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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
Rx L ovastatin SaVi 10

DE xa tam tay tré em

BPoc kj hwdng din siv dung trivée ki ding

Thudc nay chi dimg theo don thube

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
(Cho 1 vién nén Lovastatin SaVi 18)
Thinh phﬁn duge chét:

LONESIING s amwmiinmamraarsmie e Qg
Thanh phﬁn t4 duge:
Cellulose, micracrystalline MIOI; lactose

monohydrate; starch, pregelatinised; red iron oxide;
butylated hydroxyanisole; magnesium stearate.
DANG BAO CHE
Vién nén,

MO TA SAN PHAM
Vién nén tron, mau do, hai mét khum tron, canh va
thanh vién lanh [in.

CHI PINH

- Phéi hop véi ché dé éin kiéng dé lam giam cholesterol
toan phin va LDL-C (Low-Density Lipoprotein
Chelesterol) trong didu tri ting cholesterol huyét
nguyén phét khi thay doi ché dé #in hoiic khi 4p dung
céc bién phap khong diing thude khac khéng du hiéu
quat.

- Lam giam néng dd cholesterol huyét & bgnh nhan cé
ting cholesterol két hop tang triglyceride huyét.

- Phéi hop vi ché dd an kiéng dé ngan ngira tién trién
xo vira dong mach vanh & bénh nhin c6 ting
cholesterol huyét.

- Chua di kinh nghiém diéu tri tang lipid huyét loai I,
1T, IV vi V theo phén loai Fredrickson.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Trude khi bt du didu tri véi lovastatin, bénh nhén
nén doi sang ché d¢ an gidm cholesterol thudng quy
va tiép tuc ché dd an nay trong sudt thoi gian didu trj
vGi lovastatin.

Tiing cholesterol huyét
Lidu khéi diu thong thwomg: 20 mg x 1 lin/ngay
(ding trong bira &n t6i). Dimg thudc 1 lAn/ngay trong
bia an tdi duoc chirng minh ¢6 hiéu qué tét hon ding
frong bira &n sdng (cé thé vi cholesterol chu yéu duge
téng hop vao ban dém). Bénh nhan ¢6 ting cholesterol
huyét nhe dén trung binh ¢6 thé khoi dau voi 10 mg
lovastatin, C6 thé chinh liéu néu can thiét sau it nhit 4
tudn didu tri. Liéu t8i da mi ngay 1a 80 mg, c6 thé
chia 1am mat hoic hai 1in ding (trong bira #n sang va
an t5i). Chia nhé lidu (vi du: Hai lin/ngay) cho thiy
hi¢u qué tang nhe so voi dimg don liéu hang ngay.

Nén giam lidu lovastatin néu néng dé LDL-C < 75
mg/dL (1,94 mmol/lit) hoiic cholesterol toan phin
giam dudi 140 mg/dL (3,6 mmol/lit).

Xo vita dgng mach vanh

Trong ¢ac nghién ciu vé xo vira ddong mach vanh, lidu
dimg lovastatin: 20 - 80 mg/ngdy (ding 1 lin hojc
chia lam nhiéu 1dn uéng) dwoc ding riéng 1é holdic
déng thivi véi cde thube khic. Trong hai nghién ciu
ding lovastatin riéng 1é, giam liéu néu néng d¢
cholesterol toan phdn trong huyét twong dudi 110
mg/dL (2,85 mmol/lit) hofic LDL-C giam duéi 80
mg/dL (2,1 mmol/lit).

Ding ddng thoi véi cde thude khic

Lovastatin ¢6 hiéu qua khi diing don trj hoiic khi két
hop véi nhyra gén acid mét.

O bénh nhin dang ding danazol, verapamil, diltiazem,
cic fibrate (ngoai trir gemfibrozil) hodc niacin & lidu
ha lipid huyét ( = | g/ngay), liéu lovastatin khai ddu
khong nén vuet qua 20 mg/ngay. Tranh sir dung ddng
thoi lovastatin véi ciclosporin hodc gemfibrozil.

O bénh nhén ding amiodarone dong thoi véi
lovastatin, liéu lovastatin khéng nén vwot qua 40
mg/ngady.

Bénh nhiin suy thin

Lovastatin chi duge thai trir mgt legng nhd qua thén,
khéng cén hiéu chinh liéu & bénh nhan suy than trung
binh. G bénh nhén suy than nang (do thanh thai
creatinine < 30 ml/phut), than trong khi ding lidu cao
hon 20 mg/ngay.

Tré em

Chura thé dua ra lidqu ding khuyén céo do tinh an toan
va higu qua cha lovastatin trén tré em chua dugc
chitng minh ddy du,

Ngudi cao tubi

Trong céc nghién ctru c6 dbi chitmg & bénh nhén trén
60 tudi, hiéu qua cia lovastatin & bénh nhén cao tudi
twong tu ngudi tré tudi hon. Khong quan sét thiy s
ting tac dung khong mong mudn trén l4m sang hofic
cin lam sang & bénh nhén cao tudi.

Cich diing

Ding dudng udng.

Néu quén ding thude
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Néu quén ding thudc, nén ‘sir dyng ngay khi nhd ra,
cc liu tiép theo udng nhur binh thuong. Khong udng
gép doi liéu trong cing ngay dé bu lidu da quén.

CHONG CHI PINH

- Quéa min voi lovastatin hofic bat ky thanh phan nao
cia thudic.

- Bénh gan hoat dgng khong 16 nguyén nhén hodc ting
transaminase huyét thanh kéo dai.

- Phuy nit c6 thai va cho con bi.

