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1. Cic ddu hiéu lwu ¥ va khuyén cfo khi ding thude
Pé xa tim tay tré em, doc k§ huéng din sir dung trude khi ding.
Thong bao cho béc si tac dung khong mong muén khi sir dung thudc.
Thude nay chi ding theo don thube.
2.. Thanh phén cdng thirc thude (cho 1 vién nén bao phim)
Bfavits 10/10
Thanh phan dueoc chdt:
BECATRREER v s i ninaammssass e e O A e 10,0mg
R GIRRRR o ui s e s s S SRR S s I , (
Thanh phan td duwge: lactose monohydrat, microcrystallin cellulose, hypromellose, croscarmellose f / Cfl
natri, magnesi stearat, opadry AMB IL .......ccocvvniiieiiiinniineenieinennnns vira dti 1 vién nén bao phim. |, Lljju
Bfavits 1020 \&y!
Thanh phdn duoc chat:

Thanh phcfn fa dugc: lactose monohydrat, microcrystallin cellulose, hypromellose, croscarmellose
natri, magnesi stearat, opadry AMBIL, ....ooevviniiiiiiiiiiiiiieens vira di 1 vién nén bao phim.
Bfavits 10/40

Thanh phcin duwge chat:

B BIIABE i mes cmsr s s U A S SRR T S ST s LD T
Ty L 1| 1 T — L L5
Thénh phan td duge: lactose monohydrat, microcrystallin cellulose, hypromellose, croscarmellose
natri, magnesi stearat, opadry AMB 1L, ........coviiiiiiiiiiiiiiinin, vira di 1 vién nén bao phim.
3. Dang bao ché:

Bfavits 10/10: Vién nén dai, bao phim méu tring, mét mit c6 khéc vach ngang & giita, mét mit trom,
canh va thanh vién lanh lan.

Bfavits 10/20; Vién nén dai, bao phim mau tring, mét mit c6 khic vach ngang & giita, mdt mit tron,
canh va thanh vién lanh lan.

Bfavits 10/40: Vién nén dai, bao phim mau tréng, mdt mit co khic vach ngang & gitta, mdt mét tron,
canh va thanh vién lanh lan.
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4. Chi dinh:

Thube duge chi dinh dé 1am giam nguy co cée bién ¢6 tim mach (tir vong do tim mach, nhéi méu co

tim khong tir vong, dot quy khong tir vong, nhap vién do dau thit nguc khong 6n dinh, hoac can tai

thong mach m4u) & nhitng bénh nhan méc bénh dong mach vanh (CHD).

Tiing cholesterol méu nguyén phat (R6i loan lipid méu)

Thube doe chi dinh nhu didu tri bd sung cing ché d6 an kiéng dé giam hién twong ting cholesterol

toan phan (C-toan phdn), cholesterol lipoprotein ti trong thdp (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B),

triglyceride (TG), va cholesterol lipoprotein ti trong khong cao (non-HDL-C), va dé tang cholesterol

lipoprotein ti trong cao (HDL-C) & bénh nhén c6 ting cholesterol méu nguyén phat (di hop tir cé
tinh chét gia dinh va khdng c6 tinh chét gia dinh) hoic rdi loan lipid mau hén hop.

Ting cholesterol miu dong hop tir gia dinh (HoFH)

Thube duoc chi dinh d giam sy ting cao ciia cholesterol todn phin va LDL-C trén bénh nhén nguéi

16n ¢6 HoFH. Thudc nén sir dung bé trg cho cac phwong phap diéu tri giam lipid méu khéc (nhu lgc

b6 LDL) & nhimg bénh nhén nay hoic néu nhimg diéu tri nay khong 6 sén.

5. C#ch ding, liéu ding:

Cidch diing

- Chi dung cho ngudi 16m.

- Bénh nhan nén c6 ché dé #n kiéng cholesterol trude khi bit diu ding thude va nén tiép tuc an
kiéng trong thoi gian diéu tri véi thuéc. Lidu ding nén cu thé hoa cho timg bénh nhén dua trén
ndng do LDL-C ban dhu, myc dich didu tri va dép tmg cia bénh nhén. Nén ubng thudc mdt lin
duy nhét vao budi t6i, cing hogic khong cling thire n.

Liéu ditng

- Khuyén cdo bt du didu trj véi lidu thép nhit ma thude c6 tac dung.

