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HUGNG DAN SU DUNG THUGC

Rx

1.Tén thudc: FLUVASTATIN CAP DWP 20mg

2. Cac ddu hidu cdn luu ¥ va khuyén céo khi ding thudc

“Thude nay chi diing theo don thudc”

“Dé xa tdm tay tré em”

“Bgc ky hudng dan sit dung trude khi dung”

3.Thanh phén cong thic thudc: Mdi vién nang cing chifa:

Thanh phdn duge chdt: Fluvastatin natri tuong (ing véi fluvastatin 20mg

Thanh phdn td dugc: Natyi bicarbonat, Microcrystallin cellulose, Magnesl stearat, VO nang ciing.

4.Dang bao ché: nang cing.

M t&; Vién nang cting 53 2, mau dd - vang, nang fanh 1én, bt thudc bén trong mau tring dén vang nhat.

5. Chi dinh

Réi logn Irpld mdu -
Diéu tri ting cholesterol msu nguyén phat hodc r6i foan lipid mau hén hop & ngudi Idn, thudc hé trg cho ché 66 an udng,
khél khong d8p ting ddy Al véi ché @6 dn udng va céc phuong phap diéu trj khong diing thusc khdc {vi du: tap thé duc,
gidm can).

Phong ngita edc bién ¢ thi phdt trong bénh mach vanh

Phdng ngifa thif phét cac bién ¢6 tim mach chinh & ngudi 16n bi bénh mach vanh sau can thiép mach vanh qua da

6. Cach diing, liéu dung

Céch diing: ThuSc diing duding udng.

Lidu diing:
Nguei lén

Réi loan fipid mau
Trude khi bt dau diéu trj véi fluvastatin, bénh nhan nén cé mét ché d6 an giam cholesterol chuin, va tiép tuc ché d6 dn
ndy frong qua trinh didu tri.

Liéu khdi dau va duy e tiy thudc vao mike LDL-C ban ddu va myc tiéu didu tr.