- Ding dbng thori véi cac chiit Ge ché manh CYP3A4
(vi du: Ttraconazole, ketoconazole, posaconazole,
thude ¢ ché protease cia HIV, erythromycin,
clarithromycin, telithromyein, boceprevir, telaprevir,
nefazodone). '

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI DUNG

THUOC '

Bénh co/Tiéu co véin
Nhir céc chét e ché HMG-CoA reductase khic,
lovastatin c6 thé gdy bénh co véi biu hién dau co, 4n
dau holic yéu co kém theo CK (cieatinine kinase) ting
trén 10 ln gi6i han trén ctia mirc binh thuémg (ULN:
Upper Limit of Normal). Trong mét s& trudmg hop,
bénh co cd bitu hién tiéu co vin, ¢ hojic khong kém
theo suy thén cip do myoglobin niéu va hiém khi gay
tir vong. Nguy co xdy ra bgnh co ting 1én khi hogt
tinh trc ché HMG-CoA trong huyét twrong ting cao.

Nguy co bénh coftiéu co vin ting 1én khi ding ﬂc‘%ng

thai lovastatin va cdc chilt sau:

Cht ike ché manh CYP3A4

ketoconazole, posaconazole,

erythromyein, clarithromycin, telithromycin, thude e

ché protease cia HIV, boceprevir, telaprevir hofic

nefazodone (dc biét khi dimg lidu cao lovastatin).

Itraconazole,

Cdc thude ha lipid huyét cé thé gdy bénh co khi ding

don i
Gemfibrozil, cac fibrate khac hoidc niacin & lidu ha
lipid huyét ( > 1 g/ngdy), dic biét khi phéi hop voi
liéu cao lovastatin.

Céc thude khée
Ciclosporin hofc danazol, ddc bigt khi phéi hop véi
lidu cao lovastatin.

Amiodarone hodic verapamil
Nguy co bénh coftién co van ting lén khi sir dung
amiodarone hofic verapamil voi lidu cao chit (ic ché
HMG-CoA reductase.

Fusidie acid
Mot s6 trudmg hop tiéu co van (bao gdm tir vong) dd
durge bo cdo & cac bénh nhin ding ddng thoi fusidic
acid va chét trc ché HMG-CoA reductase.
Gitng nhur céc chét trc ché HMG-CoA reductase khéc,
nguy co bénh co/tiu co vén cla lovastatin phy thuc

liéu ding. Nghién ciu l4m sang EXCEL cho théay
trong 4,933 bgnh nhén dimg levastatin 20 - 40
mg/ngay trong 48 tin chi xay ra | trudng hgp bénh
co va trong s6 1.649 bénh nhén ding lidu 80 mg/ngay
¢6 4 trudmg hop bi bénh co (cdc bénh nhin dugce theo
ddi cAn than va loai bo trong tae thude).
Xét nghi¢m creatine kinase
Khéng nén xét nghi¢m creatine kinase (CK) sau khi
tap thé dyc. Cén xéc dinh sy hién dign cia cac nguyén
nhén khéc gy ting CK dé didn giai két qua xét
nghiém. Néu gié tri CK ban diu ting dang ké ( > §
ULN), xét nghiém nén duge I3p lai sau 5 dén 7 ngay
dé xac nhan két qua.
Triede khi didu trj
TAt cA bénh nhan bit dAu didu trj hojc tang lidu
lovastatin nén duge théng tin v& nguy co bénh co va
bdo cdo ngay khi ¢é cdc triéu chimg dau co, én dau
hoic yéu co.
Thén trong & cdc bénh nhan ¢6 cic yéu 18 nguy co din
dén tiéu co van.
Cén nhic xét nghiém ndng d6 CK trude khi didu trj &
céc dbi trgng sau:
- Suy thén.
- Nhuge gidp.
- Tién str ban thin hoac tién sir gia dinh miic bénh co
di truyén.
- Tién sir bj bénh co do sir dung statin hojic fibrate
trude do.
- Tién sir bénh gan vivhojic udng nhiéu ruou.
- Ngudi cao tudi ( > 70 tdi) ¢6 yéu 16 nguy co tiéu
co vén vvhoiic tuong téc thude.
- Mot s6 dbi tugng bénh nhan dic biét.
Trong céc trudng hop ndy, cdn can nhic gitra loi ich
va nguy co cla didu trj va khuyéu cdo theo ddi trén
lam sang. péi voi bénh nhan timg cé bénh co khi
ding statin hoc fibrate, cin than trong khi bt dau sir
dung c4c thude trong nhém ndy. Néu ndng d6 CK
trede khi diéu trj ting dang ké (> 5 ULN), khéng nén
bit ddu diéu trj vdi lovastatin.
Trong qud trinh diéu tri
Nén xét nghiém 116r|g dd CK néu bénh nhén c6 dau
¢o, yéu co hosc chudt rat. Néu ndng d¢ CK ting déng
ké (> 5 ULN) ma khéng cin ging stic, nén ngung
ding lovastatin. Néu triéu chimg trén co xay ra
nghiém trong va gdy kho chiu hang ngay, viéc ngung
didu trj véi lovastatin ¢6 thé duroc xem xét & nong do
CK < 5 ULN. Néu nghi ng&r ¢6 bénh co do nguyén
nhén khéc, nén ngung lovastatin.
Sau khi triéu ching thuyén giam va gia tri CK vé mirc
binh thudng, didu trj lai véi cing statin hofic mét
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statin khéc (thy trudng hop) & liéu thap nhét va theo
ddi chiit ché.

Nén tam ngung ding lovastatin vai ngay trrde phiu
thugt 16n, khi dang mdc bénh cip tinh nghiém trong
hotic can phai phiu thuat gap.

Vi vay: .