. Db6i v6i bénh nhan bi ting lipid méu nguyén phat va ting lipid méu hdn hop, liéu
ezetimibe/simvastatin mé rong tir 10/10 mg/ngay dén 10/80 mg/ngay, ubng mot 1an duy nhét vio
budi téi. Khong phai tt ca cac lidu déu c6 sin. C6 thé didu chinh liéu theo nhu cau va dip (mg
cha timng ngudi, néu cin thiét. Khi cin diéu chinh liéu luong, cAn tuén th khoang cach it nhét 4
tudn, ting t6i da 1a 10/80 mg/ngdy va ubng mét lin duy nhét vao budi t6i. Ezetimibe/simvastatin
lidu 10/80 mg chi khuyén céo sir dung cho nhitmg bénh nhén ting cholesterol mau niing, c6 nguy
¢o cao bién chimg tim mach, nhimg ngudi khong dat duge muc tiéu diéu tri véi liéu thip hon va
khi loi ich mong doi vuot troi nguy co. Phai theo dbi cac phan img c6 hai cua thudc, ddc biét cac
phan (g c6 hai déi v6i hé co.

- Bénh nhin bénh dong mach vanh: Trong nghién clru giam nguy co cac bién cb tim mach
(IMPROVE-IT), véi lidu khoi dAu 1a 10/40 mg ngay mot 1dn vio budi toi. Chi khuyén céo ding

lidu ezetimibe/simvastatin 10/80 mg khi lgi ich mong dgi vuot trdi nguy co.
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Bénh nhan suy thdan/Bénh thdn man tinh: Khong can chinh lidu ¢ nhitng bénh nhan suy than nhe
(GFR uéc tinh > 60mL/phat/1,73m?). O nhitng bénh nhan méac bénh thin man tinh va ty 1§ loc
chu thén wéc tinh < 60mL/phat/1,73m?, lidu 1 10/20 mg ngay mét lan vao budi tdi. Nén theo doi
chat ché nhimg bénh nhan nay néu ding liéu cao hon.

Bénh nhén ting cholesterol miu dong hop tir gia dinh: Licu dé nghi cho nhitng bénh nhan
ting cholesterol mau ddng hop tir gia dinh 1a 10/40 mg/ngay vao budi t6i. Chi khuyén cdo ding
1i&u 10/80 mg khi lgi ich mong doi vurot trdi nguy co. Thudc nén sir dung bd trg cho céc phuong
phap didu tri gidm lipid mau khic (nhw lgc bo LDL) & nhitng bénh nhan ndy hogc néu nhimg
didu tri nay khéng cé san.

&) nhitng bénh nhan ding lomitapide dong thoi véi thube, lidu khéng duge vuot qua 10/40
mg/ngay.

Bénh nhan suy than: Khong cin chinh lidu & nhimg bénh nhan suy than mirc d¢ vira phai. Néu
can phai ding thude cho nhimg bénh nhén suy thén ning (49 thanh thai creatinin < 30mL/phut),
nén theo dai chit ché néu ding liéu cao hon 10/10 mg/ngay.

Nghién ctru Bao Vé Than va Tim (The Study of Heart and Renal Protection - SHARP) 1a mot
nghién ciru da trung tAm, mi doi, d6i chimg gia duge, chia nhém nglu nhién tién hanh trén 9438
bénh nhan bi suy thin man, mét phin ba sé bénh nhén dang chay than nhén tao vao khai diém
nghién ctru. Trong ndm thir nhét, bénh nhan duoc chia ngiu nhién theo ti 1& 4:4:1, lin luot sir
dyng thudc két hop ezetimibe/simvastatin véi ham lugng 10/20, gid duoc, hodc simvastatin 20
mg mdi ngdy. Nhanh sir dung simvastatin theo d&i trong 1 nam la nhim so sanh thube két hop
v6i simvastatin don ddc vé do an toan va hiéu qua trén lipid. Vao thoi diém 1 nam sau, nhanh
simvastatin dugc tai phan bd nghu nhién theo ti 1¢ 1:1 vao nhoém sir dung thube két hop
ezetimibe/simvastatin v6i ham lugng 10/20 hodc gia duoc. Téng cong 4650 bénh nhén duge chia
vao nhom sir dung thude két hop ezetimibe/simvastatin véi ham lwong 10/20 va 4620 vao nhom
gia dugc, thoi gian theo doi trung vi la 4,9 nam. Nhém bénh nhén khong chay thén nhén tao,
¢GFR trung binh 12 26,5 mL/phut/1,73m?. Khéng c6 tiéu chuin lipid d4u vao. Mitc LDL-C trung
binh lic khoi diém 14 108 mg/dL. Sau 1 nim d4nh gia, LDL-C giam 26% so voi gia duoc &
nhém st dung simvastatin 20 mg don tri lidu, vd 38% & nhom thubc két hop
ezetimibe/simvastatin véi ham luong 10/20. Vao thoi diém gifra giai doan nghién ctu (2,5 nam)
mic gidm LDL-C trung binh so v&i gid duge & nhinh st dung thuéc két hop
ezetimibe/simvastatin 12 32%. Tét ca céc thong sb lipid do dugc bao gém ci nhitng bénh nhan
khéng con sir dung thude nghién ctru.