Liéu dung khuyén cao 1a 20 dén 80 mg/ngay. DSi véi bénh nhan yéu cau vdi muc tiéu mitc gidm LDL-C 50 vdi ban ddu <
25%, figu khoil ddu 20 mg <6 thé dugc st dung vao budi t8i. BSi vdi bénh nhan yéu ciu véi muc tigu mdc glém LDL-C so
v6i ban diu 225%, liéu khdi ddu khuyén cdo 13 40 mg vdo budi t6i. Lidu ¢6 thé ting 1én dén 80 mg mdi ngay, ding mét
fiéu duy nhdt (mot vién nén gidi phéng kéo dai 80 mg fluvastatin) vao bat ky thdi diém nao trong ngay hodc mét vién 40
mg hai lan méi ngay (mot vién vao budi sang va mét vién vao busi tél).
Véi mdi mic lidu, hidu qué ha lipid mau t6i da dat dugc trong vong 4 tudn. Nén chinh liéu sau 4 tuan hodc trén 4 tudn.
Phong ngifa thit phét trong bénh mach vanh
& nhiing bénh nhan baénh mach vanh sau khi can thigp mach vanh qua da, liéu hang ngay thich hap 1 80 mg.
Fluvastatin hiéu qua trong don trj liéu. Khi s dung fi in két hop vdi ch in hoic céc thudc resin khdc,
fluvastatin nén dugc ding it nhét 4 gidy sau khi ding céc thudc nay dé trénh sy tuong tac dang ké do ¢d thé gin véi cic
resin. Trong trudng hgp cin thiét dung déng thai véi fibrat hodc niacin, nén can nhic cdn than Igi ich va nguy co.
Tréem
Tré em va thanh thiéu nién bi ting cholesterol mau di hap titcd tinh chét gia dinh
Trudc khi bt dau diéu tri voi fluvastatin cho tré em va thanh thigu nién tir 9 tuéi trd ién bi ting cholesterol méu di hop tir
<6 tinh chat gia dinh, bénh nhan nén c6 mét ché d% n gidm cholesterol chudn, va tiép tuc ché do &n nay trong qud trinh
diéu tri.
Liéu khdf ddu khuyén céo 1 20 mg. Nén chinh fiéu trong khodng thdi gian 6 tudn. Lidu iugng phy thudc vao muc LDL-C
ban dau va muc tiéu diéu tri cin thyc hién. Lidu t3i da hang ngy 13 80 mg (40 mg hai [4n méi ngay hoic I3 mot vién thudc
gidi phéng kéo dai 80 mg méi ngay)
Viéc st dung fluvastatin két hop véi acid nicotinic, cholestyramin, hodc fibrat & tré em va thanh thidu nién chua dugc
nghién cdu.
Fluvastatin chl dudc nghién cifu & tré em tir 9 tudi trdf lén ting cholesterol mdu di hgp tlf ¢é tinh chit gia dinh.
Suy than
Fluvastatin duge thdi trir qua gan, dusi 6% lidu dung thai trl qua nude tidu, Dugc dong hoc clia fluvastatin khong thay
d6i dbénh nhan suy thin muc 46 nhe dén ning.
Do dé, khong cn didu chinh liéu & nhiing bénh nhan suy than. Tuy nhién, do kinh nghiém han ché vdi liéu > 40mg/ngay
trong truding hop suy than nang (CrCl < 0,5 mi/gidy hodc < 30 mi/pht), can thén trong khi ditng thudc trong truding hgp
nay.
Suygan
Fluvastatin chdng chi dinh & nhiing bénh nhan c6 bénh gan hoat déng, hoic transaminase huyét thanh ting cao khéng
18 nguyén nhan.
Nguei cao tudi
Khéng cén chinh ligu cho ngudi cao tudi.
Tang nguy <o t6n thuong ca khi sif dung statin déng thdl vd\ cac thudc sau:
~ Gemfibrozil
- CAc thude ha cholesterol mau nhém fibrat khac
- Niacin fiéu cao { > 1 g/ngdy)
- Colchicin.
7. Chéng chi dinh
Qué man véi bt ky thanh phan nao clia thude.
Bénh nhan cé bénh gan hoat déng, hodc transaminase huyét thanh ting cao khéng rd nguyén nhan.
Phu ni¥ <6 thai va cho con b,
Ting nguy ¢d t8n thudng ca khi st dung statin déng thdfi véi cac thudc sau:
- Gemnfibrozil
- Cac thude ha cholesterol mau nhém fibrat khac
- Niacin lidu cao (> 1 g/ngay)
- Colchicin
8. Cinh bio va than trong khi diing thudc
Tang nguy cd t3n thuong co khi st dung statin ddng thai véi cac thudc sau:
- Gemfibrozil
- Céc thudc ha cholesterol mau nhém fibrat khac
- Niacin fiéu cao (> 1 g/ngay)
~ Colchicin
Chdc néng gan
Khuyén cdo lam xét nghiém enzym gan trudc khi bat ddu diéu tr] bing statin va trong truding hop chi dinh 1am sing yéu
cu xét nghiém sau d6.
Trung cac truding hop hau mai, khi cac ca suy gan gay tif vong va khong géy t vong da dugc béo cdo voi mot s statin
bao gém fluvastatin. Mic du méi quan hé nhan qua véi diéu trj Auvastatin chua dugc xéc dinh, bénh nhan nén dugc béo
céo bt ky ddu hidu va trigu chu‘ng tiém tang clia suy gan (vi du buén nén, nén, chan an, vang da, chiic ndng nao bj suy
yéu, dé bam tim h ac chéy mau) va xem xét ngung diéu tr.
Cang nhu cac thudc ha llpld khéc, nén kiém tra chiic nang gan trudc khi bat dau didu trj va sau 12 tudn ké ti khi bit ddu
diéu trj hodc ting liéu va kiém tra Jai dinh ky &t ¢ cac bénh nhan. Néu ting AST hoac ALT vugt qué 3 [8n gidi han trén
clia muc binh thudng va dai déng, nén ngiing diéu tri. Trong nhitng trudng hop rat hiém gip, 6 thé thay viém gan lién
quan dén thude dugc gidi quyst sau khi ngiing diéu tri.
Can than trong khi ding fluvastatin cho bénh nhén ¢é tién s bénh gan hodc udng rugu nhidu.
Coxudng
Bénh co hiém khi duge bdo cdo véi fluvastatin. Viém co va tiéu co van d4 dugc bo cdo rit hiém gip. & nhiing bénh nhan
dau cd hodic yéu co khong S nguyén nhan, va/hodc ting creatin kinase (CK) bénh co, viém co hodc tiéu cd véan, cdn phai

dugce xem xét. Do d6 khuyén bénh nhéan bio cdo ngay khi dau cohodcyéu co khdng o nguyén nhan, d3c bigt 12 néu kém
theo tinh trang mét mdi hoic sét.

Pachd nhflng bao cdo rét hiém gap vé bénh cg hoai tif do trung gian mién dich (IMNM) trong hodc sau khi didu tri biing
mét 56 statin. IMNM dugc d3c trisng 1am sang bdi yéu co dai ddng va ting creatin kinase huyét thanh, ma vin ton tai khi
ngung dleu trj statin,

Fluvastatin khéng dugc ding chung v6i thudc chiza acid fusidic toan thin hodc trong vong 7 ngay sau khi nging didu tri
acid fusidic, 0 nhitng benh nhan can thiét phél st dung acid fusidic toan than, nén ngiing diéu tri statin trong suét thai
gian diéu trj béng acid fusidic. B4 c6 bdo cao v& fieu covan {trong @6 mét 56 trudng hop tit vong} ] bénh nhan ditng acid

fusidic va statin aong thoi. Bénh nhan nén dugc tu van dé tim dén chim séc y t€ ngay 1ap tic néu ho gép bt iy
trigu chiing ndo vé yeu <o, dau co.

Ligu phap statin ¢6 thé duoc st dung sau 7 ngay ké tif liéu cudi ciing clia acid fusidic.