1. Chéng chi dinh ding lovastatin ddng théi véi cdc
thubc wrc ché manh CYP3A4 (nhw itraconazole,
ketoconazole, posaconazole, erythromycin,
clarithromycin, telithromycin, chit rc ché protease
cia HIV, boceprevir, telaprevir hoic nefazodone).
Néu bit bude phai sit dung céc thude ndy, cin ngung
dimg lovastatin trong thoi gian didu tri. Khéng nén
ding ddng thii lovastatin vai cac thude khac co kha
niing e ché manh CYP3A4 & lidu didu tri trir khi lgi
ich ctia viéc phdi hop vuet trdi so véi nguy co.

2. Lidu lovastatin & bénh nhén dang dimg ddng thai
vai danazol, diltiazem, verapamil, céc fibrate (ngoai
trir gemfibrozil) hofic niacin & lidu ha lipid huyét (=1
g/mgay) khéng nén vugt qua 20 mg/ngay. Nén tranh
phdi hop lovastatin voi gemfibrozil hofic ciclosporin
trir khi lgi ich lam giam lipid huyét vuot rdi so véi
nguy co. Nén can nhéic cin than giita lgi ich va nguy
co cia vigc ding lovastatin ¢ bgnh nhan dang dimg
céc fibrate khdc, niacin, ciclosporin hofc danazol.
Phdi hop fibrate hodc niacin véi lovastatin thuémg 1am
tang higu qua giam LDL-C, triglyceride va ting HDL-
C (High-Density Lipoprotein Cholesterol). Trong cic
thir nghiém l1am sang ngin han c¢6 sir dung phdi hop
fibrate hodc niacin véi liéu thap lovastatin, khong
quan sét thdy trirdmg hop xay ra bénh co,

3. Khidimg déng thori véi amiodarone, lidu lovastatin
khong nén vuot qua 40 mg/ngay. Nén tranh phdi hop
lovastatin lidu cao hon 40 mg/ngay véi amiodarone vi
lgi fch 1am sang khéng vurgt frdi so vai nguy co xay ra
bénh co. :

4, Fusidic acid: Khong nén ding lovastatin vai
fusidic acid (dudng toan than) hofic ding trong vong 7
ngdy sau khi ngung ding fusidic acid. Néu bét bugc
sit dung fusidic acid dudng toan than, nén ngung
statin trong thoi gian didu tri. Tigu co van (bac gdm ca
trudmg hop tr vong) da duge bdo cao trén bénh nhdn
diing phdi hop fusidic acid va céc statin. Bénh nhan
lién hé bac si ngay lap tirc néu phét hién triéu chimg
yéu co hogic dau nhirc co. C6 thé tiép tyc diéu trj bing
statin sau 7 ngay tir khi dimg lidu cudi fusidic acid.
Trong mdt s6 trudmg hop phai didu trj dai ngay véi
fusidic acid dudmg toan than (nhu diéu trj nhim tring
nghiém trong), nén can nhic ki viéc phéi hop
lovastatin voi fusidic acid va cin gidm sat chit ché.

5. Tht ca bénh nhan bit diu diéu trj holic tang lidu
lovastatin cin dugc théng tin vé nguy co xay ra bénh
co va béo cdo ngay Iap tirc néu xay ra triéu chitng dau
nhire co, yéu co khong 15 nguyén nhén. Néu chén
doan hodic nghi ngd bénh co, nén ngung ding
lovastatin ngay. Céac triéu chimg lam sang va/hofc
ndng dé CK 16n hon 10 1an ULN Ila déu hiéu xay ra
bénh co. Trong han hét trudmg hop, trigu chimg trén
co va sy tang CK bién mét ngay sau khi ngung ding
lovastatin. ( cac bénh nhan khi khéi ddu didu tri hodic
tang liéu lovastatin, nén cén nhic xét nghiém CK
thuemg xuyén, tuy nhién khéng chic chin ring xét
nghigm thudng xuyén cé thé ngin ngira dugc bénh co.
6. Tiéu co vén xay ra khi sir dung lovastatin & nhiéu
bénh nhén ¢6 tién sir bénh phirc tap, bao gBm suy thin
(thudmg 14 héu qua cia dai thao duomg ldu ndm). Cac
bénh nhén nay ¢éin duoc theo dai ki hon.

Mot vai trudmg hop rit hiém gip xay ra bénh co hoai
tr qua trung gian mién dich (IMNM: Immune-
mediated Necrotizing Myopathy) trong hogc sau khi

ding lovastatin. Tri¢u chimg lim sang ciia IMNM bao -

gom: Yéu co dili — canh tay va ting creatine kinase
huyét thanh (c6 thé kéo dai sau khi ngung diing
statin).

Dii thdao dudng

Cé h%ng chirng cho théy statin 12 mét nhém thude lam
tang dudng huyét. G mot sé bénh nhan c6 nguy co cao
mic dai thio dudmg, statin cé thé gay ra ting duéng
huyét & mirc d6 cén phai didu tri. Tuy nhién, nguy co
ndy dugc bt ddp bing téc dong giam nguy co trén
mach méu cia statin, do dé khéng cin ngimg ding
statin & b&nh nhén dai thdo dudng. Theo hudng déin
didu tri cha cac qubc gia, dbi véi bénh nhin c6 nguy
co (dudmg huyét déi tir 5,6 — 6,9 mmol/lit, BMI > 30
kg/m?® (BMI: Body Mass Index), ting triglyceride
huyét, tang huyét 4p), cin theo doi trén 14m sang va
cdc gid tri xét nghiém lién quan.