Phén tich tiéu chi gdp két cudc chinh (Bién cb mach mau quan trong MVE, bao gbm nhdi mau
co tim khong tir vong hodc tir vong do tim mach, dot quy, hodc tha thuét tai thong mach mau bét

ky) cho thdy thube lam giam c6 ¥ nghia nguy co bién ¢ mach mau quan trong (749 ca bién c6
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trong nhom gid dugce so v6i 639 trong nhom thube) vdi nguy co twong dbi giam 16% (p=0,001).
Sir dung cho bénh nhan cao tuoi: Khong cin diéu chinh liéu & bénh nhin cao tudi.

- Suy gan: Khong cn diéu chinh lifu & nhitng bénh nhan suy gan nhe (diém Child-Pugh S hosc
6). Khong nén ding thube cho nhimg bénh nhin suy gan vira (diém Child-Pugh 7 dén 9) hogc
suy gan ning (diém Child-Pugh >9).

- Két hop véi cdc thude khde: Nén ding thubc trude >2 gio hodic sau >4 gio sau khi ding thude
hép thy acid mat.

- Sur dung két hop thudc & nhimg bénh nhén dang diing verapamil, diltiazem hodc dronedaron, lidu
khéng duoc qua 10/10 mg/ngay.

- O nhimg bénh nhén dung amiodarone, amlodipine, ranolazin, hodc san phdm c6 chira clbasvir
hosic grazoprevir ddng thoi véi thude, lidu khéng duge vuot qué 10/20 mg/ngay.

- Chua nghién ciru tinh an toan va hiéu qua sir dung két hop thudc v6i cac fibrate. Do d6 tranh
ding thude két hop véi cac fibrate.

6. Chdng chi dinh:

- Qui min véi hoat chét hodic bét ky tA duge ndo clia thudc.

- Bénh gan hoat djng hodc ting transaminase huyét tuong kéo dai khéng ro nguyén nhan.

- Thoi ky mang thai va cho con bi.

- Ding két hop véi cic thudc trc ché manh CYP3A4 (nhu itraconazole, ketoconazole,
posaconazole, voriconazole, thudc e ché HIV protease, boceprevir, telaprevir, erythromycin,
clarithromyecin, telithromycin, nefazodone, va céc thudc c6 chira cobicistat).

- Dung két hop v6i gemfibrozil, cyclosporine, hoic danazol.

- Bénh co thi phat do ding céc thude ha lipid khéc.

- bénh nhan ting cholesterol mau déng hop tir gia dinh HoFH, khéng ding lidu >10/40 mg khi
két hop véi lomitapid.

- Tréem.

- Tranh sir dung ddng thdi va giéi han lidu ding khi sir dung dong thoi véi mot sd thude hodic do
ubng c6 kha nang lam ting nguy co méc cac bénh co vahoic tiéu co van,

- Tang nguy co ton thuong co khi sir dung statin dbng thoi v6i cac thude sau: Gemfibrozil, cac
thude ha cholesterol méu nhém fibrat khéc, Niacin liéu cao (> 1 g/ngay), Colchicin.

- Chéng chi dinh ding simvastatin phdi hop véi cdc thubc Gc ché CYP 3A4 manh nhu:
[traconazol, Ketoconazol, Erythromyecin, Clarithromycin, Telithromycin, Thude ke ché protease
ctia HIV, Boceprevir, Telaprevir, Nefazodon, Posaconazol, Gemfibrozil, Cyclosporin, Danazol.

- Tranh diing lrong 16m nuée budi ép (Grapefruit juice) (>1 lit ngdy).

- Khong ding qua 10 mg simvastatin/ngay khi sir dung phdi hop véi: Verapamil, Diltiazem,
Dronedaron (Chéng chi dinh phéi hop cée thude nay véi ché phim ¢6 ham luong simvastatin >
20 mg).



https://trungtamthuoc.com/

7. Céinh bdo va than trong khi dung thube:

Ciin nhiic theo dai creatin kinase (CK) trong fruong hop:

+ Trude khi didu tri, xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhimg truomg hop: Suy giam chire
ning thdn, nhugc gidp, tién sir ban than hodc tién sir gia dinh mic bénh co di truyén, tién sir bi bénh
co do st dung statin hodc fibrat truée do, tién sir bénh gan va/hodc uéng nhiéu rugu, bénh nhén cao
tudi (> 70 tudi) c6 nhitng yéu té nguy co bi tiéu co vén, kha ning xay ra tuong tac thude va mot sb
d6i tuong bénh nhén dic biét. Trong nhimg trudng hep nay nén cin nhéc 1gi ich/nguy co va theo doi
bénh nhén trén 1am sang khi didu tri bing statin.

