1a nguyén nhén chii yéu cin didn
tri (vi dy: Tang lipid huyét loai I, IV va V).

Céc dfin xuit coumarin

Lovastatin ¢6 nguy co lam ting tdc dung cia cic din
xudit coumarin.

Ta duge

Thudc ¢6 chira lactose monohydrate. Nhitng bénh
nhén ¢6 van dé di truyén hiém gap nhr khéng dung
nap galactose, thiéu hut lactase hodic kém hip thu
glucose — galactose khong nén dimg Lovastalin SaVi
20,

Brilliant blue lake c6 thé gdy dj img.

SU DUNG THUOC CHO PHUY NU CO THAI VA

CHO CON BU

Phuy nir c6 thai

Chéng chi dinh ding lovastatin trong thai ky. B an
todn trén phu nir mang thai chwa duge thiét lap. Chua
¢6 céc thir nghiém ldm sang ¢6 @di chimg thwe hién trén
phy nit ¢6 thai. P ¢6 cdc bdo cdo hiém gip vé tinh
trang dj tit bam sinh & tré sau khi tir cung ngudi me
ti€p xiic véi cée chit Gc ché HMG-CoA reductase.
Trong mét phiin tich trén khodng 200 phy nit vé tinh sit
dung lovastatin hoic mdt chit tc ché HMG-CoA
reductase tuong fir trong ba thang dau thai ky, nguy co
di tat bim sinh khéng ting 1én so véi tdng dan sb. Theo
théng ké, s trudmg hop xay ra bét thudmg bidm sinh
tang tlr 2,5 lan tr& 1én so véi tan sudt du kién cuia tong
dan sb.

Tuy khéng ¢6 bing ching cho thdy cé sy khdc biét
giita ty 1& tré di tit bam sinh c6 mg dung lovastatin
(hoic mdt chit tc ché HMG-CoA reductase firong tr)
so v&i dan sb chung, diing lovastatin & ngudi me lam
giam ndng @6 mevalonic acid (tién chét trong qua trinh
téng hop cholesterol) trong thai nhi. Do xo vita dong
mach la bénh 1y man tinh, viéc ngung cac thube ha lipid
huyét trong thai ky khong anh huéng nhidu dén nguy
co tang cholesterol huyét lau dai. Vi vay khong nén
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dung lovastatin & phy nir c6 thai, s4p ¢6 thai hofic nghi
ngd ¢6 thai. Cin ngung diu trj ngay 1ap tirc dén khi két
thiic thai ky hojc chiic chin khéng c6 thai. Chi nén
ding lovastatin & bénh nhan trong do tubi mang thai
khi dang sir dung cac bin phap trdnh thai hiéu qua.
Phu nir cho con bi
Chua rd lovastatin c6 duge bai tiét vio sita me hay
khong, tuy nhién vi nhidu thudc dugc bai tiét vao sira
me va giy nguy co xay ra cdc tic dung khéng mong
mudn nghiém trong, phu nir dang diéu tri véi lovastatin
khdng nén cho con bi,
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG
LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Thube khdng anh huéng hodic anh hudng khéng ddng
ké lén kha ning l4i xe hoic van hanh may méc. Tuy
nhién cén hru ¥ ring sau khi ra thi trudmg, cic trudng
hop hiém gap x4y ra hoa mit, chéng mit da dwge bio
cdo.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Tuwong tde ciia thude
Twong tic véi cde thuic ha lipid o6 thé gy bénh co
ki ditng don tri
Nguy co bénh co (bao gdm tiéu co vén) ting lén khi
dung chung véi céc thude sau;
*  Gemfibrozil
e Cac thude ha cholesterol nhom fibrate khac
e  Niacin (nicotinic acid) (> lg/ngdy)
e Colchicin
Tranh sit dung dong thivi lovastatin véi gemfibrozil.
Tirong tdc lién quan dén Cytochrome P450 3A4
Lovastatin khong c6 tdc dong trc ché cytochrome P450
3A4. Vi vdy, lovastatin khéng lam ting ndng do trong
huyét twong ciia cac thude chuyén héa qua CYP3A4,
Tuy nhién, lovastatin 1A co chét clia CYP3A4. Céc chat
{rc ché manh CYP3 A4 c6 thé 1am ting nguy co bénh co
hodc tiéu co vin bing cach ting hoat tinh irc ché HMG-
CoA reductase trong huyét twong, Cac chit irc ché nay
bac gbm: Itraconazole, ketoconazole, posaconazole,
erythromycin, clarithromycin, telithromycin, chét tc
ché protease ciia HIV, boceprevir, telaprevir va
nefazodone.
Do d6 chéng chi dinh phdi hop lovastatin va céc chét
{ic ché manh CYP3A4. Néu bit buge phai didu trj véi
itraconazole, ketoconazole, posaconazole,
erythromycin, clarithromycin, telithromycin, chit vc
ché protease cia HIV, boceprevir, telaprevir v
nefazodone, nén ngung lovastatin trong thoi gian diéu
tri. ;
Ciclosporin
Ding lovastatin ddng thari véi ciclosporin (dic biét khi