Trong nhiing trudng hop dc biét, khi can diing acid fusidic toan than, vi dy, dé diéu tri nhiém tring ning, cdn
phai xem xét dng thai diing Auvastatin va acid fusidic trong trudng hop cy thé va dudi sy gidm sat chit ché clia
yté

Do creatin kinase

Can nhéc theo ddi creatin kinase (CK) trong trudng hop:

-+ Trudc khi didu tri, xét nghiém CK nén dugc tign hanh trong nhing truding hgp: Suy gidm chiic nang than, nhugc
gidp, tién st ban than hodc tién sk gia dinh mac bénh co ditruyén, tién sir bi bénh co do st dung statin hodc fibrat
trudc do, tién sit bénh gan va/hodc udng nhiéu ruoy, bénh nhan cao tudi {> 70 tudi} c6 nhiing yéu t8 nguy co bi
tiéu co van, khd ning xdy ra tuong téc thudc va mot s6 d6] tugng bénh nhan d3c bidt. Trong nhing trudng hop
nay nén can nhic lgi ich/nguy cd va theo déi bénh nhan trén [am sing khi diéu tri bing statin, Néu két qua xét
nghiém CK > 5 {&n gidi han trén cla mic binh thuding, khéng nén bat du didu tri bang statin.

+Trong qué tinh diéu tri bing statin, bénh nhan cén thong bao khi ¢b cac biéu hién vé co nhu dau cg, cling <o,
yéu cd ... Khi c6 cac biéu hién nay, bénh nhén can lam xét nghidm CK dé ¢6 cac bién phip can thigp phli hop.
Hién khdng cé bang chung yeu ¢3u gism sat thuding xuyén tdng CK méu hodc enzym co khdc d bénh nhan khong
cotriéu chung do statin. Néu can do CK, khong nén do sau khi tap thé duc nhigu hodc khi c6 bt ky nguyén nhan
3ng CK vi diéu ndy sé gdy kho khan khi bién giai két qua.

Trugc khi digu tri

Ciing nhuf cic statin khac, nén ké don fluvastatin than trong @ nhitng bénh nhan ¢6 yéu t6 nguy cd ciia tiéu ca van
va bién ching cba né. Nén do ndng do creatin kinase trudc khi bat dau didu ri fluvastatin trong céc truting hop
sau;

- Suy thén

- Suy gidp

-Tién sit bénh nhan hoic gia dinh ¢6 18i loan cd di truyén

~Tién sy d6c tinh co véi statin hodc fibrat

- Lam dung rugu

- Nhiém khugn huyét

- Huyét 4p thdp

-Tap luyén co qua mic

- Ca phau thut Ién

~Réiloan chuyen hoa, rSi logn ndi tiét hodc dién gldi ndng

- O ngueti cao tudi {tudi > 70 tudi), cdn phai xem xét su cdn thiét cia vidc do CK, tly vao sy 6 mit cdc yéu t6 dnh
hudng khac dén tiéu co van

Trong céc trudng hdp ndy, can nhic nguy cd lgi ich khi diéu trj va khuyén cdo theo déi idm sang. Néu néng d6 CK
ting dang ké tai thoi diém ban dau (> 5 x ULN (gidi han trén muic binh thudng)), thi phai do fai trong vong 5 dén
7 ngay sau d6 &€ xac nhan két qua. Néu ndng 6 CK van tang dang ké (> 5 x ULN} thi khong nén bat déu didu tri,
Trong khi didu tri

Néu cic tridu chitng co nhy dau co, y&u co hoidic chudt rit xdy ra & bénh nhan ding fluvastatin, nén do ndng do
CK. Nén ngting diéu tri néu mic CK ting I&n déng ké (> 5 x ULN).

Néu cac triéu chiing cd nghiém trong va gdy khé chiu hang ngay, ngay ca khi mifc CK téng = 5 x ULN, thi xem xét
nging didu tri.

Néu cac tridu chitng dudgc gidi quyet v miic CK trd lai binh thuding, sau dé cé thé xem xét st dung lai fluvastatin
hoc statin khac & liéu thap nhét va cén theo dbi chit ché.

Nguy co bénh co d3 dugc béo cao 13 ting & nhiing bénh nhan diing déng thdi cac thude tc ché mién dich (trong
8 ¢6 ciclosporin), fibrat, acid nicotinic hodc erythromycin cung vdi cac chdt tc ch& HMG-CoA reductase khéc. Cac
truding hop bénh co da duge bdo cde hau mai khi diing déng thai ﬂuvastatm Vi ciclosporin va fluvastatin voi
colchicin,

Bénh phéike

Céc truding hop hiém gip clia bénh phdi ké da dugc bao cao vai mot s6 statin, dic bigt I didu trj dai han, Cac tridu
chding hién dién c6 thé 13 kho thd, ho khan vi suy gidm stc khde (mét mai, sut can v s6t). Néu nghi ngd bénh
nhén di phét trién bénh phdi k&, nén ngiing diéu trf bing statin,

Dai thao dudng

Mét s6 bing chiing cho thiy ring statin 13 nhém thudc lam ting iuong dudng trong mau va & mét s6 bénh nhan,
<6 nguy cd cao mac bénh tidu duding, c6 thé ting dudng huyét can chim s6¢ nhu bénh tiéu duding. Tuy nhién,
nguy co nay khong vugt troi so véi sy gidm nguy co mach mau khi diing statin va do dé khong phai la mét iy do
48 ngiing diéu tri statin. Bénh nhan c6 nguy co bénh tiéu duding (glucose méu khi d6i tir 5,6 ¢én 6,9 mmol/l, BME>
30kg/m2, triglycerid ting, ting huyét 4p) cdn dugc theo doi ca vé 1am sang va héa sinh theo hudng dan diéu trj
qudc gia.

