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1. THANH PHAN CONG THUC THUOC
( M&i vién nén EGENUS 10 chia:
Thanh phan dwge chit:
Lovastatin ........ccvereeneeersnnnnnns 10 mg
Thanh phin té duge:
L.actose monohydrat, microcrystaline cellulose, povidon K30, natri starch glycolat, talc, magnesi
stearat,
MOdi vién nén EGENUS 20 chira:
Thanh phin dwee chit:
Lovastatin ......ccc.ooeeeevveeeene. 20 mg
Thanh phin td diepe:
Lactose monohydrat, microcrystaline cellulose, povidon K30, natri starch glycolat, talc, magnesi
stearat.

2. DANG BAO CHE
Vién nén

f Mo ti:
EGENUS 10: Vién nén hinh tron, mau tring dén tring ng, hai mit nhn, canh va thanh vién
lanh lén.
EGENUS 20: Vién nén hinh trdn, mau trﬁng dén trﬁng nga, mot mit nhin, mot mit ¢é rénh,
canh va thanh vién lanh 1an.

3. CHI PINH

- Lovastatin dugc chi dinh phong ngira cac yéu t6 nguy co & nhim g ngudi bi rdi loai lipid mau,
¢6 nguy co méc bénh mach méu do xo vira dong mach, Lovastatin nén dugc sir dung két hop véi
ché do @n han ché chit béo bao hoa va cholesterol, nhu mdt phén cia phac do didu trj dé giam
lugng cholesterol toan phan va LDL-Cholesterol (LDL-C) xudng mirc myc tidu khi kha ning dap
irmg véi ché d¢ an kigng va cdc bign phap khéng ding thube khac khong du dé giam nguy co.

- Phong ngira tién phét bién c6 mach vanh:
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O nhimg ngudi khéng c6 tigu chimg cia bénh tim mach, cholesterol ton phin va LDL-C tir
mire binh thudng dén mic trung binh va HDL-C dudi mure trung binh, lovastatin dugc chi dinh
dé giam nguy co:

o  Nhdi mau co tim

o Dau thit nguc khéng n dinh

e Giam nguy co phai 1am cac thi thudt 14i théng mach vanh.,
- Bénh tim mach vanh:
Lovastatin duge chi djinh lam cham sy tién trién cia xo vira dong mach vanh & bénh nhéin ¢é
bénh mach vanh nhu mdt phén clia phéc dd didu tri nhim giam cholesterol toan phan va LDL-C
xudng mire mue tiéu,
- Tang cholesterol mau:
Viée didu trj bing thude 1am thay déi lipid trong mau la mét phén cta phéc dd diéu trj cho nguoi
¢ nguy co méc bénh mach mau do lugng cholesterol tang 1én. Lovastatin duge chi dinh nhu mt
chét bé trg cho ché do #n kiéng dé giam cholesterol toan phén v LDL-C & nhitmg bénh nhan bi
tdng cholesterol nguyén phat (Loai 1Ta va IIb) khi diéu trj bing ché do dn han ché chit béo bio
hoa, cholesterol va céc bién phdp khéng ding thude khéc don doc 13 khong d.
- Bénh nhén vi thanh nién bj tdng cholesterol mau gia dinh dang di hop tir:
Lovastatin dugce chi dinh st dung nhu mot chét bo tro cho ché do an uéng dé giam cholesterol

toan phin, LDL-C va apolipoprotein B & nam vi thanh nién va nit vj thanh nién (it nhét | nam "?t
sau ¢o kinh nguygt), trong do tudi tir 10 dén 17 tudi, bi ting cholesterol méu gia dinh dang di hop /(:‘
tr néu sau khi hoan thanh thir nghiém véi lidu phép &n kiéng cho thdy nhitng phat hién sau: C