dimg liéu cao lovastatin) lam tang nguy co bénh co/tiéu
co van. Vi vay, nén trdnh sir dung dn’mg théi ciclosporin
va lovastatin, Ciclosporin lam ting AUC ctia lovastatin
dang acid ¢6 thé do tre ché CYP3A4.

Danazel, diltiazem vai verapamil
Dung déng thoi danazol, diltiazem va verapamil vdi
lovastatin liu cao lam ting nguy co bénh co va tigu co
vin. Khi ding ddng thai véi danazol, diltiazem va
verapamil, lidu lovastatin khéng nén vuot qui 20
mg/ngay.

Amiodarone
Ding ddng thdi amiodarone véi chit irc ché HMG-
CoA reductase lidu cac lam ting nguy co bénh co va
lidu co van. Vi vay, lidu lovastatin & bénh nhén dang
ding déng théi véi amiedarone khong duge vugt qué
40 mg hing ngay, trir khi lgi ich vugt trdi so véi nguy
co bénh co va tidu co vin.

Fusidic acid
Nguy co bénh co bao gom tiéu co véan cf thé xay ra khi
dung déng thoi fusidic acid dudng tod
statin, Chwa 15 vé co ché duge dong hod Bdlic duoc Iye
hoc ciia tirong tac nay. Céc trudmg hop (¢t Lo vin (bao
gdm tir vong) @3 duge béo cdo & bénh jhifh ding phéi
hop nay. -
Néu bt budc phai didu trj bing fusidic acid dudng toin
than, nén ngung lovastatin trong thoi gian diéu tri.

Nurde ép buwdi cliivm
Nudce ép budi chim chira mét hoic nhidu hop chit ¢6
kha nang ¢ ché CYP3A4, vi vy c6 thé [am ting ndng
dg trong huyét trong cia céc thube chuyén héa qua
CYP3A4. Lugng ding théng thudng (250 ml mdi
ngay) it anh hudng va khong ¢6 ¥ nghia 14m sang (ting
34% hoat tinh (rc ché HMG-CoA huyét twong, do bling
dign tich dudi duémg cong néng do - thoi gian). Tuy
nhién, lugng Ién nu6e ép budi chim (lén hon |
litngdy) trong khi dung lovastatin lam ting dang ké
hoat tinh e ché HMG-CoA reductase trong huyét
twong. Vi vdy, khéng nén diing mét lugng lén nuée ép
budi chiim (> | lit/ngay) khi dang diing lovastatin,