Néu két qua xét nghiém CK > 5 14n gi6i han trén clia mic binh thudng, khong nén bét dau diéu tri
bing statin.

+ Trong qua trinh diéu tri bang statin, bénh nhén can thong bao khi cé cac biéu hién vé co nhur dau
co, clmg co, yéu co ... Khi ¢6 céc bidu hién ndy, bénh nhin cin lim xét nghiém CK dé ¢6 céc bién
phap can thiép phu hgp.

Bénh ly co/Tiéu co vin

Cling nhwr céc thubc e ché men khir HMG-CoA khéc, simvastatin d6i khi gdy bénh 1y co biéu hién
boi dau co, cang co hodc yéu co véi creatine kinase (CK) vuot qua 10 ldn gidi han trén ciia mitc
binh thuémg. D6i khi bénh 1y co thé hién duéi dang tiéu co van ¢6 hodc khong ¢6 suy than cap thir
phat do myoglobin niéu, va hiém khi gy tir vong. Nguy co bénh ly co ting lén khi ting nong d6
chét tre ché men khir HMG-CoA trong huyét twong. Céc yéu td tién doan bénh 1y co bao gom ngudi
cao tudi (265 tudi), nit gisi, thiéu niing tuyén giap khéng duoc kiém soit va suy than.
Ciing nhu cac thube 1rc ché men khir HMG-CoA khéc, nguy co bénh 1y co/tiéu co van lién quan dén
lidu simvastatin. Trong mét dir liéu nghién ciru 14m sang trén 41. 413 bénh nhén da duge diéu tri voi
simvastatin, 24.747 (khoing 60%) bénh nhén tham gia nghién ciru véi thoi gian theo ddi trung binh
it nhit 4 nim, i 1 bénh 1y co khoang 0,03%, 0,08% va 0,61% tuong (mg véi liéu 20, 40 va 80
mg/ngay. Trong nhiing nghién ciru nay, bénh nhin da duogc theo déi chit cheé & loai bd mot vai
twong tac thudc.

Trong mdt thit nghiém 1am sang & nhimg bénh nhin c6 tién sir nhdi mdu co tim di diéu tri véi
simvastatin 80 mg/ngay (thdi gian theo ddi trung binh 6,7 ndm), ti 1€ bénh 1y co khoang 1,0% so véi
0,02% & nhimg bénh nhén ding liéu 20 mg/ngay. Khoang % trudmg hop bénh 1y co xudt hién & nam
didu tri dAu tién. Ti 1é bénh 1y co & mbi nam tiép theo khoang 0,1%.

Nguyén nhén bénh 1y co cao hon & nhiing bénh nhén ding simvastatin 80 mg so vdi céc tri liéu co
ban statin khic v6i hiéu quéa giam LDL-C tuong tu. Do dé, chi ding ezetimibe/simvastatin 10/80 mg
cho nhimg bénh nhén cé nguy co cao bién chimg tim mach ma khong dat duge muyc tiéu diéu tri véi
lidu thép hon va khi lgi ich mong doi vugt tréi nguy co. O nhimg bénh nhin ding
ezetimibe/simvastatin 10/80 mg ma cin mdt thude co khi nang gay twong tac thi nén ding lidu thip

hon hodc thay bang tri lidu statin-ezetimibe it c6 kha ning tuong tdc thude-thude.
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Cén than trong khi ding cho nhiing bénh nhén ¢é nguy co bi tiéu co van. Trude khi diéu tri voi
thude, xét nghiém CK nén duge tién hanh trong nhimg trudng hop: suy giam chirc ning thin, nhuge
gidp, tién sir ban than hogc tién st gia dinh méc bénh co di truyén, tién sir bi bénh co do sir dung
statin hodc fibrate truée d6, ubng nhiéu rugu, bénh nhan cao tudi (=65 tudi), va bénh nhan nit. Trong
nhing truong hop ndy nén cin nhic lgi ich/nguy co va theo doi bénh nhén trén ldm sang khi diéu tri
bing statin. Néu két qui xét nghiém CK ting lén déng ké (>5 1in giéi han trén clia mc binh
thudmg), khong nén bit ddu diéu trj bang statin.

& nhiimg bénh nhén bét diu dung thubc hogc bt dau tang lidu, nén thong bdo cho bénh nhin nguy
co bénh Iy co va khuyén bénh nhan théng bio ngay bit ky dau co, moi co hodc yéu co khong xdc
dinh duge nguyén nhan. Khi c6 cac biéu hién niy, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé c6 cdc bién
phép can thiép phut hop. Nén ngimg ding thude ngay tire thi néu chén doén hoic nghi ngd bénh ly
co. S xuéit hién céc triéu chimg trén va ndng do CK >10 lén giti han trén ciia mic binh thudng chi
dinh bénh 1y co. Trong da phin céc trudmg hop, khi bénh nhin ngimg ngay simvastatin, cac triéu
chimg co va ting CK trd vé binh thuong. Kiém tra dinh ky CK c6 thé cén thiét & nhiing bénh nhan
bét ddu diéu tri voi thube hodic bat dAu ting liéu. Khuyén cdo kiém tra dinh ky cho nhimg bénh nhén
diing ezetimibe/simvastatin lidu 10/80 mg. Khong ¢6 gi dam bao rang kiém tra dinh ky nay s& ngin
ngira bénh 1y co.