Trdem

Tré em va thanh thiéu nién bj bénh ting cholesterol mdu dj hop tir ¢6 tinh chdt gia dinh

@ nhiing bénh nhan dudi 18 tudi, hiéu qua vi an todn chua duge nghién clu trong thi glan didu tri dai hon hai
nam. Khdng ¢6 dit lidu 3nh hudng dén sy trudng thanh vé thé chat, tri tug va sinh s2n trong thai gian diéu trj kéo
dai. Hidu qua didu tri fluvastatin 1au dai & tré em d€ gidm tan sudt bénh va tit vong & d8i tugng nay chua dugc xdc
dinh.

Fluvastatin chi dugc ding & tré em tir9 tudi trd [én véi bénh ting cholesterol mau di hop tif ¢ tinh chat gia dinh.
V8i tré em chua dén tudi day thi, do kinh nghiém rat han ché trong nhém ny, nhiing nguy co va Igi fch tiém tang
cén dugc danh gia cdn than trudc khi bit dau didu tri.

Téing cholesterol mdu ddng hop tir c6 tinh chdt gia dinh

Khéng ¢é d liéu cho viée st dung fluvastatin & nhing bénh nhén ¢6 tinh trang rdt hiém gip ting cholesterol
méau déng hop tir ¢ tinh chat gla dinh

9. Sirdung thudc cho phu nif ¢6 thai va cho con bi

*Thdi ky mang thai

Khéng c6 du dir lidu vé viéc s dyng fluvastatin trong khi mang thai.

Do chét tic ché HMG-CoA reductase |am gidm tdng hap cholesterol va cé thé bao gém c cac chit sinh hoc khéc
6 nguén géc tir cholesterol, chiing 6 thé géy hai cho thai nhi khi diing cho phy ni¥ mang thai. Do 6, chdng chi
dinh dung fluvastatin vdi pbu n c6 thai.

*Thdiky cho con bi:

Dua trén dit lidu tién tam sang, fluvastatin du dodn duoc bai tiét vao siia me. Khong cé di thong tin vé hiéu qua
ciia fluvastatin & tré sa sinh.

Fluvastatin chdng chi dinh & phu ni cho con ba.

10. Anh hudng ctia thudc 1&n kha nang I4i xe va van hanh may méc

Thudc khong dnh hudng dé&n kh3 nang fdi xe va van hanh may méc.

11.Tuong tac, tuong ky cia thuéc

*Tuong tic clia thude

Tuong tac thuSc nhém statin: Tang nguy ¢d t8n thuong ¢d khi sit dung statin déng thdi véi céc thudc sau:

- Gemfibrozil

- Cac thude ha cholesterol méu nhom fibrat khic

- Niacin liéu cao (> 1 g/ngay)

- Colchicin

Fibrat va niacin

Dung d6ng thdi fl in vai & hogc nladin (acid nicotinic) khong anh hugng
iam sang lién quan dén sinh khd dung cia a fluvastatin hoac céc thudc ha lipid khdc. Do téng nguy co bénh co
vashoic tiéu co van da duge quan sat thdy & nhitng bénh nhan diing thuoc tcché HMG CoA reductase cling v6i
céc thuc nay, khi diing ddng thi oi ich va nguy ca nén duge cn nhic cdn than va ¢dn than trong khi s& dung
déng thei.

Colchicin

Péc tinh trén co, bao gém dau co, yéu co va tiéu co van, da dugc bdo cio trong truding hdp riéng biét diing déng
thdi vé colchicin. Loi ich va nguy co diéu trj dng thai nén dugc can nhic can than va can than trong khi sif dung
déng thai.

Ciclosporin

Cacnghién ctiu & bénh nhan ghép than cho thdy sinh kha dung clia fluvastatin {1én dén 40 mg/ngay) ting khong




6 ¥ nghla Jam sang & bénh nhan dung cc phac 8 én dinh clia clclosporm K&t qua tir mot nghién citu khac, diing vién
80mg gidi phong kéo dai cho bénh nhan ghép than dang dng phéc d6 ciclosporin 6n dinh, cho thdy phai nhiém
fluvastatin (AUC) va néng do t6i da (Cre) ting g8p 2 ln so voi da fiéu cda d81 tugng khde manh. Mic dis sy gia ting
néng do fluvastatin khdng c6 y nghia 1am sang, nhung ¢an than trong khi s dung déng thai. Khi diing ddng thaf véi
ciclosporin, nén sit dung fluvastatin véi idu ban d8u va lidu duy tn) thap nhét <6 hidu qué.

Fluvastatin (40 mg va 80 mg) khong &nh hudng dén sinh kha dung cda ciclosporin khi dung ddng thai.

Warfarin vé cdc dén xudt coumarin khdc

& nhing ngudi tinh nguyén khde manh, viéc st dung fluvastatin va warfarin (liéu duy nhat) khong anh hudng bt lgi
dén nong do warfarin va thi gian prothrombin so véi ding don doc warfarin.