Anh huéng trén gan

Trong cdc nghién citu lam sang giai doan sém, ting
transaminase dang ké ( > 3 ULN) xudt hién & m¢t s6
bénh nhan. Tang transaminase thuong xay ra 3 — 12
théang sau khi bat dau diéu trj véi lovastatin nhung
khong kém theo vang da hofc céc trigu chiing khdc.
Khong c6 truomg hep qué mén ndo xay ra. Trong sb
cde bénh nhdn 6 ting transaminase, sinh thiét gan &
médt bénh nhén cho tl1éy cd viém gan khu td nhe.
Ngoai ra, mit s6 bénh nhan da fimg xét nghiém chire
ning gan bit thudmg trong diéu tri trude diy véi
lovastatin va/hofic di ding lugng ding ké rugu. Sau
khi ngung didu tri véi statin & cac bénh nhén nay, ké
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cd cde bénh nhdn dugc sinh thiét gan, ndng d6
transaminase din tré v& mirc binh thudng,

Trong nghién ciru EXCEL kéo dai 48 tuln, bao gbm
8.245 bénh nhan, thn sudt ting transaminase huyét
thanh dang ké ( > 3 ULN) Ia 0,1% & nhém ding
placebo, 0,1% & nhém ding lovastatin 20 mg/ngay,
0,9% & nhém ding 40 mg/ngdy va 1,5% & nhom ding
80 mg/ngay.

Khuyén cdo lam xét nghiém enzyme gan trude khi bit
ddu diéu trj bing lovastatin vé trong truémg hop chi
dinh lam sang yéu céiu xét nghiém sau do.

Khi transaminase huyét thanh ting > 3 ULN, cén cin
nhic gifta nguy co va lgi fch ciia vige tiép tyc ding
lovastatin. Xét nghi¢m transaminase nén duge thyc
hign dinh ky sau d6. Néu gié trj transaminase tiép tuc
ting cao, cin ngimg st dung lovastatin,

Nhur céc thue ha lipid khac, tang transaminase trung
binh ( < 3 ULN) a2 duge béo cdo khi didu trj véi
lovastatin. Nhimg thay déi nay xay ra ngay sau khi bét
dau diéu trj vai lovastatin, thudong thoang qua va
khong kém trigu chimg. Khéng cin ngung lovastatin
trong trudmg hop ndy,

Thin trgng khi dimg lovastatin o cac bénh nhan da
udng mt lugng dang ké rugu vivhodic c6 tidn sir bénh
gan. Chong chi dinh ding lovastatin & bénh nhan ¢6
bénh gan hoat ddng hofc. ting transaminase huyét
thanh kéo dai khéng rd nguyén nhéan.

Nhiin khoa

Ngay ca khi khéng ding thudc, tinh frang dyc thuy
tinh thé véin c6 thé xdy ra do tudi tic. Dir ligu tir cic
thir nghiém 1am sang dai han khéng cho thiy bét ky
tdc dung khéng mong mudn ndo ciia lovastatin trén
thity tinh thé ngui.

Bénh phdi mé k&

BGi voi mot sb statin (ddc bigt khi didu trj dai han), da
¢6 béo cdo xdy ra bénh phdi mé ke, Cac triéu chimng
bao gom: Kho thé, ho khan va tdng trang suy yéu
(mét moi, sut can va sot). Néu nghi nger bénh nhén co
bénh phdi md k&, nén ngung diéu tri véi statin.

Tré em va thanh thiéu nién

Trong céc nghién cim c6 déi chimg, khéng ¢6 anh
hudng rd rét ndo Ién sy phat trién va treudng thanh sinh
dyc & nam gidi cling nhu chu ky kinh nguyét & nir
gidi. Nit gidi can duge tr ven vé céc bién phap tranh
thai phi hop trong qué trinh diéu tj véi lovastatin.
Chua di dir li¢u nghién ciru trén tré em chua day thi,
bénh nhén nir chua ¢6 kinh nguyét va bénh nhan duéi
10 tudi.

Ngudi cao tudi

M35t nghién ciru ¢6 dbi chimg & bénh nhén trén 60 tudi
cho thdy higu qua cta thube & bénh nhén cao tudi

tiwong tyr nhur & ngudi tré va khéng cé sy ting 1én vé
céc bit thudmg 1am sing va cée xét nghiém.

Téng cholesterol huyét gia dinh @dng hop tiv

O céc bénh nhan c6 tang cholesterol huyét gia dinh
dng hop tir hiém gip, hiéu qua cia lovastatin gidm
¢6 thé vi cac bénh nhin nay thiéu thy thé LDL-C. Cic
bgnh nhin ndy xay ra ting transaminase thudng xuyén
hom khi dimg lovastatin.

Titng triglyceride huyét

Lovastatin ¢6 tic dyng ha triglyceride huyét trung
binh, do d6 khéng duge chi dinh trong trudng hop
tiing glyceride huyét 1a nguyén nhan chi yéu cin didu
trj (vi du: Tang lipid huyét loai 1, TV va V).

Cic din xufit conmarin

Lovastatin ¢6 nguy co lam ting tde dung cia cac din
xudit coumarin,

Lactose

Thube ¢é chira lactose manchydrate. Nhiing bénh
nhén ¢6 vin dé di truyén hiém gip nhu khong dung
nap galactose, thiéu hyt lactase hoiic kém hdp thu
glucose — galactose khéng nén ding Lovastatin SaVi
10.

SU DUNG THUOC CHO PHY NU CO THAI VA

CHO CON BU

Phy nit ¢6 thai

Chéng chi dinh ding lovastatin trong thai ky. PO an
toan trén phy nir mang thai chua duoe thiée lgp. Chua
¢6 céc thir nghiém 1dm sang cé dbi chimg thye hién trén
phy nif ¢6 thai. DA ¢6 cdc bao cdo hiém gip vé tinh
trang dj tat bam sinh & tré sau khi tir cung ngudi g
tip xiic véi cic chét ic ché HMG-CoA reductase.
Trong mét phén tich trén khodng 200 phy nit v4 tinh sir
dung lovastatin hofic mét chét tc ché HMG-CoA
reductase tuong tu trong ba théng déu thai ky, nguy co
dj tét bam sinh khang ting 1&n so vai tdng dan sé. Theo
théng ké, sb truomg hop xdy ra bt thudng bdm sinh
tang tir 2,5 lan trdr 1én so v6i tAn sudt du kién ciia téng
dén sb.