Nhidu bénh nhan xuit hién tiéu co van khi didu tri bing simvastatin c¢6 tién sit y khoa phtc tap, bao
gdm suy thén, thuéng 12 hiu qua cia tiéu dudng kéo dai. Nhimg bénh nhan nay can dugc theo déi
chiit ché khi ding thude. Pidu tri véi thude nén dwge ngimg tam thoi vai ngay trade khi phiu thuat
I6m ¢6 chudn bi va khi tién hanh phiu thust hoic tham khdm y khoa 16n.

Trong Nghién Ciru Quéc Té V& Hiéu Qua VYTORIN Trong Giam Bién C6 (the IMProved
Reduction of Outcomes: VYTORIN Efficacy International Trial - The IMPROVE-IT), 18.144 bénh
nhén da c6 bénh mach vanh duge chia ngiu nhién hodic vio nhém didu tri v6i thube két hop
ezetimibe/simvastatin véi ham luong 10/40 mg mdi ngay (n=9067) hofic vao nhém didu tri
simvastatin 40 mg mdi ngay (n=9077). Qua subt giai doan theo doi trung vi 6 nim, ti 1¢ mdi mic
bénh co 14 0,2% dbi véi thude két hop ezetimibe/simvastatin va 0,1% doi véi simvastatin, trong do
bénh co duge xéc dinh 1a yéu co hode dau co khong giai thich duge kém véi ting ndng d§ CK huyét
thanh >10 14n so v&i gi6i han trén binh thudng hodic ¢6 hai lin quan sét lién tiép ndng d6 CK huyét
thanh >5 13n va <10 lin so véi giéi han trén binh thudmg. Ti 1 méi méc ly gidi co 1a 0,1% ddi véi
thude két hop ezetimibe/simvastatin va 0,2% dbi véi simvastatin, trong d6 ly giai co duge xac dinh
1a yéu co hoiic dau co khéng gidi thich duge kém voi ting ndng d6 CK huyét thanh >10 lAn so véi
gi6i han trén binh thudng véi bing chimg ton thuong thén di kém; >5 14n gi¢i han trén binh thudmg
va <10 lin gi6i han trén binh thudng trong 2 lan lién tiép véi bing chimg ton thuong thén di kém
hozic men CK >10.000 TU/L ma khdng kém theo bing chimg ton thuong thin.
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Trong mdt nghién cru ldm sang trén hon 9000 bénh nhén méfc bénh thin man tinh dd ngau nhién
duge ding thube két hop ezetimibe/simvastatin voi ham lugng 10/20 mg/ngdy (n=4650) hodc
placebo (n=4620) (thoi gian theo ddi trung binh 4,9 nam), ti I¢ bénh ly co/tiéu co vén la 0,2% dbi
véi thude két hop ezetimibe/simvastatin va 0,1% déi véi placebo.

Trong m{t nghién ciu lam sang, trong d6 cac bénh nhén ¢6 nguy co cao miéc bénh tim mach dugc
didu tri bing simvastatin 40 mg/ngay (thdi gian theo doi trung binh 3,9 nam), i 1& méc bénh co xép
xi 0,05% dbi v6i nhitg bénh nhan khong phai 1a ngudi Trung Quéc (n=7367), so véi 0,24% dbi voi
c4c bénh nhan ngudi Trung Qude (n=5468). Mic dii din sb chiu A duy nhit duoc danh gia trong
thir nghiém 14m sang nay 1a Trung Quéc, vin cin thin trong khi ké toa thudc két hop
ezetimibe/simvastatin cho bénh nhan chau A va nén ké lidu thip nhét can thiét.

Tuong tic thude

- Do thubc chita simvastatin, nguy co bénh ly co/chimg tiéu co vén tang 1én khi ding thude cing lic
véi cae thude sau:

Cdc thudc chong chi dinh

- Thubc tc ché manh CYP3A4: Chéng chi dinh str dung két hop véi céc thube duge cho la c6 tac
dung rc ché manh CYP3A4 tai lidu didu tri (nhu itraconazole, ketoconazole, posaconazole,
voriconazole, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, thudc tic ché HIV protease, boceprevir,
telaprevir, nefazodone, hofic céc thuc ¢6 chita cobicistat). Néu can thiét phai diéu tri v6i cac thube
trc ché manh CYP3A4 thi nén ngimg didu tri véi VYTORIN trong thoi gian ding cac thude trén.