Diin xudt coumarin

hin va cdc

e e,

Khi ding dong thoi lovastatin vad cdc din xudt
coumarin, thoi gian prothombin c6 thé tang Ién & mot
s0 bénh nhén. O cac bénh nhn dang dung thudc chéng
déng, can xét nghiém thdi gian prothombin truée khi
bat dau diéu tri véi lovastatin va dinh ky sau do dé
tranh thisi gian prothombin bi thay déi déng k&. Sau khi
cdc gid trj dd dn dinh, c6 thé xét nghiém thoi gian
prothombin dinh ky theo khuyén c4o danh cho bénh
nhin dang dimg dan xudt coumarin. Bién phap tuong ty
ciing dwoc 4p dung cho cic bénh nhin khi thay déi lidu
dimg lovastatin. Thay ddi théi gian prothombin hodic
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thti gian chay mau & cdc bénh nhin khéng dang ding
thudic chéng déng khéng lién quan dén lovastatin,
Thude diéu tr{ HIV v viém gan siéu vi C (HCV)
Viée sir dung ddng thoi cac thube ha lipid mau nhom
statin voi céc thude didu tri HIV va HCV c6 thé lam
tang nguy co giy ton thuong co, nghiém trong nhit 12
tiéu co van, thin hu dén dén suy than va c6 thé giy tir
vong.
Twong ky, ciia thube
Do khong 6 cdc nghién cfru vé tinh twong ky ciia
thute, khéng trén 1in thude nay véi céc thube khic.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
THUOC (ADR)
Nén ngimg thude vi dén giip bac si ngay néu XAy ra
cie tdc dyng khéng mong mudn sau:
- Ban nhirc co, 4n dau hojc yéu co khéng 1d nguyén
nhin, dic biét néu dﬁng thti cam thiy kho chju holic
sot. Déy c6 thé Ia ddu hifu sém cia tiéu co van nghiém
trong. Tac dung khéng mong muén nay khong phai
ludn thuyén giam sau khi ngumg thude va ¢6 thé de doa
tinh mang holic din dén cdc bénh vé than. Céc tdc
dyng khdng mong mudn nay thudmg hiém gip (dnh
hudng 1én dén 1/1.000 ngudi) va 43 duge bao co trén
cie thude khic cimg nhém (irc ché HMG-CoA
reductase).
Phii mgch (rdt hiém gip, anh huong dén it hon
1/10.000 ngudi): Triéu chimg bao gdm sung mat, hrdi
hofic hong, ¢6 thé din dén khé the nghiém trong,
- Cdc bénh véi tinh trang bong téc da va sung thy
nghiém trong, phong rop da, miéng, mét, bd phén sinh
dyc va st (hdi chimg Stevens-Johnson, hoai tir thugng
bi nhi€m dgc); phat ban do, dic biét & long ban tay
hoic long ban chan hodic phdng rop da (hong ban da
dang). Céc tac dung khéng mong mudn nay thuomg
hiém gp (anh hudng 1én dén 1/1.000 ngudi).
Viém gan (hiém gip, anh hwing 1én dén 1/1.000
ngudi): Trigu chimg bao gém vang da va mét, ngira,
nude tidu sdm mau hoic phan nhat mau, cam thdy mét

moi hodc yéu, chén an.

- Viém tuy, thudng kém theo dau bung nghiém frong
(hiém giip, anh hudng 1én dén 1/1.000 ngudi).

Tém tit cic ADR
Tén sudt céc tac dung khong mong muén dwge dinh
nghia nhu sau: Rat thudng giip (ADR > 1/10), thuomg
2dp (1/100 < ADR < I/10), it gip (1/1.000 < ADR <
1/100), hiém ggp (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rit hiém
g3p (ADR < 1710.000) hoiic chua rd tAn suét (khong thé
w6 tinh tir cde dir lidu sin ca).

Rai logn hé mién djch
Rt hiém gép: Phan {mg qua mén, kém theo mdt hoiic
nhiéu tri¢u chimng: Séc phan vé, phit mach, hdi chimg

gibng lupus ban dé, dau da co dang thép, viém da co,
viém mach, gidm tidu cdu, giam bach ciu, ting bach
cAu &i toan, thiéu méau tén huyét, duong tinh véi khang
thé khang nhan (ANA: Antinuclear Antibodies), ting
toc do lang mau (ESR), viém khap, dau khop, may
day, suy nhuge, nhay cam dnh séng, sét, do bimg, én
lanh, khé thé va kho chju néi chung.