Tuy khéng c6 bing chimg cho thdy cé sy khac biét
gilra ty 1¢ té di tat bém sinh c6 me ding lovastatin
(hofic mét chat trc ché HMG-CoA reductase tuong ty)
s0 voi dén sb chung, ding lovastatin & ngudi me lam
giam néng dé mevalonic acid (tién chét trong qua trinh
tong hop cholesterol) trong thai nhi. Do xo vira déng
mach 12 bénh Iy man tinh, viéc ngumg céc thude ha lipid
huyét trong thai ky khéng &nh huéng nhiéu dén nguy
co ting cholesterol huyét lau dai. Vi vay khdng nén
dimg lovastatin & phy nir c6 thai, sip ¢6 thai hojc nghi
ngd c6 thai. Can ngung diu trj ngay Iap tirc dén khi két
thiic thai ky hodc chdc chin khéng c6 thai. Chi nén
dung lovastatin & bénh nhén trong dd tudi mang thai
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khi dang sir dung céc bién phap tranh thai hiéu qua,
Phy nir cho con b
‘Chua 10 lovastatin ¢6 duoc bai tiét vio sita me hay
khéng, tuy nhién vi nhitu thudc duoc bai tiét vao siia
me va gy nguy co xdy ra cdc tic dung khéng mong
mudn nghiém trong, phy nir dang didu trj voi lovastatin
khong nén cho con bi.
ANH HUOGNG CUA THUOC LEN KHA NANG
LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Thude khong anh hudng hodc dnh hudng khéng ding
ké 1én khé ning lai xe hofic vin hanh may méc. Tuy
nhién cn luu ¥ réng sau khi ra thi trudng, cdc trudng
hop hiém gip xay ra hoa mét, chong miit dii dwgce bao
cdo,
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Tuong tac cin thube
Twong tic vai cdc thude I lipid cd thé giy bénh co
khi ditng don fri
Nguy co bénh co (bao gdm tiéu co van) ting lén khi
diing chung véi cic thudc sau:
¢ Gemfibrozil
o Chc thudc ha cholesterol nhém fibrate khac
e Niacin (nicotinic acid) (= 1g/ngay)
s Colchicin
Trénh sir dyng ddng thoi lovastatin véi gemfibrozil,
Tuwong tic lién quan dén Cytochrome P450 344
Lovastatin khéng c6 tic dgng tic ché cytochrome P450
3A4. Vi vay, lovastatin khong lam ting n(’ing dd trong
huyét tuong ctia cac thudc chuyén héa qua CYP3A4.
Tuy nhién, lovastatin la co chat ciia CYP3A4. Céc chit
trc ché manh CYP3A4 ¢6 thé lam ting nguy co bénh co
hofic tiéu co vén bing cach tang hoat tinh (¢ ché HMG-
CoA reductase trong huyét rong, Céc chét tre ché niy
bao gﬁm: Itraconazole, ketoconazole, posaconazole,
erythromycin, clarithromycin, telithromycin, chit
ché protease ctia HIV, boceprevir, telaprevir va
nefazodone.
Do d6 chéng chi dinh phdi hop lovastatin va cdc chit
trc ché manh CYP3A4. Néu bt bude phai didu trj véi
itraconazole, ketoconazole, posaconazole,
erythromycin, clarithromycin, telithromycin, chit (i
ché protease cua HIV, boceprevir, telaprevir va
nefazodone, nén ngung lovastatin trong thoi gian didu
tri.
Ciclosporin
Ding lovastatin ddng thovi v6i ciclosporin (dic biét khi
ding liéu cao lovastatin) lam ting nguy co bénh co/tiéu
ca van. Vi viy, nén tranh sir dyng dong thoi ciclosporin
v lovastatin. Ciclosporin 1am ting AUC cia lovastatin
dang acid c6 thé do (rc ché CYP3A4.

Danazol, dittiezemn vt verapamil
Dimg démg thoi danazol, diltiazem va verapamil vai
lovastatin lidu cao lam téng nguy co bénh co va tidu co
van. Khi ding dong thoi véi danazol, diltiazem va
verapamil, lidu lovastatin khong nén vugt qua 20
mg/ngay.

Amiodarane
Ding déng thoi amiodarone voi chét e ché HMG-
CoA reductase lidu cao lam tang nguy co bénh co va
tiéu co vén, Vi vily, lidu lovastatin & bénh nhan dang
ding dbng thoi véi amiodarone khéng dwge vuet qué
40 mg hang ngay, trir khi loi ich vurgt trdi so vai nguy
co bénh co va tiéu co vén.