1. LDL-C >189 mg/dL hoéc |
2. LDL-C >160 mg/dL va: I
+ C6 tién sir gia dinh méc bénh tim mach sém hoiic }“4
+ Hai hoiic nhidu yéu t6 nguy co ri loan tim mach khéc c6 & bénh nhan vi thanh nién. =
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Cach diing:
Khuyén nghi chung
Trude khi bit dau didu tri bing lovastatin, nén loai trir cdc nguyén nhén thi phat gy ting
cholesterol trong mau (Vi du: Déi thao dudong duge kiém soét kém, suy gidp, hdi chimg thén hu,
roi logi protein, bénh gan tic nghén, didu trj bing thuée khéc, nghién rugu) va thye hign xét
nghiém do Cholesterol toan phan va LDL-cholesterol, triglycerid. Déi véi bénh nhén ¢
triglycerid dudi 400 mg/dL (<4,5 mmol/L) LDL-cholesterol dugc udce tinh bing cong thirc sau:
LDL-C= Cholesterol toan phdn — [0,2 x (triglycerid) + HDL-C]
PAi véi mire triglyceride > 400 mg/dL (>4,5 mmol/L), phuong trinh nay kém chinh xac hon va
ndng dé LDL-C nén duge xéc dinh bing phuong phap siéu ly tm. O nhiing bénh nhén ting
triglycerid, LDL-C c6 thé thap hodc binh thuéng méc di cholesterol toan phén ting. Trong
trirdng hop nhu vy, lovastatin khéng dugce chi dinh.
Hudng din diéu tri cholesterol ctia chuong trinh gido duc Cholesterol qubc gia (NCEP) duge
tém tit dudi day
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Hudng din didu trj ciia NCEP:
Cée muyc tiéu LDL-C vi céc tiéu chi cho viée didu tri biing cic thay doi 16i séng va didu
trj biing thube dwge phiin thanh cac logi riii ro khae nhau
Logi riii ro Muye tiéu LDL Mire LDL can bit Mire LDL ¢iin xem
(mg/dL) diu thay ddi 16i séng xét diéu tri b?’mg
dé didu trj (mg/dL) thube (mg / dL)
CHD * hoiic CHD <100 =100 =130
tirong duong rii ro
(100-129: tiy chon
(Rai ro 10 nam > thuéc) *k
20%)
Tir 2 yéu t6 rtii ro <130 >130 Nguy co 10 nim 10-
20%: =130
(Rdi ro 10 nam
<20%) Nguy co 10 niim
<10%: 2160
=190
0-1 yéu td riii ro *** <160 =160 (160-189: tiy chon
thudc giam LDL)

* CHD (coronary heart disease): bénh tim mach vanh

#* Mbt sb nha chire trach khuyén nghi str dung céc loai thube giam LDL trong danh muc nay néu
mitc LDL-C <100 mg / dL. khéng thé dat dugc bing cach thay ddi 16i sbng didu trj. Nhitng ngudi
khéc thich sir dung cdc loai thude chi yéu lam thay ddi chét béo trung tinh va HDL-C, vi du, acid
nicotinic hogc fibrat. Panh gia 1dm sang ciing c6 thé yéu ciu tri hodin didu tri bing thube trong
loai ri ro nay.

##% Hau hét nhimg ngudi c6 0-1 yéu tb nguy co déu ¢6 nguy co trong 10 nim <10%; do do,
dénh gié rdi ro 10 ndm & nhitng ngudi ¢6 0-1 yéu té nguy co 1a khong cén thiét.

Phén loai bénh ting lipid mau

Tang lipid
Loai e Chinh Phu
[ tiing cao ¥
| Chylomicrons TG t—=C
la LDL 0 -
11b LDL, VLDL e TG
II | (hiém) | IDL C/ITG -
v VLDL TG 1—C
V | (hiém) | Chylomicrons, VLDL TG t—C
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[-I[f_JL (Lipoprotein mét dg trung binh)

Sau khi dat duge muc tiéu LDL-C, néu TG vin con > 200 mg / dL, non-HDL-C (Cholesterol
toan phan trir HDL-C) s& tré thanh myc tiéu didu tri phu. Cac myc tiéu khoéng phai HDL-C duoc
dat cao hon 30 mg / dL so vai myc tiéu LDL-C cho timg logi i ro.

Tai thoi diém nhdp vién vi bién cé mach vanh cé‘ip, ¢6 thé cn nhiic bit dau didu bang thude
khi xuat vién néu LDL-C > 130 mg/ dL (xem Hudng din NCEP & trén).

Vi myc tidu cia didu tri 1a lam giam LDL-C, NCEP khuyén cdo riing mirc LDL-C dugc sir dung
dé biit ddu va danh gia dép tmg diéu tei. Chi khi mirc LDL-C khéng ¢6 sén, méi nén str dung
Cholesterol toan phén dé theo dai liéu phap.

Mic dii lovastatin ¢6 the hitu ich dé giam ndng d6 LDL-C ting cao & nhitng bénh nhén c6 két
hop tang cholesterol va ting triglycerid mdu trong dé ting cholesterol mau 13 bit thudng chinh
(tang lipid mdu loai 11b), nhung né vén chua duge nghién ciru trong céc diéu kién ma bét thudng
chinh la tang chylomicrons, VLDL hodic IDL (tirc 14, ting lipid méu loai I, I11, IV, hodc V).