Roi logn chuyén hda vi dinh dudng
Hiém gdp: Chéan an.
Tang dudmg huyét, ting HbA...

Réilo an tdm thin
It gap: Mét nga, réi loan gide ngu.
Hiém gap: R6i loan tim thin (bao gdm lo King).
Clhuea 18 tdn sudt: Trdm cam, dc mng.
Suy giam nhén thirc (nhu mét tri nho, 1a 14n...).

Rdi logn g thin kinh
Thirgmg gap: Chéng mit, nhirc dhu, di cam, bénh thin
kinh ngoai bién,

Rii logn vé miit
Tirong gdp: Réi loan thi gidc.

ROi logn hé hilp, t6ng ngue vit trung thilt
Chiwa r& tdn sudt: Céc triromg hop didc biét ¢o6 bénh
phdi mé ke, dac bigt 1a khi didu trj 14u dai.

Roi logn tiéw héa
Thiromg gdp: Déy hoi, tiéu chay, tdo bén, budn non,
khé tidu, dau bung hoic ndn.
{t géip: Khé miéng, r6i loan vj gidc.
Hiém gdp: Vigm tuy.

R fogn gan mit
Hiém ggp: Vang da it mat, viém gan.

Réi logn da va mé dwdi da
Thwang gdp: Phat ban.
It giip: Ngira,
Hiém gdp: Héng ban da dang, bao gbm hoi chimg
Stevens-Johnson, hoai tr thugng bi nhiém doc, rung
téc.

Réi loan ca xwong vi mé lién két
Thwang gap: Chudt riat co, dau co.
Hiém gdp: Bénh co, tiéu co van.
Chuea ré tdn sudt: Bénh co hoai tr qua trung gian
mién dich.

Roi logn hé sinh duc v myé(n v
Hiém gdp: Roi loan chirc ning tinh dyc.

Réi logn toan thin
I géip: Mét moi.

Xét nghiém
Trong mét s6 trudng hop hidm gap, c6 sy gia tang
transaminase huyét thanh dang ké va lién tuc. Da ¢é
cdc bdo cdo vé thay ddi céc thong sb chirc ning gan
khic bao gom ting phosphatase kiém va bilirubin.
Tang CK huyét thanh (khong phai nguyén nhén tim)
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dd dugc bao céo. Tac dung khéng mong mudn nay
thwdmg nhe vi tam thei, hiém gap cdc trudng hop ¢6
CK tang dang ké.

Tiic dung theo nhdm

Dii thio dwong: Tin sut phu thude vio cic yéu té
nguy co (dudng huyét déi = 5,6 mmol/lit, BMI > 30
kg/m?, tang triglyceride huyét, ting huyét ap).

Tré em vit thanh thiéu nién

Tinh an toan va higu qua cta lovastatin (10 mg, 20 mg
va 40 mg/ngiy) da duoc danh gid trén 100 tré em tix
10 - 17 tudi c6 tang cholesterol huyét gia dinh dj hop
tir qua céc thir nghiém 1am sang c6 dbi ching trong 48
tudn (doi voi thiéu nién nam) va 24 tuéin (déi véi cac
thiéu nién nir di c6 kinh nguyét it nhét 1 nam), Lidu
diing trén 40 mg chwa dugc nghién ciru trén nhém dén
sb nay.

Céc thir nghiém 1am sang cho théy dif liéu an toan &
fré em va thanh thiéu nién twong ty so vdéi ngudi
trudmg thanh, ngoai trir sy gidm ¢ ¥ nghia lhéng ké
néng 46 LH & thiéu nién nir ding lovastatin.
Lovastatin khéng anh huwéng dang ké 1én sy phat trién
va truong thanh sinh dyc & thiéu nién nam va chu ky
kinh nguyét & thiéu nién nir.