Fusidic acid )
Nguy co bénh co bao gdm tiéu co van c6 thé xay ra khi
ding dong thoi fusidic acid duong todn thin va céc
statin. Chua 18 vé co ché duoc ddng hoc hofic dirge Iyc
hoc ciia tuong téc nay. Céc trudng hop tiéu co van (bao
gdm tir vong) dd duge bio cdo & bénh nhan ding phéi
hop nay. .
Néu bit buge phai didu trj bing fusidic acid dy
thén, nén ngung lovastatin trong théi gian di§5|| I%

Nurde ép burdi chitm
Nudic €p budi chim chira mot hojic nhiéu h
kha ning trc ché CYP3A4, vi viy c6 thé lan#ang ndng
dd trong huyét twong clia céc thude chuyén héa qua
CYP3A4. Lugng ding théng thuong (250 ml mdi
ngay) {t anh hudng va khdéng co y nghia lam sing (ting
34% hoat tinh (rc ché HMG-CoA huyét twong, do bing
dién tfch dudi dudng cong néng dg - thoi gian). Tuy
nhién, lwong lén nuée €p budi chim (I6n hon |
lingay) trong khi ding lovastatin lam ting déng ké
hoat tinh tic ché HMG-CoA reductase trong huyét
trong. V1 vdy, khéng nén diing mgt lugng lén nude ép
budi chim (> 1 lit/ngay) khi dang ding lovastatin,

foﬂ .\'H'ﬁ!' canmarin
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Khi ding déng thoi lovastatin va cdc din xudt
coumarin, thoi gian prothombin c6 thé ting 1én & mét
s6 bénh nhén. G cdc bénh nhan dang ding thuéc chéng
déng, cAn xét nghi¢m thoi gian prothombin truée khi
bit dau diéu tri véi lovastatin va dinh ky sau d6 dé
trénh thoi gian prothombin bi thay ddi déng ké. Sau khi
céc gid trj dd on dinh, co thé xét nghiém thodi gian
prothombin dinh ky theo khuyén céo danh cho bénh
nhén dang ding dén xut coumarin. Bién phép tuong tyr
ciing dugc 4p dyng cho cac bénh nhén khi thay dbi liéu
ding lovastatin. Thay doi thoi gian prothombin hozc
thoi gian chdy mau & cac bénh nhén khong dang ding
thuée chéng déng khong lién quan dén lovastatin,
Thude diéu trj HIV vi viém gan siéu vi C (HCV)
Viée sir dung ddng thoi cac thube ha lipid mau nhém
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statin véi céc thude diéu trj HIV va HCV c6 thé 1am
ting nguy co giy 1on thuong co, nghiém trong nhat 1a
tiéu co van, thin hu din dén suy thin va cé thé giy tir
vong,
Twong ky cia thude
Do khong ¢ céc nghién cira v& tinh twong ky, cia
thute, khéng wdn 1An thude nay véi cic thude khic.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
THUOC (ADR)
Nén ngimng thuc va dén gip bic si ngay néu Xdy ra
cdc tdc dyng khong mong mudn sau;
- Pau nhirc co, in dau hofic yéu co khdng rd nguyén
nhén, diic biét néu dong thoi cam thiy khé chiu hojc
sot. iy c6 thé 14 ddu hiéu sém ciia tiéu co vén nghigm
trong. Tac dung khéng mong mudn nay khdng phai
luén thuyén giam sau khi ngung thudc va cé thé de doa
tinh mang hodc din dén cdc bénh v& thiin. Cic tic
dung khéng mong mudn ndy thudmg hiém gép (Anh
huéng Ién dén 1/1.000 ngudi) va di duge béo cdo trén
cic thudc khéc cing nhém (e ché HMG-CoA
reductase).
Phit mach (rdt hiém gap, anh huémg dén it hon
1/10.000 ngudi): Triéu chimg bao gbm sung mit, ludi
hotic hong, ¢6 thé din dén kho tho nghiém trong.
Céc bénh véi tinh trang bong tréc da va sumg tdy
nghiém trong, phéng rop da, miéng, mit, bo phén sinh
duc va sbt (hdi chimg Stevens-Johnson, hoai tir thuong
bi nhiém dgc); phat ban do, dic biét & long ban tay
hoiic ldng ban chan hofic phdng rdp da (hdng ban da
dang). Céc tac dung khéng mong mudn nay thwdong
hiém gdp (dnh hudmg 1én dén 1/1.000 nguoi).
Viém gan (hiém gdp, anh huong lén dén 1/1.000
ngudi): Trigu chimg bao gdm vang da va mét, ngira,
nude tigu sim mau hojic phan nhat mau, cdm thiy mét
moi hojc yéu, chén #n.
- Viém tyy, thuong kém theo dau bung nghiém trong
(hiém gp, anh hudmg 1én dén 1/1.000 ngudi).
Tém tiit cic ADR
Tan suft cdc tac dung khéng mong mudn dugc dinh
nghfa nhr sau: Rét thuong gip (ADR > 1/ 10), thutmg
gap (17100 < ADR < 1/10), it giip (1/1.000 < ADR <
1/100), hiém gp (1/10.000 < ADR < 1/1.000), rt hiém
g3p (ADR < 1/10.000) hogc chwa 15 tan suat (khong thé
ude tinh tir céc dit ligu sin co).
Roi logn hé mién dich
Rt hiém gdp: Phan tmg qua min, kém theo mdt hoic
nhiu triéu chimg: Séc phan vé, phit mach, hoi chimg
gidng lupus ban do, dau da co dang thép, viém da co,
viém mach, giam tiu ciu, giam bach cin, ting bach
céu 4i toan, thiéu mau tan huyét, dwong tinh véi khéng
thé khang nhén (ANA: Antinuclear Antibodies), ting

thc 46 l‘fmg mdu (ESR), viém khép, dau khép, may
day, suy nhuge, nhay cam dnh séng, sit, 4o birng, on
lanh, khé the va kho chiu néi chung.

Rdi logn chuyén hda va dinh dwang
Hiém gdip: Chén an.
Tang duémg huyét, ting HbA ..

Rdi logn tim thin
It gdip: Mét nga, rdi loan gific ngu.
Hiém géip: Roi logn tim thin (bao gdm lo King).
Chica ro tdn sudt: Trim cam, dc mong.
Suy gidm nhén thirc (nhu mét trf nhé, 1 13n ...)

Rdi fogn h¢ thén kinh
Thieéng gdp: Chéng mit, nhire dau, di cam, bénh than
kinh ngoai bién,

R Togn vé mit
Thiedng gdp: Rbi loan thi gide.