Phén loai NCEP vé mire cholesterol & bénh nhi cé tién sir gia dinh bj tdng cholesterol mau hoiic
bénh tim mach sém duge tom tit dudi day:

Phén logi Cholesterol toan phin (mg / dL) LDL-C (mg / dL)
C6 thé chip nhén dugce <170 <110
Cham ngudng 170-199 110-129
Cao >200 =130

Tré em duge diéu tri b%"mg lovastatin & tudi thiéu nién nén duoc danh gi4 lai & tudi trudng thanh
va thuc hién nhing thay doi thich hop ddi véi ché db ha cholesterol cua chting dé dat duoc muc
tiéu LDL-C cua ngudi Ion.

Li¢u diing:

Bénh nhén nén dwgc 4p dung ché do #n kiéng giam cholesterol tiéu chudn trude khi ding
lovastatin va nén tiép tuc ché d #n nay trong thoi gian didu t vé6i lovastatin. Lovastatin nén
duge diing trong bira én,

Bénh nhin nguwoi lén

Liéu khoi dau théng thuong dwoc d& nghi 1a 20 mg, mdi ngdy mdt lan vao bira #in tdi. Khoang
lidu khuyén céo 14 10 dén 80 mg / ngay chia mét lan hodc chia hai lan; lidu khuyén céo t6i da la
80 mg / ngay. Liéu ding nén dugc cé nhin hoa theo muc tiéu khuyén céo cta liéu phap. Bénh
nhan can giam LDL-C tir 20% tr& [én dé dat duoe muc nén bt diu duing lovastatin 20 mg / ngay.
Lidu khéi ddu 10 mg c6 thd duge can nhic cho nhimg bénh nhan cAn giam it hon hon. Pidu
chinh nén dugce thye hién trong khoang thoi gian tir 4 tudn trér 1én.

Mirc cholesterol nén duge theo di dinh ky va nén cin nhiic viée giam lidu lugng cua lovastatin
néu mirc cholesterol giam déng ké dudi mire muc tiéu.

Liéu diing ¢ bé¢nh nhin ding danazol, diltiazem, dronedaron hodgc verapamil

O nhitng bénh nhan ding danazol, diltiazem, dronedaron hoiic verapamil dong thoi véi
lovastatin, diéu tri nén bt ddu véi 10 mg lovastatin vi khéng duge vuot qua 20 mg / ngay.
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Liéu dimg & bgnh nhin ding Amiodaren
O nhitng bénh nhan diing amiodaron ddng thoi v6i lovastatin, liéu khong dugc vurot qua 40 mg /
ngay.
Bénh nhan vj thanh nién (10 dén 17 tuéi) b ting cholesterol mdu gia dinh di hop liv
Khoang liéu khuyén cdo la 10 dén 40 mg / ngdy; liéu khuyén cdo t6i da 12 40 mg / ngay. Liéu
dung nén dugce cd nhin héa theo myc tiéu duge khuyén nghj ca ligu. Bénh nhan cén gidm LDL-
C tir 20% trdy 1én dé dat duge mue tiéu nédn bét dau ding lovastatin 20 mg / ngay. Liéu khoi dau
10 mg ¢6 thé duge cin nhiic cho nhiing bénh nhan cln gidm it hon. Didu chinh nén duge thye
hién trong khoang thdi gian tir 4 tuan trd 1én.
Ligu phip ha lipid déng thoi
Lovastatin c6 higu qua mgt minh hotic khi sir dung déng thoi véi cac thude nhom resin,
Liéu ding & bgnh nhan suy thin
O nhitng bénh nhén suy thén ngng (d9 thanh thai creatinin <30 mL / phat), vi¢ce ting liéu trén 20
mg / ngdy nén duge cén nhéc cin thin va néu thiy cén thiét, nén thye hién thin trong.
5. CHONG CHI DINH
- Min cam véi lovastatin hogic voi bat ky thanh phin ndo ciia thude.
- Bénh gan dang hoat dong hodic ting transaminase huyét thanh dai ding khéng r6 nguyén nhén
-Ding déng thdi véi cac chit te ché CYP3A4 manh (vi dy: itraconazol, ketoconazol,
posaconazol, voriconazol, chit trc ché HIV protease, boceprevir, telaprevir, erythromyein,
clarithromyein, telithromycin, nefazodon va céc san pham chira cobicistat)
- Phu nir mang thai va phy nit cho con bu:
Xo vira dong mach 12 mot qua trinh mén tinh va viéc ngimg ding thude ha lipid mau trong thoi
ky mang thai sé it dnh huéng dén két qua cua lidu phap diéu tri ting cholesterol mau nguyén phat ﬁf%:'
lau dai. Hon nita, cholesterol va cic san phdm khac ctia con dudng sinh téng hop cholesterol 13 :
nhitng thanh phan cén thiét cho su phét trién caa thai nhi, bao gdm téng hop steroid va mang té
bao. Do khé ning ciia céc chét tre ché HMG-CoA reductase nhu lovastatin lam giam tdng hop
cholesterol va ¢6 thé 13 céc san phim khéc ciia con dudng sinh tdng hop cholesterol, nén chéng
' chi dinh lovastatin trong thoi ky mang thai va cho con bu. Chi nén ding lovastatin cho phu nir
trong d tudi sinh dé khi nhitng bénh nhan nay cé kha néing thy thai cao. Néu bénh nhan c6 thai
trong khi ding thude nay, nén ngimg sir dung lovastatin ngay Iap tirc va bénh nhan phai duge
canh béo v& nguy co co thé xdy ra cho thai nhi.
6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
- Bénh co / Tiéu co vin
Lovastatin, gidng nhu céc chét trc ché HMG-CoA reductase khac, dbi khi gdy ra bénh co bidu
hign nhur dau hozic yéu co véi creatine kinase (CK) trén 10 Iin gi6i han trén ctia mac binh thuong
(ULN). Bénh co di khi cé dang tidu co van co hotic khong kém theo suy than c4p thir phat sau
myoglobin nigu, va cc trudmg hop tir vong hiém giip da xay ra. Nguy co méc bénh co ting 1én
do hoat tinh trc ché men khir HMG-CoA cao trong huyét tuong.
- Nguy co mic bénh co / tiéu co van cd lién quan dén lidu lugng. Trong mét nghién ciru [4m
sang (EXCEL), trong d6 bénh nhan duge theo déi cén than va loai trir mdt s6 loai thude twong
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tdc, c6 | trudng hop bénh co trong sd 4933 bénh nhéan duge chon ngdu nhién véi lovastatin liéu
20 dén 40 mg mdi ngay trong 48 tuin, va 4 trong s 1649 bénh nhén dugc chon nglu nhién véi
liéu 80 mg hang ngay.