Tuy nhién, ty & bi chdy méu va/hojc thoi gian prothromb]n t3ng d3 dugc bdo cdo rat hiém gép & nhitng bénh nhan
dising déng thai fluvastatin vdi warfarin hodc cac dén xudt coumarin khac. Khuyén céo theo doi thdi gian prothrombin
khi bt dau, thay d8i Héu va ngung diéu tri fluvastatin khi diing déng thdi warfarin hodc céc dan xust coumarin khéc.
Rifampicin

S dyng fluvastatin trén nhiftng ngudi tinh nguyén khde manh da dugc diéu tri bdng rifampicin (rlfampm) trude dé lam
gidm sinh kha dung clia fluvastatin khodng 50%. Mac d hién nay khéng c6 bang chiing lam sang vé anh huding ha lipid
miu fluvastatin trén bénh nhan diéu trj rifampicin dai han {vf dy nhu didu trj fac), nhung cén chinh liéu fuvastatin pht
hop dé d3m bdo muc ha lipid mau.

Thudc diéu trj ddi thdo duéng dudng ubng

DEi vél benh nhéan dung sulfonylure duding udng (glibenclamid {glyburid), tolbutamid) dé diéu trj dai thdo dudng
khong phu thudc insulin (NIDDM), viéc bd sung fluvastatin khng lam thay d6i ¢6 ¥ nghia lim sang trong kiém soat
dudng huyét.

& nhiing bénh nhan NIDDM dugc diéu tri béing glibenclamid (n = 32), dung fluvastatin (40 mg x 2 lan/ngay trong 14
ngay} 1am tdng C n. trung binh, AUC va t;; cba glibenclamid tudng tng khodng 50%, 69% va 121%. Glibenclamid {5
dén 20 mg mdi ngay) ting C . trung binh va AUC clia fluvastatin 1an lugt 12 449 va 51%. Trong nghién clu nay, khong
6 sy thay ddi nao vé& mic giucose, insulin va C-peptid, Tuy nhién, bénh nhan didu tri ddng thai glibenclamid (glyburid)
véi fluvastatin can tiép tuc theo doi phit hop khi Fiéu fluvastatin ting 1én 80 mg mdi ngay.

Thube gdn acid mdt

Nén sit dung fluvastatin it nhat 4 g% sau khi ding resin (vi du cholestyramin) &€ trénh tuong téc dang ké do thudc gin
v6i resin.

Fluconazol

57 dung fluvastatin cho nhing ngudi tinh nguyén khée manh dugce diéu tri bing fluconazol {cht te ché CYP 2C9) trudc
d6, 1am tang phoi nhiém va ndng d6 dinh cla fluvastatin khodng 84% va 44%.

Mic dit khéng ¢6 bing ching 1am sang vé an toan clia fluvastatin bi thay ddi & nhing bénh nhan diéu trj bing
fluconazol trong vong 4 ngay gan day, nén than trong khi ding fluvastatin dong théi véi fluconazol,

Chdt d6i khdng thy thé histamine Hz vé thudc dc ché bam proton

Diing déng thai fluvastatin véi cimetidin, ranitidin, hodc omeprazol 1am ting sinh kha dung cda fluvastatin, tuy nhién
khéng lién quan dén fam sang.

Phenytoin

Thay d6i chung trén dugc dong hoc phenytoin khi diing déng thdi véi fluvastatin 1 tuong déi nhd va khéng ¢é ¥ nghfa
tam sang. Do d6, chi cin theo dbi thudng xuyén néng d6 phenytoin huyét tuong khi diing déng thei véi fluvastatin,
Thuéc tim mach

Tuong tac dugc dong hoc khéng ¢6 ¥ nghia ldm sang khi fluvastatin dugc ding ddng théi véi propranolol, digoxin,
iosartan, clopidogre! hodc amiedipin. Dya trén di ligu dugc déng hoc, khéng can phai theo déi hoac diéu chinh liéu
luging cdc thudc tim mach khi diing déng thei véi fluvastatin,

itraconazol va erythromycin

Ditng déng thi fluvastatin véi cac thudc tic ché cytochrom P450 (CYP) 3A4 manh nhu itraconazol va erythromycin, ¢6
téc dung rét t6i thidu dén sinh kh3 dung cla fluvastatin. Do sy lién quan ca enzym ndy |3 rdt it trong qué trinh chuyén
héa fluvastatin, nén cac thudc tc ché CYP3A4 khic (vi dy ketoconazol, ciclosporin) ¢6 thé khdng dnh hudng dén sinh
kha dung clia fluvastatin.

Acid fusidic

Nguy ¢d clia bénh cd bao gdm tiéu cd van c6 thé dugc ting tén khi duing d6ng thei acid fusidic toan than véi statin. Co
ché clia sy tudng tac nay (cho di d6 1a dugc huc hoc hay duoc déng hoc, hay ca hai) van chua dugc bigt. B3 ¢6 bao cio
vé tiéu co van (bao gém mot s6 truding hap tlf vong) & bénh nhan diing déng thisi acid fusidic va fluvastatin,

Néu digu trj béng acid fusidic toan than 1 can thiét, nén ngling didu tri fluvastatin trong sudt thai gian didu tri bing acid
fusidic.