RA1 togn hd hilp, Ibng ngwe va trung thit
Chiea ré tdn sudt: Cic trudmg hop dic biét ¢6 bénh
phdi mé k&, dac bigt 1a khi diéu trj 1au dai.

RAi loan tiéu hda
Thuong gdp: Diy hoi, tiéu chay, tdo bon, budn nén,
kho tiéu, dau bung hofic nén.
It gdp: Kho miéng, rbi loan vi gidc.
Hiém geip: Viém tuy.

Roi logn gan mit
Hiém gdp: Vang da 1t mt, viém gan.

Roi logn da v mé dwdi da
Thwong gép: Phét ban.
it gdp: Ngira.
Hiém gdp: Hong ban da dang, bao gdm hdi chimg
Stevens-Johnson, hogi tir thugng bi nhiém déc, rung
toe.

Rdi logn co xwrong va mé lién két
Thirong gdip: Chudt it co, dau co.
Hiém gdp: Bénh co, tidu co véan.
Chira v8 tdn sudt: Bénh co hoai tir qua trung gian
mién dich.

ROi logn 1 sinh duc v tuyén i
Hiém gdp: Rbi loan chire niing tinh duc.

Rdi logn todn thin
It gép: Mét moi.

Xét nghigm
Trong mét s6 trudng hop hiém gip, co sy gia ting
transaminase huyét thanh dang ké va lién tuc. Da c6
cic béo cdo vé thay dbi cac thong sb chirc ning gan
khdc bao gdm tang phosphatase kiém va bilirubin.
Tang CK huyét thanh (khong phai nguyén nhan tim)
did duge béo cdo. Téc dung khdng mong mudn nay
thudmg nhe va tam théi, hiém gip céc trudng hop c6
CK ting déang ké.

Tdc dyng theo nhim

&

2\

i &3
49*

[5/ R 38



https://trungtamthuoc.com/

Ddi thio dwomg: Tan suit Iphu thugc vio cic yéu td
nguy co (dudmg huyét déi = 5,6 mmol/lit, BMI > 30
kg/m?, ting triglyceride huyét, ting huyét ap).
Tré em va thanh thiéu nién
Tinh an toan va hiéu qud cia lovastatin (10 mg, 20 mg
va 40 mg/ngay) di duge ddnh gia trén 100 tré em tir
10 - 17 tudi ¢6 ting cholesterol huyét gia dinh dj hgp
tir qua céc thir nghiém 18m sang c6 dbi chimg trong 48
tudn (déi véi thidu nién nam) va 24 tuln (dbi vdi cac
thiéu nién nir da c6 kinh nguyet [t nhét 1 nim). Lidu
dang trén 40 mg chwa dwge nghién ctru trén nhém déin
sb nay.
Céc thir nghiém 1am sang cho théy dit lidu an todn &
tré em va thanh thiéu nién tuong ty so véi ngudi
truéng thanh, ngoai trir sw giam ¢6 ¥ nghia théng ké
|1Sng dé6 LH & thidu nién ni ding lovastatin.
Lovastatin khong anh huéng dang ké 1&n sir phét trién
v truéng thanh sinh duc & thiéu nién nam va chu ky
kinh nguyét & thiéu nién nr.
Huéng diin céch xir tri ADR
Cac thay d6i néng &6 enzyme gan trong huyét thanh
thudng xay ra & nhimg thang d4u didu tri bing statin,
Ngudi bénh nio ¢6 ndng d§ transaminase huyét thanh
cao phai theo ddi xét nghiém chirc ning gan lin thir
hai dé xé&c nhin két qua va theo dbi diéu trj cho t6i khi
cic bat thudng tré vé binh thudmg. Néu ndng do
transaminase huyét thanh AST hogic ALT (GOT hoic
GPT) dai ding I1&n qua 3 l4n gidi han trén ctia binh
thudmg thi phai ngimg diéu tri biing statin.
Phai khuyén ngudi bénh diing statin bdo cdo ngay bit
k¥ biéu hién nao nhu dau co khéng rd 1y do, nhay cam
dau va yéu co, djic biét néu kém theo khé chiu hoiic
s6t. Phai ngimg liéu phap statin néu ndng dé6 CPK
tang 1o rét, cao hon 10 lan gigi han trén cua binh
thurdmg va néu chin doan hoic nghi ngd 1a bénh co.
Thang bdao ngay cho bdce si hodc diwge si nhing phin
irng ed hai gdp phai ki siv dung thude.
QUA LIEU VA CACH XU TRI
Chwa ¢6 khuyén céo didu trj qué lidu lovastatin. Trong
tredmg hop qua liéu, thyre hién cde bién phap diéu trj co
béan va theo ddi chirc ning gan. Chua rd ligu lovastatin
va cdc chit chuyén héa c6 thé dwgc thai ra ngoai qua
thdm phan, :
Nim ngudi tinh nguyén khée manh di dung liéu duy
nhit én dén 200 mg lovastatin va khéng quan sat thiy
tac dung khéng mong mudn ¢6 ¥ nghfa 14m sang nao.
P c6 mot sb trurdmg hop vo v ding qué lidu lovastatin
nhumg khéng gap cic tac dung khong mong mudn dic
biét va déu hdi phuc hoan toan. Lidu téi da duong udng
la5-6¢.

DUQC LYC HQC

Nhém duge Iy Nhém tic ché HMG-CoA reductase.

Mi ATC: CI0A AD2.