- Gemfibrozil, cyclosporine hoic danazol: Chong chi dinh ding nhing thube ndy cing véi Bfavits.
Cdc thude khdc | '

- Acid Fusidic: Nguy co bénh co/tiéu co van cé thé ting 1én & cic bénh nhan dugc diéu trj dong thoi
béi acid fusidic va simvastatin. Khong dugc diéu tri dong thoi simvastatin véi acid fusidic. Péi voi
céc bénh nhan bt budc phai didu tri béi acid fusidic, thi nén tam dung sir dyng thude. Trong trudng
hop diic biét, néu phai didu tri kéo dai boi acid fusidic, vi du dé diéu tri cdc bénh nhiém tring ning,
viée sir dung ddng thai thube véi acid fusidic cin dugc xem xét trén co s& timg trudng hop cu thé
duéi su gidm sét y té chit che.

- Amiodarone: Trong mét thir nghiém 14m sang, c6 6% ngudi bénh bi bénh co khi phdi hop
amiodarone véi lidu 80 mg simvastatin mai ngay. Liéu khéng duge vuot qua 10/20 mg/ngay &
nhitng bénh nhéan didu tri két hop véi amiodarone. Nén cén nhic sir dung mot ché do khong statin
hodc ché d6 nén statin cho bénh nhén, d6i véi nhing ngudi doi héi lidu simvastatin 16n hon 20 mg
mdi ngay dé dat muc tiéu lipid clia ho.

- Thubc chen kénh canxi:

+ Verapamil hodc diltiazem: Nhimg bénh nhén dang diéu tri diltiazem két hop voi simvastatin 80
mg ¢6 nguy co cao bénh 1y co. Liéu khdng nén qua 10/10 mg méi ngdy & nhitng bénh nhén diéu tri

két hop v6i verapamil hogc diltiazem.
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+ Amlodipine: Trong mot nghién ciru ldm sang, nhitmg bénh nhin dang diéu tri amlodipine két hop
véi simvastatin 80 mg c6 nguy co cao bénh ly co. Liéu khong nén qua 10/20 mg méi ngay & nhiing
bénh nhan didu tri két hop véi amlodipine.

+ Lomitapide: Liéu khong dugc vugt qua 10/40 mg/ngay khi ding dong thoi véi lomitapide cho cac
bénh nhén tang cholesterol mau ddng hop tir gia dinh.

+ Dronedaron: Liéu khéng dugc vugt qua 10/10 mg/ngay cho céc bénh nhin diing dbng thoi véi
dronedaron.

+ Ranolazin: Liéu khong duge vuot qua 10/20 mg/ngdy cho céc bénh nhin dimg ddng thoi voi
ranolazin.

- Céc thube (e ché trung binh CYP3A4: Bénh nhén ding céc thude khac duge cho 1a cé tac dung e
ché trung binh CYP3A4 két hop véi Bfavits, diic biét khi ding thudc lidu cao, c6 thé ting nguy co
bénh Iy co. Néu phai didu tri ddng thoi véi cée thube ire ché trung binh CYP3A4, cén diéu chinh liéu
cua Bfavits.

. Céc chét trc ché protein khang ung thu va (BCRP): Phéi hop véi céc thude tic ché BCRP (nhu
elbasvir va grazoprevir) c6 thé 1am ting ndng d6 simvastatin trong huyét tuong va ting nguy co
bénh co; do @6, ¢6 thé cAn phai didu chinh liéu Bfavits. Chua tién hanh nghién ciru vé viéc ding
dong thoi elbasvir va grazoprevir véi simvastatin; tuy nhién, lidu khong nén qua 10/20 mg mdi ngay
& bénh nhan ding ddng thoi véi céc thude ¢ chira elbasvir hodc grazoprevir.

. Céc fibrate: Chura nghién ctru tinh an toan va hiéu qua sir dung két hop Bfavits véi céc fibrate. Do
&6 tranh ding thudc két hop véi cac fibrate. Chdng chi dinh diing ddng thai véi gemfibrozil.