Nude ép budi chim

Do tuong téc clia fluvastatin véi cac co chit CYP3A4 khic 1a han ché, nén fluvastatin dy kién sé khong tudng tic véi
nudc ép budi chiim.

*Tuong ky ciia thudc: Do khong c6 cée nghién citu vé tinh tuong ky cla thudc, khong tron 1an thudc nay vdi céc thude
khac.

12.Tac dung khéng mong mudh cita thude

Téc dung khdng mong mudn ca thudc nhém statin:

+ Suy gidm nhan thde (nhu mat tri nhd, i 1an...)

+Tang duding huyét

+Tang HbAlc

Cac phan Ung bét lgi clia thubc thudng gip nhat I3 cac tridu chiing tiéu héa nhe, mit ngl va dau dau.

Phén Ung bt lgi cia thudc (bang 1) dudc liét ké theo hé co quan MedDRA. Trong tiing hé co quan, cac phan tng bt lgi
clia thudc dugc xép theo tan sudt gidm dén. Trong mdi nhém tén sudt, phdn (ng bét loi ctia thudc dugc trinh béy theo
thirty glém mitc 4o nghiém trong. Ngoai ra, cic mic tén sudt sau dugc cung cap cho mdi phan (ng <6 hai cia thudc:
rat pho bin (= 1/10),thudng 93p (z 1/100 dén <1/10); ft giip (= 1/1 000 dén <1/100), hiém gap (= 1/10 000 dén <1/1000}
rat hiém gdp (<1/10000); khong biét (khéng thé udc tinh dudc tir dit liéu ¢é san).

Bang 1: Phan tng batlgi clia thude

dugc bdo cdo ty nguyen tlf che d61 tugng va khong cé pham vi cy thé, nén khong thé uoc tinh tan sudt do d6 dugc
phan loai k& khéng biét,
Cée bién ¢8 bat 1gi sau day da dugc béo cdo vdi mot s8 statin:

- Réi loan gidc ngl, bao gdm mét ngd va dc méng

- Méttrinho

- Réilogn chiic ndng sinh san

- Phién mudn

- Céc trudng hgp d3c biét clia bénh phdi k&, dic biét 1 dneu i dén han.
Dai théo dudng: Tan sut sé& phu thudc vao sy c6 mat coa cac ¥&u t6 nguy c¢ (dudng huyét déi = 5,6 mmoal/L,
BMi> 30kg/m 2, tang triglycerid, tién s tdng huyét 3p).