Tét ca bénh nhan bit diu didu tri voi lovastating hode dang ting liéu lovastatin, nén duge thong
béo vé nguy co mic bénh co vi diroc yéu cau béo cdo kip thei bit ky con dau ca, dau hodic yéu
co khéng & nguyén nhan, dic biét néu kém theo khé chiju hoiic sét hoic néu cde diu hidu va
triéu chimg clia cor van tdn tai sau khi ngimg lovastatin. Piéu trj bing lovastatin nén dugc nging
ngay ldp tie néu chdn dodn hogic nghi ngd bénh lién quan dén co. Trong hiu hét céc tudng hop,
céc triu chimg v& co va ting CK dugc giai quyét khi ngirng didu trj kip théi, Viée xae dinh CK
dinh ky co thé duge xem xét & nhitng bénh nhén bit ddu didu tri bing lovastatin hofic dang ting
ligu, nhung khéng c6 gi dam bao ring viée theo ddi nhu viy s& ngin ngira bénh co.

Nhiéu bénh nhan bi tiéu co vén khi didu tri bing lovastatin di c6 tién sir bénh ly phirc tap, bao
gé}m cé suy than thudng 1a hdu qua cia bénh déi thdo dudng lau dai. Nhu vdy bénh nhin cén
duge theo ddi chit ché hon, Nén ngirng diéu rj bing lovastatin néu xay ra tinh trang CPK ting
cao 1& rét hofic cé chén dodn hoiic nghi ngdr bénh vé& co, Pidu tri biing lovatsatin ciing nén tam
thoi dimg lai & bét k¥ b&nh nhén nao gap tinh trang cdp tinh hodic nghiém trong ¢6 nguy co dén
dén sy phat trién ctia suy than thir phat sau tiéu co van, vi dy nhu nhiém triang huyét; huyét ap
thép; ca phéu thudt 1én; ton thwong; rdi loan chuyén hoa, ndi tiét hodc dién gidi nghiém trong;
hoiic chiing ddng kinh khang kiém soét dugre.

- Nguy co mdc bénh co / tiéu co van ting 1én khi siv dung dong thoi lovastatin véi nhitng
thude sau:

Cdc chat irc ché manh CYP3A4: Lovastatin, giéng nhw mot s chét e ché HMG-CoA reductase
khéc, 13 co chét ciia cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Mot sb loai thude (e ché con dudng
chuyén hda niy c6 thé lam tang ndng dd lovastatin trong huyét twong va cé thé lam ting nguy co
méc bénh co. Ching bao gdm itraconazol, ketoconazol va posaconazol, voriconazol, khang sinh
macrolid 12 erythromycin va clarithromycin, khang sinh ketolid 13 telithromycin, chét e ché
protease HIV 13 boceprevir, telaprevir, thude chdng trdm cam 1a nefazodon hodic céc san phim
chira cobicistat. Chdng chi dinh két hop cic loai thudc ndy v6i lovastatin, Néu didu tri ngéin han
v6i chét (e ché CYP3A4 manh 13 khong thé téinh khéi, nén tam ngimg diéu trj véi lovastatin
trong sudt qué trinh didu tri,

Genfibrozil: Nén trénh sir dung két hop lovastatin véi gemfibrozil.