- Niacin (= lg/ngay): D gip bénh ly co/tiéu co vin khi ding simvastatin két hop véi niacin (>
1g/ngay) dé didu chinh lipid. Trong mét nghién ciru ldm sang (thoi gian theo ddi trung binh 3.9
nam), véi su tham gia cia cac bénh nhin ¢6 nguy co cao méc bénh tim mach va c6 mirc 0 LDL-C
duoc kiém soét tot khi ding simvastatin 40 mg/ngiy, ¢6 hodc khong dung két hop véi ezetimibe 10
mg, khong c6 loi ich ting thém trén tim mach khi bd sung liu niacin (> 1g/ngdy) dé diéu chinh
lipid. Vi vy, cén cin thin cén nhic lgi ich va nguy co cia viée sir dung két hop simvastatin véi
niacin. Ngoai ra, trong nghién ctru ndy, ti 1é mic bénh co xép xi 0,24% & céc bénh nhan ngudi Trung
Quéc ding liéu simvastatin 40 mg hoiic ezetimibe/simvastatin 10/40 mg so véi 1,24% & cac bénh
nhan Trung Quéc dung simvastatin 40 mg hodc ezetimibe/simvastatin 10/40 mg ding chung véi
niacin giai phc’)ﬁg kéo dai/laropiprant 2 g/40 mg. Mic du dan s0 chiu A duy nhat dugc dénh gia
trong nghién ctru 14m sing ndy 14 Trung Quéc, vi ti 1§ méc bénh co & ngudi Trung Quéc cao hon &
nhiimg bénh nhén khong phai ngudi Trung Qudc, ding Bfavits két hop v6i niacin (> 1g/ngay) dé
didu chinh lipid khéng duoc khuyén cdo cho cac bénh nhan chéu A.

- Thube chéng déng: Nén theo dai thich hop Ti ¢ Binh Thuong héa Qudc té (INR) khi bd sung
Bfavits vé&i warfarin, coumarin chdng déng khac, hodc fluindione.

Cic men gan
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Trong nhimg thir nghiém 1am sang ¢6 kiém sodt diing két hop simvastatin va ezetimibe, dd thiy ting
transaminase lién tuc (=3 l4n gi6i han trén cia mic binh thuong).

Trong TMPROVE-IT, 18.144 bénh nhan di c6 bénh mach vanh dugc chia ngiu nhién hodc vao
nhém didu tri voi thude két hop ezetimibe/simvastatin véi ham lugng 10/40 mg méi ngdy (n=9067)
hodc vao nhom diéu tri simvastatin 40 mg mdi ngay (n=9077). Subt thoi gian theo di trung vi 6
ndm, ti 1& méi mic ting transaminase lién tiép (>3 ldn giéi han trén binh thuong) 14 2,5% doi véi
thude két hop ezetimibe/simvastatin va 2,3% déi véi simvastatin.

Trong mdt nghién ctru 1dm sang cé déi chimg trén hon 9000 bénh nhén mic bénh thin man tinh
duoc nghu nhién ding thude két hop ezetimibe/simvastatin véi ham lugng 10/20 mg/ngdy (n=4650)
hodc ding placebo (n=4620) (th&i gian theo doi trung binh 4,9 ndm), ti 1¢ ting cao lién tuc cua
transaminase (>3 l4n gi6i han trén cia mirc binh thudmg) 13 0,7% d&i voi thude két hop
ezetimibe/simvastatin va 0,6% dbi véi placebo.

Nén lam xét nghiém enzym gan trudc khi bit diu diéu tri bang statin va trong truomg hop chi dinh
lam sang yéu ciu xét nghiém sau d6. Nhimg bénh nhén ting lidu ezetimibe/simvastatin dén 10/80
mg cin lam thém xét nghiém ndy truGe khi ting lidu, 3 thang sau khi ting dén liéu 10/80 mg, va
dinh ky sau dé (nhu mdi 6 thang) trong nim diéu trj du tién. Nén thén trong déc biét & nhitng bénh
nhén c6 ting m‘mg d6 transaminase huyét thanh, va & nhitng bénh nhin nay, nén xét nghiém ldp lai
ngay va sau do tién hanh xét nghiém thudng xuyén hon. Nén ngimg thuéc néu thiy ndng o
transaminase tang tién trién, nhat la khi ting dén 3 1in gidi han trén ctia mirc binh thuong va kéo dai.
Luu ¥ riing ALT c6 thé bt ngudn tir co, do d6 tang ALT ciing véi CK 6 thé chi diém bénh 1y co.
Da ¢6 mot sb bao cao hiém hoi vé suy gan giy tir vong va khéng tr vong & nhimg bénh nhén ubng
statin, bao gdm simvastatin. Néu c6 tén thuong gan nghiém trong véi cdc déu hiéu 14m sang vivhogic
ting bilirubin mau hodc vang da xdy ra trong qua trinh diéu tri voi Bfavits, phai nglmg ngay qua
trinh didu trj. Néu khong tim thdy nguyén nhén ndo khéc, khong duge diéu tri tiép véi Bfavits.

Neén dung thube thén trong & nhimg bénh nhin udng rugu nhiéu va/hodc cb tién sir bénh gan. Chéng
chi dinh ding khi c6 bénh gan thé hoat dong hoic ting ndng do transaminase kéo dai khong rd
nguyén nhén.