- Viém gan, ¢S thé gip bién ching ddt gan,
Trdem
Ir va thanh thiéu nién tdng cholesterol mdu di hop t& cé tinh chdt gia dinh
DI liéu an toan ca fluvastatin & tré em va thanh thiéu nién bi tang cholesterol méau di hop td ¢6 tinh chat gla &inh
duoc danh gid trén 114 bénh nhan tit 9 dén 17 tudi trong hai thif nghiém 1am sang khz‘)ng lam mu, khong d8i ching
&ngudién, Trong ¢a hai thit nghiém [am sang, khdng cé &nh hudng dugc quan sit thdy trén sy ting trudng va sinh
san.
Xét nghiém
B4t thudng sinh héa chiic ndng gan lién quan tdi cac thudc e ché HMG-CoA reductase va cac thudc ha fipid khdc.
Duta trén phan tich gop céc thir nghiém lam sang c6 d6i chiing xac dinh ndng dd AST hoic ALT cao hon 3 Ian gidi
han trén binh thuding x3y ra 3 0,2% & nhém bénh nhén diing fluvastatin 20 mg/ngay, 1,5% dén 1,8% & nhém bénh
nhan dung fluvastatin 40 mg/ngay, 1,9% & nhém bénh nhan diing vién nén fluvastatin gidi phong kéo dai 80
mg/ngdy vi trong 2,7% dén 4,9% & nhom bénh nhan ding fluvastatin 40 mg x 2 l8n/ngay. Phan 16n bénh nhan
phit hién sinh héa bat thudng nay khong <6 triéu chiing. Néng d6 CK ting trén 5 1én gidi han trén clia muc birh
thudng xudt hién &1 1& nhé bénh nhéan (0,3-1,0%).
13. Qué Hiéu va cach xirtri
- Qud fiéu: Cho dén nay, kinh nghiém vé qua liéu con han ché & fluvastatin,
- Cdchxdtri:
Chua c6 bién phép diéu trj dac higu cho qud liéu fluvastatin, Khi xdy ra qua lidu, bénh nhan nén dugc didu trj trigu
chitng va didu tri hé trg khi dugc yéu cdu. Xét nghiém chiic ndng gan va theo doi mie CK huyét thanh I3 cén thiét,
14. Dic tinh dugc fuc ho
Nhém dugc Iy: Thudc tic ché HMG-CoA reductase.
Ma ATC: C10AAC4
Fluvastatin, thudc ha cholesterol mau t8ng hgp, 1a chat tc ché canh tranh clia HMG-CoA reductase, chiu trach
nhiém chuyén d8i HMG-CoA thanh mevalonat, tién chét cla sterol bao gém cholesterol, Fluvastatin ¢ tac dung
chinh trong gan va ¢6 2 dang déng phan erythro, trong &6 ¢6 1 dong phan ¢6 téc dung dudc Iy chinh. Su dc ché
sinh tdng hap cholesterol fam glém cholesterol Itrong & bao gan, cholesterol kich thich sytdng hgp cac thy thé LDL
v& 1am ting sy hdp thu LDL. Két qua ciia co ché nay [ 1am gidm néng d6 cholesterol trong huyét tuang.
Fluvastatin [am gidm téng hop cholesterol todn phin, LDL-C, Apo B v triglycerid, va lam ting HDL-C & nhiing bénh
nhan bj ting cholesterol méau va rdi loan lipid mau hdn hop.
Tréem
Tré em va thanh thiéu nién tdng cholesterol di hop t c6 tinh chdt gia dink
An todn va hiéu qua cta fluvastatin & tré em va tré vi thanh nién tit 9-16 tudi vdi tang cholesterol di hop tir ¢ tinh
chét gia dinh da dugc dénh gid trong 2 thit nghiém l3m sang khong dol chiing voi thai gian 2 ndm. 114 bénh nhan
{66 bé trai va 48 bé gai) dugc diéu tri bing in ding 20 mg/ngay dén 40 mgx 2 Ian/ngay hodc
vién nén gidi phéong kéo dai 80 mg fluvastatin m3i ngay s& dung phac @6 liéu chudn dya trén dap ing LDL-C.
Nghién cdu d4u tién trén 29 bé trai dang trudc tudi day thi, 9-12 tui, c6 muc LDL-C > 90% va 1 ngudi trong gia dinh
b tang cholesterol mau nguyén phat va tién sit gia dinh méc bénh tim mach thiéu méu cuc bd sém hodcu vang &
gan. LDL-C trung binh 1a 226 mg/d| tueng ducng vdi 5,8 mmol/l !khoéng 137-354 mg/dl tuang duong 3,6-9,2
mmol/l). Tt c bénh nhan dugc bat dau diing fluvastatin 20 mg mbi ngdy, chinh liéu mdi 6 tudn dén 40 mg mdi
ngay, sau 46 80 mg mdi ngdy (40 mg x 2 ldn/ngay) 4 dat dugc muc tiéu LDL-C 96,7 dén 123,7 mg/dl (2,5 mmol/l
dén 3,2 mmolAl).
Nghién ctu th hai trén 85 bénh nhan nam va nd, tudi tif 10 dén 16, ¢6 LDL-C > 190 mg/dl (tudng duong vai 4,9
mmol/t} hodc LDE-C > 160 mi7d| (tuong duong vai 4,1 mmol/l) va c6 mét hoac nhiéu yéu té nguy co bénh mach
vanh, hodc LDL-C > 160 mg/di (tuong dudng vdi 4,1 mmol/) va thidu hut thy thé LDL. LDL-C trung binh Ia 225
mg/di tuong dudng véi 5,8 mmol/t (khoang: 148 - 343 mg/d| tuong dudng 3,8-8,9 mmol/l). Tt c& cac bénh nhan
dugc bit ddu diing vién nang fluvastatin 20 mg méi ngdy, chinh liéu méi 6 tudn dén 40 mg méi ngay sau d6 80 mg
fluvastatin dang vién nén giai phong kéo dai hang ngay dé dat dugc muyc tidu LDL-C <130 mg/di (3,4 mmol/l). 70
bénh nhan da day thi {n = 69 danh gid hidu qud).
Trong nghién cdu dau tién {& tré nam thidu thang), fluvastatin liéu 20 dén 80 mg mdi ngay lm gidm cholesterol
toan phan va LDL-C huy8t tudng tisang Ung (3 21% va 27%. LDL-C trung binh dat dugc 13 161 mg/d| tuong duong
vdi 4,2 mmol/l {khodng: 74 - 336 mg/di tuong duong 1,9- 8,7 mmol/l). Trong nghién cdu thir hai (G tré gai va trai sau
tudi day th), Auvastatin lidu 20 dén 80 mg méi ngay lam gidm cholesterol toan phén va LDL-C ldn lugt 12 22% va
28%. LDL-C trung binh dat dugc 1a 159 mg/d! tugng duong véi 4,1 mmol /t (khodng: 90-295 mg/di tuong duong
2,3-7,6 mmol/l).
Phan I6n bénh nhan trong cdhai nghler\ ciu (83% trong nghién citu déu tién va 89% trong nghién ctu thit hai), fidu
chudn t6i da hang ngay 13 80 mg. Tai diém cudi clia nghién ciy, 26 d€n 30% bénh nhan trong ca hai nghién cu dat
dugc myc tiéu LDL-C muc tiéu < 130 mg/d] (3,4 mmol/f).
15. Pdc tinh dugc dong hoc
Hép thu
Céc thong s6 dugc dong hoc gilta vién nén fluvastatin 30mg va vién nang fluvastatin 30mg la tuong duong.
Fluvastatin dugc hdp thu nhanh chéng v hoan toan (98%) sau khi udng vién nang trén ngudi tinh nguyén hic déi.
Khi udng cling blra an, ti 12 hap thu gidm.