Thude ha lipid khdc (fibrat khdc hodic niacin > 1 g / ngay): Thén trong khi ké don fibrat khéc
hotic niacin (>1 g / ngay) véi lovastatin, vi nhimg thudc nay c6 thé gy bénh co khi ding don
dgc. Can cén nhic cin than lgi ich cia viée thay ddi ndng dé lipid khi str dung két hop lovastatin
véi céc fibrat hodc niacin khic so v&i cdc nguy co tiém 4n ctia nhitng sur két hop nay.
Cyclosporin: Nén tranh sir dung lovastatin cling vdi cyclosporin.

Danazol,_diltiazem, dronedaron hodc verapamil véi lidu cao hon ciia lovastatin: Lidu cia
lovastatin khéng dugc vugt qua 20 mg mdi ngdy & nhimg bénh nhan diing thudc ddng thai véi
danazol, diltiazem, dronedaron ho#ic verapamil. Loi fch ciia viéc sir dung lovastatin & nhing
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bénh nhén ding danazol, diltiazem, dronedaron, hoéic verapamil nén dugc cin nhic cdn thén véi
rii ro ctia nhitng sy két hgp nay.

thube dong thoi véi amiodaron, Nén tranh sir dung két hop lovastatin & 1iéu cao hon 40 mg mdi
ngay voi amiodaron trir khi lgi ich 1am sang c6 kha nding cao hon nguy co tdng bénh co. Nguy co
bénh co / tiéu co vén ting 1én khi amiodaron duge st dung dong thoi véi lidu cao hon mot trong
nhitng thude thugc nhém chét (rc ché HMG-CoA reductase.

Colchicin: Cac trudng hgp bénh co, bao gf‘:am liéu co vin, dd duge bdo cdo khi ding chung
lovastatin vdi colchicin, va nén than trong khi k& don lovastatin véi colchicin.

Ranolazin: Npuy co mic bénh co, bao gdm tiéu co vén, ¢6 thé ting 1én khi ding dong thoi vai
ranolazin. C6 thé cin nhiic didu chinh lidu hrong cta lovastatin khi ding chung véi ranolazin.

- Bénh hogi tiv co qua trung gian mién dich:

Pa ¢6 nhimg bdo cao hiém hoi v& bénh hoai tr co qua trung gian mién dich (IMNM), mot bénh
co ty mién, lién quan dén viée sir dung statin, IMNM duge diic trung bdi: yéu co gin va ting
creatine kinase huyét thanh, vin tdn tai mac do da ngimg didu trj béng statin; khang thé khéng
HMG CoA reductase duong tinh; sinh thiét co cho thz‘ay bénh co hoai tir; va cai thién vdi cdc tdce
nhén (rc ché mién dich. C6 thé cin thém xét nghiém than kinh co va huyét thanh hoe. Co thé phai
diéu trj biing céic thube (re ché mién dich. Can nhéc cén than nguy co IMNM trwde khi bit ddu su
dung mot loai statin khac. Néu bit déu didu tri hfmg mét loai statin khéc, hiiy theo déi cdc déu
hi¢u va triéu chimg cla IMNM.

=> Cén cin nhic theo ddi creatin kinase (CK) trong trudng hop:

o Trude khi didu tri, xét nghiém CK nén duge tién hanh trong nhitng trudng hop: suy giam
chitc nang thin, nhuge giap, tién st ban than hogic tién sir gia dinh mic bénh co di truyén,
tién st bi bénh co do sir dung statin hodc fibrat trudc dé, tién sir bénh gan v&/ hotic uéng
nhidu ruou, bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) cé nhimg yéu & nguy co bj tidu co vén, kha
néng xay ra twong tac thude va mot sb ddi tugng bénh nhan dic biét. Trong nhirng trudng
hop nay nén cén nhéc lgi ich/ nguy co va theo ddi bénh nhén trén ldm sang khi didu ti
bing statin, Néu két qua xét nghiém CK > 5 Idn gidi han trén ctia mtc binh thudng,
khéng nén bit dau diéu trj bing statin.

o Trong qué trinh didu tri bing statin, bénh nhén cin cé thong bao khi c6 céc biéu hién vé
co nhu dau co, cling co, yéu co... Khi ¢é cac ddu hidu ndy, bénh nhén cin 1am xét
nghiém CK dé c6 céc bién phap can thiép phi hop.