Huémg diin céch xir trf ADR

Céc thay déi nong dd enzyme gan trong huyét thanh
thuong xay ra & nhiing thang dau didu trj bing statin.
Ngudi bénh nao c6 ndng db transaminase huyét thanh
cao phai theo doi xét nghiém chire ning gan lan thir
hai dé x4c nhén két qua va theo ddi didu trj cho tdi khi
c4c bat thuong tré vé binh thudng, Néu ndng do
transaminase huyét thanh AST hofic ALT (GOT hoic
GPT) dai ding 1&n qua 3 14n gidi han trén ciia binh
thurdmg thi phai ngimg diéu trj bing statin.

Phai khuyén ngudi bénh diing statin bdo céo ngay bét
ky biéu hién nao nhu dau co khéng rd 1y do, nhay cam
dau va yéu co, diic biét néu kém theo kho chiu hoc
sot. Phai ngimg liéu phép statin néu ndng d¢ CPK
tang ro rét, cao hon 10 1An gidi han twén cla binh
thuding va néu chén doan holic nghi ngd 1a bénh co.

Thing bdo ngay cho bic si hofic dicge st nhitng
phdn ieng cd hgi gdp phai khi s dung thudc

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Chua ¢6 khuyén c4o didu trj qué lidu lovastatin. Trong
trudmg hop qua lidu, thyre hién cdc bién phép didu iri co
ban va theo ddi chite niing gan. Chua rd liéu lovastatin
va céic chit chuyén hoa co thé duge thai ra ngodi qua
théam phan.

Nam ngudi tinh nguyén khée manh di ding lidu duy
nhét 1én dén 200 mg lovastatin va khéng quan sat thiy
tac dung khdng mong mudn c6 ¥ nghfa lém sang nao.
Da ¢6 mft sb truomg hop v6 § dimg qua liu lovastatin

nhung khéng gip cde tic dung khong mong muén dic
biét va déu hoi phyc hodn toan. Liéu t6i da dudng ubng
las-6g.

DUQC LYC HQC

Nhém duge I¥: Nhém tre ché HMG-CoA reductase.

Ma ATC: CI0A A02,

Co ché tac dfng

Lovastatin la dang lactone khdng hoat dng cia
hydroxy acid md tuong (g, 1a chit ¢6 kha niing tre ché
tong hgp cholesterol ndi sinh va 1am giam ndng do
cholesterol huyét tirong,

Sau khi duge hép thu vao éng tiéu hoéa, lovastatin dugc
thily phén nhanh chéng thanh hydroxy acid dang ma va
e ché canh tranh voi  enzyme  3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase,
enzyme nay dong vai trd lam chét xiic tac cho phan vig
chuyén HMG-CoA thanh mevalonate. Vi viy,
lovastatin Jam giam nong dd cholesterol toan phe’in,
LDL-C va VLDL-C (Very Low-Density Lipoprotein
Cholesterol) trong huyét tuong. Ngodi ra, lovastatin
lam ting vira phai néng do HDL-C va giam néng do
triglyceride huyét tuong.

Vi chuyén ddi HMG-CoA thanh mevalonate & diu
chudi sinh dng hop cholesterol, lovastatin khéng lam
tich tu cdce steroid gy ddc. Ngodi ra, HMG-CoA duge
chuyén déi nhanh chéng thanh acetyl-CoA, chit tham
gia vao nhiéu qué trinh sinh tdng hep ciia co thé.

Ding lovastatin dé diéu trj cic trudng hop ting
cholesterol huyét nguyén phit ma ché do #n kiéng
khéng di dép (mg, dimg lovastatin & bénh nhén ting
cholesterol gia dinh di hop twr, ting cholesterol khong
¢6 tinh chat gia dinh va bénh nhén ¢é ting lipid huyét
hdn hop dé giam cholesterol toan phan va LDL-C. Pap
tmg duge quan sat trong vong 2 tudn va dép \ig t6i da
trong 4 — 6 tudn diéu tri. Hiéu qua vin duge duy tri khi
tiép tuc didu tri. Sau khi ngung didu trj bing lovastatin,
cholesterol todn phan trér vé mirc trude khi didu tri,
Lovastatin ¢ higu qua khi dung riéng Ié ho#ic trong
phdi hop véi nhya gén acid mat.