Co ché tac ding
Lovastatin la dang lactone khéng hoat ddng cia
hydroxy acid md twong tmg, la chit 6 kha ning irc ché
tong hop cholesterol ndi sinh va lam giam ndng do
cholesterol huyét twong.
Sau khi duge hip thu vao dng tiéu hoa, lovastatin duge
thily phan nhanh chéng thanh hydroxy acid dang mé va
tc ché canh tranh véi enzyme 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase,
enzyme nay déng vai trd lam chat xic tée cho phan (mg
chuyén HMG-CoA thanh mevalonate. Vi vy,
lovastatin lam giam nong do cholesterol toan phﬁn,
LDL-C va VLDL-C (Very Low-Density Lipopratein
Cholesterol) trong huyét tuong. Ngoai ra, lovastatin
lam tang vira phai ndng d¢ HDL-C va giam ndng do
triglyceride huyét tuong.
Vi chuyén ddi HMG-CoA thanh mevalonate & diu
chudi sinh téng hop cholesterol, lovastatin khéng lam
tich ty cdc steroid gay dgc. Ngoai ra, HMG-CoA duge
chuyén @6i nhanh chéng thanh acetyl-CoA, chdt tham
gia vao nhidu qud trinh sinh (dng hop ciia co thé,
Ding lovastatin dé didu trj cdc trudng hop ting
cholesterol huyét nguyén phat ma ché do an kiéng
khéng du dap (mg, ding lovastatin & bgnh nhin tang
cholesterol gia dinh di hop tir, tdng cholesterol khéng
c6 tinh chat gia dinh va bénh nhén ¢6 tang lipid huyét
hon hgp dé giam cholesterol toan phin va LDL-C. Bap
tig dugc quan sat trong vong 2 tudn va dap img 15i da
trong 4 — 6 tudn diéu tri. Hidu qua vén duge duy tri khi
tiép tuc didu tri. Sau khi ngung didu bing lovastatin,
cholesterol toan phin tré vé& mirc trude khi didu i,
Lovastatin ¢6 higu qua khi ding riéng 1é hofic trong
phéi hop véi nhya giin acid mat.
Lovastatin di dugc ding trong diéu trj ting cholesterol
huyét nguyén phét & bénh nhén déi théo dudng vi thanh
nién khéng bién chimg va kiém soat tt (tuyp 1) hoic
déi thao dudng & ngudi trudng thanh (tuyp 2). Mic
giam lipid huyét twong ti nhv & bénh nhén khéng méc
dai thao dudng va khong anh hudmg tiéu cyc dén
chuyén héa glucose.

DUQC DPONG HQC
Lovastatin 12 din xut lactone, dwgc thiy phan nhanh
chéng trong co thé thanh beta hydroxy acid tuong
{mg. Lovastatin 14 chit trc ché hiéu qua ctia HMG-
CoA reductase,

Hﬁp thu
Céc nghién ciru trén ddng vét cho thy lovastatin dung
dudmg ubng phén lém duoc van chuyén dén gan, ndng

=
] g
109y

1GT



https://trungtamthuoc.com/

d6 lovastatin & gan cao hon dang ké cac mé khac. Cac
nghién ctu trén ché cho thiy sinh kha dyung cta thude
duoe hép thu vio tudn hoan chung bj gidi han vi
chuyén héa 1in ddu qua gan, sau d6 cac chét chuyén
héa duge thai trir qua mét. Trong mdt nghién ey don
lidu trén 4 bénh nhén c6 tang cholesterol huyét, sau
khi uéng lovastatin, wdc tinh ¢6 it hon 5% lovastatin &
dang con hoat tinh trong tudin hoin chung,
Trong céc nghién ciu, chit tc ché HMG-CoA
reductase dang c6 hoat tinh va toan phﬁn déu dat duoc
ndng do tdi da trong huyét rong trong vong 2 — 4 gid.
Néng d¢ céc chét fic ché trong huyét trong 12 tuyén
tinh va phy thude liéu 1én téi 120 mg lovastatin,
Khi diing 1 lan hing ngdy, nong dé trong huyét tuong
& trang thdi on dinh cha téng cac chit irc ché HMG-
CoA reductase dat duge & cudi ngay thir 2 dén diu
ngay thit 3 tinh tir khi bat dau diéu trj. Nong d toan
phén nay cao hon khoang 1,5 lan so véi sau khi ding
mét lidu duy nhédt. Dung lovastatin trén ngudi tinh
nguyén khi déi cho thay ndéng dé dang cé heat tinh va
nénng d¢ todn phén b?mg 2/3 50 véi ding sau biia dn
tiéu chudn,
Phén bb
Ca lovastatin va chit chuyén héa beta hydroxy acid
déu gin voi protein huyét twong trén 95%. Céc thir
nghiém trén dgng vit cho thiy lovastatin c6 thé qua
hang rdo méu nfo va nhau thai.
Chuyén hoa
Chét chuyén héa 6 hoat tinh chi yéu cia lovastatin
trong huyét tuong ngudi bao gdm dang beta hydroxy
acid cia lovastatin, din xudt 6-hydroxy, 6'-
hydroxymethyl va 6’-exomethylene.

Thai triv

Sau khi udng mét lidu lovastatin, 10% luong thudc
duge bai tiét qua nude tidu va 83% qua phén. Lugng
thude duge thai trir qua phén bao gdm thude di duoc
hdp thu tir rut va bai tiét qua mdt ciing nhu phén
thudc khéng duge hip thu.
Trong mdt nghién ciru trén bénh nhin suy thin ning
(d0 thanh thai creatinine 10 — 30 ml/phnt), sau khi
diing liéu duy nhit lovastatin, ndng d6 céc chét trc ché
trong huyét tuong cao hon 2/3 so voi ngwoi khoe
manh,

QUY CACH DONG GOI
Hop 3 vix 10 vién.

PIEU KIEN BAO QUAN
Noi khd, nhiét dd khéng qué 30 °C. Tranh 4nh séng,

HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xudt.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
USP.

CO SO SAN XUAT
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