- Rbi logn chire nang gan:

Sur gia tiing dai ding (hon 3 lin gi6i han trén cia binh thudng) transaminase huyét thanh xay ra &
1,9% bénh nhan ngudi 16n diing lovastatin it nhit mdt nim trong cdc thir nghiém 1am sing ban
déu. Khi thude bi gian doan hofic ngimg & nhimg bénh nhan nay, ndng do transaminase thudng
gidm tir tlr xubng mtre trude khi didu tri. Sy gia ting thudng xudt hién tir 3 dén 12 thang sau khi
bit dau didu tri bing lovastatin, va khong lién quan dén vang da hodic céc ddu higu hodc triéu
chimg 1am sang khéc. Khéng ¢6 bing chimg vé qua min. Trong nghién ctru EXCEL, ty 18 ting
transaminase huyét thanh dai dﬁng trong 48 tudn 1a 0,1% & nhém gia dwoc, 0,1% & 20 mg / ngay,

—~ -~ \ ‘*:'-R\



https://trungtamthuoc.com/

0,9% & 40 mg / ngay va 1,5% & 80 mg / ngay & bénh nhan dung lovastatin. Tuy nhién, theo Kinh
nghiém sau khi l‘iép thi vdi lovastating bénh gan ¢6 triéu chimg hiém khi duge bdo cdo & tit ca
céc lidu ding.

Trong AFCAPS/TexCAPS, s6 ngudi tham gia ¢6 mire ting lién liép cuia alanin aminotransferase
(ALT) hodc asparlate aminotransferase (AST) (= 3 lan gidi han rén chia mire binh thudng), trong
khodng thoi gian trung binh 12 5,1 nam theo dai, khac nhau khéng déng ké giira nhém lovastatin
vi nhém gia duge (18 [0,6%] so véi 11 [0,3%]). Lidu khi déu cha lovastatin 13 20 mg / ngay;
50% nhimg nguoi tham gia duge didu tr bﬁng lovastatin duge didu chinh dén 40 mg / ngay
tudn 18, Trong s6 18 ngudi tham gia ding lovastatin ¢c6 ALT hogic AST ting lién tiép, 11 (0,7%)
ting cao xay ra & nhitng ngudi tham gia ding lidu 20 mg / ngay, trong khi 7 (0,4%) ting cao xay
ra & nhitng ngudi tham gia duge ding lidqu dén 40 mg / ngdy. Transaminase ting cao diin dén
viée 6 (0,2%) ngudi tham gia ngimg dicu trj & nhom lovastatin (n = 3,304) va 4 (0,1%) & nhém
gia duoe (n=3,301).

Khuyén céo nén thye hién cde xét nghiém men gan trude khi biit ddu didu tri bing lovastatin va
trong truong hop chi dinh [am sang yéu cAu xét nghiém do.

Pi ¢6 nhirng bdo céo hiém giip sau khi dua thube vé suy gan giy tir vong va khong tir vong &
nhitng bénh nhén ding statin, ké ca lovastatin, Néu ton thuong gan nghiém trong vdi cdc tridu
chiig ldm sang va / hofic ting bilirubin trong méu hodic vang da xay ra trong khi didu trj voi
lovastatin, hiiy lap tic ngimg diéu trj. Néu khéng tim lhéy cin nguyén thay thé, ding lai
lovastatin,

Thude nén duge sir dung thin trong cho nhirng bénh nhan udng nhidu rugu va / hodic ¢ tién sir
bgnh gan. Bénh gan dang hoat ddng hodc ting transaminase khong rd nguyén nhén [a nhimg
chéng chi dinh sir dyng lovastatin.

Tang transaminase huyét thanh vira phai (it hon ba ldn gidi han trén cta mic binh thuong) da
dugc bio cdo sau khi diéu trj bing lovastatin, Nhitng thay dbi ndy xudt hién ngay sau khi bat diu
didu tri bang lovastatin, thudng thodng qua, khong kém theo bét ky triéu chimg ndo va khong cdn
phai gian doan diéu tri.

St dung cho tré em:

Tinh an toan va hiéu qua & bénh nhan 10 dén 17 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh di hop tr
da dugc danh gid trong céc thir nghiém lam sang ¢6 dbi chimg kéo dai 48 tuén & tré nam vj thanh
nién va céc thir nghidm lam sang ¢o ddi chimg kéo dai 24 tudn & tré gai da ¢ kinh nguyét it nhét
| nam. Bénh nhén duge didu tri bing lovastatin cé tac dung khéng mong mudn néi chung twong
ty nhu bénh nhén duge didu trj bing gia duge. Lidu 16n hon 40 mg chua duge nghién ciru & dbi
tugng nay.