Lovastatin d& duge ding trong diéu tri tang cholesterol
huyét nguyén phat & bénh nhan di thdo dudmg vj thanh
nién khéng bién chimng va kiém so4t tét (tuyp 1) hoiic
dai théo duong & ngudi trudng thanh (tuyp 2). Mirc
giam lipid huyét twong ty nhw & bénh nhén khéng méc
d4i théo dwdng va khong anh hudng tidu cuc dén
chuyén héa glucose,

DUGC PONG HQC

Lovastatin 12 din xuét lactone, dugc thay phén nhanh
chéng trong co thé thanh beta hydroxy acid twong
img. Lovastatin [a chat irc ché hidu qua cia HMG-
CoA reductase.
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Hip thu

Cédc nghién ciru trén dong vit cho th{iy lovastatin dimng
dudmg udng phan 16n duge van chuyén dén gan, ndng
dd lovastatin & gan cao hon déng ké cdc mé khéc. Céc
nghién ctru trén ché cho thiy sinh kha dyng cia thubc
duoc hdp thu vao tulin hoan chung bj giéi han vi
chuyén héa lin diu qua gan, sau d6 cac chit chuyén
héa duge thai trir qua mét. Trong mdt nghién ciru don
li¢u trén 4 bénh nhin c6 ting cholesterol huyét, sau
khi uéng lovastatin, udc tinh ¢ it hon 5% lovastatin o
dang con hoat tinh trong tudn hoan chung.
Trong cac nghién ci, chit ¢ ché HMG-CoA
reductase dang cé hoat tinh va toan phén déu dat duge
nong dé tdi da trong huyét tuong trong véng 2 — 4 giv.
Nong d) céc chat tc ché trong huyét trong 13 tuyén
tinh va phy thugc lidu 1&n téi 120 mg lovastatin,
Khi ding 1 14n hang ngay, néng d trong huyét twong
& trang thai 6n dinh ciia tdng cac chit irc ché HMG-
CoA reductase dat duge & cudi ngay thir 2 dén diu
ngay thit 3 tinh tir khi bat ddu diéu trj. Nong dd toan
phin nay cao hon khoéng 1,5 1in so véi sau khi dimg
mét lidu duy nhédt. Ding lovastatin trén ngudi tinh
nguyén khi doi cho thay nong d¢ dang c6 hoat tinh va
némg dd toan phan bing 2/3 so vdi diing sau bira in
tiéu chudn.

Phin b
Ca lovastatin va chit chuyén héa beta hydroxy acid
déu gén voi protein huyét twong trén 95%. Cic thir
nghiém trén ddng vét cho thy lovastatin ¢c6 thé qua
hing rio méu ndo v nhau thai.

Chuyén héa
Chit chuyén hoa c6 hoat tinh chi yéu ctia lovastatin
trong huyét twong nguéi bao gdm dang beta hydroxy

acid cia lovastatin, din xudt 6'-hydroxy, 6-
hydroxymethyl va 6’-exomethylene.

Thai trir
Sau khi udng mot liéu lovastatin, 10% luong thude
dirge bai tiét qua nude tiéu va 83% qua phén. Lugng
thudc dwgc thai trir qua phan bao gdm thude da dugc
hép thu tir rudt va bai tiét qua mat ciing nhu phén
thude khong dwogc hip thu.
Trong mdt nghién ciru trén bénh nhan suy thin ning
(dd thanh thai creatinine 10 — 30 ml/phat), sau khi
dung lidu duy nhft lovastatin, ndng do cée chit trc ché
trong huyét trong cao hon 2/3 so v&i ngudi khoe
manh.

QUY CACH HONG GOI

Hop 3 vix 10 vien.
PIEU KIEN BAO QUAN

Noi kho, nhigt dp khéng qua 30 °C. Tranh 4nh séng.
HAN DUNG

36 théng ké tir ngay san xuét, K
TIRU CHUAN CHAT LUQGNG Ya

USP. W)
CO SO SAN XUAT .
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