Fluvastatin ¢6 téc dung chinh dgan, cung laco quan chinh chuyen hoa clia né. Sinh kha dung tuyét d6i duge dénh
gié tit néng 46 trong méu a 24%. Thé tich phan bé (V2/f) clia thudc 1 330 fit. Hon 98% thudc fién két véi protein
huyét tuong, va sy gén két ndy khong bi anh hudng bdi ndng d6 clia fluvastatin, hodc warfarin, acid salicylic hodc

Fluvastatin chii yéu dugc chuyén héa & gan. Cac thanh phin chinh Juu thdng trong méau 13 fluvastatin va chét
chuyén héa acid N- deslsopropyl propionic khéng c6 hoat tinh, Céc chit chuyén héa dang hydroxyl héa cé hoat
tinh dugc ly nhung khong Iuu thong trong mau. C6 nhidu con dudng cytochrome P450 (CYP450) chuyén héa
inva do do chuyen hoa fluvastatin 1a gan nhu khong nhay cdm vdi viéc ttc ché CYP450.

* Dya trén kinh nghiém hau mai véi fluvastatin thong qua cac béo cdo ty phét va qua tai lidu. B3i vi cac phén ting bt lgi

Fluvastatin (c ché chuyen héa céc thudc, dugc chuyén héa bai CYP2C9. Mic ducé tuong tac canh tranh tiém tang
gilfa fluvastatin va co chdt clia CYP2CY, nhu diclofenac, phenytoin, tolbutamid va warfarin, nhung di ligu lam sang
khéng cho théy 6 tuong téc nay.

Sau khi diing * H-fluvastatin cho ngudi tinh nguyén khae manh, thai trif chét phéng xa khoang 6% qua nudc tidu
va 93% qua phan, va higng uvastatin it hon 2% téng lugng chit phong xa dugc bai tiét. B thanh thai huyét tuong
{CL/) chia fluvastatin & ngudi dugc tinh 13 1,8 + 0,8 I/phtt. Néng @6 trong huyét ttang 6n dinh cho thay khong c6
bling chiing vé tich iy fluvastatin sau khi diing 80 mg mi ngay. Sau khi udng 40 mg fluvastatin, thai gian ban thai
clia fluvastatin la 2,3 £ 0,9 gits.
Diac diém bénh nhén
Néng dd fluvastatin trong huyét tuong khong thay ddi theo d6 tudi hodc gidi tinh. Tuy nhién, ting dap tng diéu tr
da dugc quan sat thiy & phu nif va & ngudi cao tudi.
Vi fluvastatin dugc thai trit chi yéu qua mit va dugc chuyén héa budc T qua gan nén tdn tai kha ning tich iy thudc
& bénh nhén suy gan
Tré em v thanh thigy bi ting cholesterol di hop tf ¢6 tinh chét gia dinh
Khéng cé ditliéu duqc déng hoc &tréem.
16. Quy céch dong goi
HOp 6 vix 10 vién. Kém theo t huéng dén st dung bén trong hop
17. Didu kién bio quén, han diing, tiéu chuin chit ugng thude
- Dléu kign bdo qudn: Noi kho, nhiét do khong qud 30°C, trénh dnh sdng.
- Han diing: 36 thang ké tir ngay san xudt.
- Tiéu chudn chét. Iugng thuée: TCCS.
18.Tén, dia chi ciia co s& sdn xudt:
Tén co'sé san xudt: CONGTY CO PHAN DUGC PHAM WEALPHAR
Dia chl: Lo CN5, Khu cong nghuépThuyVan, Xa Thuy Van, Thanh phé Viét T, Tinh Phi Tho.

Hé co quan Tan s8 Phén ting trai ngugc Phanbs
Réiloan mdu va hé bach huyét | Rat hiém gap Giam tiéu cdu
Réifoan hé mién dich Hiém gép Phdn tng qué man (phét ban, mé day)
o ) lyburid.

R&t hiém gap Phén ting phan vé E,i’u &n héa
R6i logn tam thdn Thuting g3p Mat ngd
Réilogn hé thdn kinh Thuting gap Pau ddu

Rat hiém gdp Di cam, khé chiy, gidm cam gidc cing dugc biét ién

quan dén réi loan tang lipid mau tiém tang

Réi logn mach mdu Rat hiém gap Viém mach Thai tri
Réi logn tiéu héa Thudng gap Budn ndn, dau bung, kho tigu

Ré&t hiém gap Viém tuy

Khéng biét Bénh tiéu chdy
Réi loan gan mat Rat hiém g3p Viém gan
Réilogn da va mé dudi da Rt hiém gip Phu mach, phis mt va cac phan Ung da khac (nhu

eczema, viém da, rop da)

Réilogn co, xuangvamé liénkét | Hiém gap Pau co, yéu cg

Rt hiém gap Tiéu co van, tridu ching gidng lupus, viém ¢d

Khéng biét Bénh ¢ hoai tif qua trung gian mién dich
Sinh sdn Khéng biét* Réi loan crong duong
Xét nghiém Thuding gap Creatin phosphokinase mau, transaminase mau tang lén