Lovastatin chura duge nghién ciru & bénh nhén trwée tudi ddy thi hodc bénh nhan duéi 10 tudi.
Sir dung cho ngwoi gia;

Mot nghién ciru duge dong hoc véi lovastatin cho thay mitc do trung binh trong huyét tuong ctia
hoat dong trc ché HMG-CoA reductase cao hon khoang 45% & bénh nhan cao tudi tir 70 dén 78
tubi so véi bénh nhan tir 18 dén 30 tudi; tuy nhién, kinh nghiém nghién ciru 1am sang & ngudi
cao tudi chi ra rfmg khong cin didu chinh lidu lugng dyua trén sy khéc biét veé dugc dong hoc lién
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quan dén tudi tac nay. Trong hai nghién ctru 14m sang lon duge thye hién véi lovastatin (EXCEL
vi AFCAPS / TexCAPS), 21% (3094/14850) bénh nhin >65 tudi, Hi¢u qua ha lipid cia
lovastatin it nhét ciing t5t hon & bénh nhén cao tudi so v&i bénh nhin tré hon, va khéng c6 sy
khéc biét tdng thé vé do an toan trong khoang lidu lugng tir 20 dén 80 mg / ngdy. Vi wéi cao
(>65 tudi) la yéu 16 dé& méc bénh co, bao gém tiu co vén, nén than trong khi ké don lovastatin
cho ngudi cao tudi.

Chire ning ndi tiét

Tang HbAlc va ndng do dudng huyét lic d6i di duge bio cdo khi ding cde chit e ché HMG-
CoA reductase, bao gom ci lovastatin.

Céc chét trc ché HMG-CoA reductase can thigp vao qud trinh téng hop cholesterol va nhur viy vé
mat Iy thuyét ¢6 thé lam suy gidm san xudt steroid tuyén thugng thin va / hodc tuyén sinh dyc.
Két qua thir nghiém 1am sang véi céc thudc thude nhém nay khéng nhét quan vé tic dung cua
thude ddi véi mire steroid co ban va dy trir, Tuy nhién, cac nghién ciru lam sang da chi ra 1‘-§'ulg
lovastatin khéng lam giam ndng dd cortisol huydt twong co ban hofic lam gidm san xuft coa
tuyén thugng thin, v khéng lam gidm nbng do testosteron co ban trong huyét trong. Mgt chét
{rc ché HMG-CoA reductase khac d¥ duge chimg minh 13 1am gidm phan (mg clia testosteron
trong huyél twong voi HCG. Trong cling mgt nghién clru, phan trng trung binh cua testosteron
v6i HCG giam nhe nhung khong déng ké sau khi diéu tri bing lovastatin 40 mg mdi ngay trong
16 tudn & 21 nam gi6i. Anh huéng cta chét @ ché HMG-CoA reductase dbi v6i kha niing sinh
san clia nam gi6i chua duoe nghién ciru & mjt s6 lwong dﬁy di bénh nhan nam. Céc tic ddng,
néu cé, trén truc tuyén yén-tuyén sinh duc & phu nir tién miin kinh vin chua duge biét rd. Nhitng
bénh nhén duge didu trj bing lovastatin ¢6 bing chimg ldm sang vé rdi loan chirc ning ndi tiét
can dugc dénh gia mdt cich thich hep. Ciing nén thin trong néu sir dung chét e ché HMG-CoA
reductase hoiic tdc nhan khac dwoc sir dung dé giam mirc cholesterol cho bénh nhén ciing dang
dung céic logi thude khac (vi duy, spironolacton, cimetidin) ¢é thé lam giam ndng dé hofic hoat
dong ctia hormon steroid ndi sinh.

Dje tinh trén thin kinh trung wong

Lovastatin gdy thodi héa day than kinh thi gidc (thoai héa cac sgi véng mac Wallerian) & ché
(binh thudng v& mit ldm sang) phu thude vao liéu lugng bit du tir 60 mg / kg / ngay, lidu lugng
tao ra ndng do thude trung binh trong huyét twrong cao hon khoang 30 13n so véi ndng d¢ thude
trung binh & ngudi ding lidu khuyén cdo cao nhét (duoc do bing tdng hoat tinh (e ché enzym).
Thodi héa Wallerian va phén giai té bao hach vong mac ciing duge thiy & nhitng con ché durge
didu tri trong 14 tudn véi lidu lwong 180 mg / kg / ngdy, lidu tao ra ndng do thubc trong huyét
twong i da (Cpax) trong ty nhwr dwge thdy véi lidu 60 mg / kg / ngdy.

Tén thuong mach mau than kinh trung wong, dic trung boi xudt huyét quanh mach va phii né,
tham nhidm té bao don nhédn & cic khodng quanh mach, ling dong fibrin quanh mach va hoai tir
cic mach nhd, duge thiy & ché duge didu tii bing lovastatin véi lidu 180 mg / kg / ngay, liéu tao
ra nong do thude trong huyét tuong t6i da (C max) cao hon khoang 30 lan so v6i gid tri trung
binh & nguoi dung 80 mg / ngay.
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Céc 16n thuong mach mau than kinh thi gidc va than kinh trung wong twong ty dé duge quan sét
thiy véi cac thude khac thude nhém nay.
Duyc thiy tinh thé duge thiy & ché duge diéu tri trong 11 va 28 tudn & mic 180 mg / kg / ngay va
I ndm & lidu 60 mg / kg / ngdy.
Sinh ung thw, giy dt bién, suy gidam khé ning sinh sin
Trong mdt nghién ctu vé chit gy ung thu kéo dai 21 théng & chudt, di cé sy gia ting c6 y nghia
théng ké vé ty 18 ung thu bidu mé (€ bao gan va u tuyén & ca nam va nit & mirc 500 mg / kg /
ngay. Liéu nay tao ra téng mirc tiép xtic voi thude trong huyét twong gép 3 dén 4 lan so vdi
ngudi duge st dung lidu cao nhét duge khuyén cio cia lovastatin (tiép xic vai thude duge do
bang tong hoat tinh trc ché HMG-CoA reductase trong huyét twong). Khéng thdy sy gia ting
kh&i u & liéu 20 va 100 mg / kg / ngay, liéu giy phoi nhidm thuéc gip 0,3 dén 2 lin so véi nguoi
¢ lidu 80 mg / ngay. Sv gia ting ¢6 ¥ nghia thong ké vé u tuyén phdi da duge lhﬁy o chudt cai
khi tiép xtic voi thude & ngudi khoang 4 1an. (Mic du chudt duoe cho gip 300 lan lidu lrgng cua
ngudi tinh trén mg / kg thé trong.
Da co sur gia tang ty 1€ u nhi & niém mac khong tuyén ciia da day cta chudt bit dau tiép xvc tir 1
dén 2 lin so v6i & ngudi. Niém mac tuyén khong bi anh huéng. Da day cia con ngudi chi chira
niém mac tuyén,
Trong mdt nghién ctru v& kha nang gy ung thu kéo dai 24 thang & chudt, cé mbi quan hé vé
phan tmg lidu dwong déi v6i kha ning gdy ung thu té bao gan & nam gidi khi tiép xic véi thube
(i 2 dén 7 lan so vai & ngudi khi tiép xic vai lidu 80 mg / ngay (lidu & chudt 1a 5, 30 va 180 mg /
kg / ngay).
Ty 1¢ ung thu tuyén gidp gia ting & chudt dudng nhu [a mdt phan (mg da duge thdy véi cde chit
irc ché HMG-CoA reductase khéc.
Mot loai thude tuong tir vé& mét hoa hoe trong nhém nay duge sir dung cho chudt trong 72 tuén &
25, 100 va 400 mg / kg trong lugng co thé, din dén ndng dd thude trong huyét thanh trung binh
cao hon khodng 3, 15 va 33 lan so v6i ndng do thude trung binh trong huyét thanh ngudi (dya
trén tdng hoat tinh ire ché) sau khi udng 40 mg. Ung thu bidu md gan ting dang ké & phu nir
( dung liéu cao va nam gidi liéu trung binh va cao, véi ty 18 mic t6i da 12 90% & nam giéi. Ty 1§ u
tuyén cha gan tang 1én dang k& & phu nir dung liu trung binh va cao. Diéu trj biing thude ciing
lam tang dang ké ty 16 méc u tuyén phdi & nam va nir lidu trung binh vi cao. Dj tat tuyén
Harderian (mot tuyén & mét ctia loai gdm nham) & chudt ding liéu cao cao hon dang ké so véi
dbi chimg.
Khong c6 bing ching vé kha nang gy dot bién dugc quan sit thiy trong mét thir nghidm gay
dot bién vi sinh vét bang cach sir dung céc ching dot bién ctia Salmonella typhimurium cé hoic
khéng ¢o hoat hoa chuyén hoa gan chudt. Ngoai ra, khong ¢é bing chitng vé thiét hai déi véi vét
lidu di truyén dugc ghi nhan trong xét nghiém rtra giai kiém trong dng nghiém sir dung té bao
gan chudt, nghién ciru dot bién chuyén tiép té bdo dong vit co vii V-79, nghién clru quang sai
nhiém séc thé trong dng nghiém & té bao CHO hodc nhiém sic thé in vivo xét nghiém quang sai
trong tiy xwong chudt.