Suy gan: Do chua biét tc dung ctia ting ndng d9 ezetimibe ¢ nhimg bénh nhan suy gan trung binh
hodc ndng, khong nén ding thubc cho nhimg bénh nhin nay.

Bénh dii théo dwéng: Mt sb bang chimg cho thdy statin 12 nhém thudc 1am ting glucose huyét va
& mot s& bénh nhan, c6 nguy co cao vé bénh dai thdo dudng trong tuong lai, ¢6 thé gay ra mot mirc
do tang duong huyét ma diéu tri d4i théo dudng chinh thirc 1a thich hop. Tuy nhién su giam nguy co
tim mach véi statin troi hon nguy co nay va do d6 khong phai 1 1y do dé ngimg diéu tri bang statin.
Nhitng bénh nhan c6 nguy co (dudng huyét lic doi 5,6-6,9 mmol/L, chi sb khéi co thé (BMI) >
30kg/m?, tang triglycerid, ting huyét ap) nén dugc theo dai ca v& 14m sang va sinh hoa theo hudéng

dan qubc gia.
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Chire ning ndi tiét: Tang HbA . va nong dd glucose huyét thanh lGc déi di duge bao céo véi cic
thube e ché men khir HMG-CoA, bao gdm simvastatin.

Sti dung ¢ bénh nhi: Khong ding cho bénh nhi.

Stk dung & nguwéi cao tudiz Do tdi cao (265 tudi) 1a yéu 16 tién doan bénh 1y ca, nén thin trong khi
ké don cho bénh nhén cao tudi. Trong mét thir nghiém 14m sang & nhimg bénh nhan ding simvastatn
80 mg/ngay, nhitng bénh nhin 265 tudi thdy nguy co bénh ly co ting cao hom so v6i nhimg bénh
nhén <65 tudi.

Lactose: San phim thubc ndy chira lactose. Bénh nhén c6 céc vAn d di truyén hiém giip ctia khéng
dung nap galactose, thiéu hut Lapp-lactase hogic kém hép thu glucose-galactose khéng nén dung san
phém thudc nay.

8. Sir dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bi

Sir dung thubce cho phu ni cé thai

Xo vira dong mach 1a mdt qua trinh man tinh, va ngimg didu tri cdc thude ha lipid thong thudng
trong khi mang thai it anh huémg dén nguy co 1au dai lién quan dén tang cholesterol mau nguyén
phat.

Thudc chdng chi dinh diing khi mang thai.

Simvastatin:

Chura nghién ctru tinh an toan cla simvastatin trén phy nit c6 thai. Chua tién hanh cac thir nghiém
14m sang c6 kiém sodt khi diing simvastatin trén phu nir c6 thai. Hiém cé bdo céo bat thutmg bim
sinh sau khi bao thai tiép xiic véi cac chit tic ché men khir HMG-CoA. Tuy nhién, mét phan tich
trén khodng 200 ngudi c6 thai ding simvastatin hodc thube khac giéng chét trc ché men khir HMG-
CoA trong 3 thang déu thai ky, ti 1¢ dj tét bAm sinh 14 twong tu véi nhém dan s6 néi chung. Con s6
ndy ciia phu nir c6 thai 12 ¢6 ¥ nghfa théng ké dé loai trir tang di tat bAm sinh >2,5 1an so véi ti 18
chung.

Mic dit khong c6 bing chimg riing ti 1¢ dj tit bdm sinh & con ciia nhimg bénh nhén ding simvastatin
hoc thubc giéng chét e ché men khit HMG-CoA c¢6 khic biét so véi con cia nhém dén s noi
chung, diéu tri bing simvastatin cho ngudi me ¢6 thé gy giam ndng dd mevalonate 13 tién chét cia
sinh tdng hop cholesterol. Do dé, khong dimg VYTORIN cho phu nit ¢6 thai, cd géng co thai hodc
nghi ngd co thai. Phai ngimg VYTORIN trong khi ¢6 thai hogic cho dén khi xdc dinh 12 khong c6
thai (xem Chéng chi dinh).

Ezetimibe:

Khéng ¢6 dit 1iéu 1am sang & phu nir ¢é thai ding ezetimibe.

Khi dung ezetimibe cing véi simvastatin, khéng thiy téc déng géy quéi thai trong nhiimg nghién clu
phat trién phoi-bao thai & chudt mang thai. O thé mang thai, thdy c6 mét ti 1& nho vé bat thudmg b
xuong.

Sii dung th uéce cho phu nie cho con bii
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Nghién ctru trén chuot cho thiy ezetimibe duoc tiét vao sita. Chua biét liéu céc hoat chat ctia Bfavits
b duoc bai tiét vao sita me hay khong; do d6 phu nir dang cho con bl khdng duge dung Bfavits.

9. Anh hwémng ctia thude 1én kha ning l4i xe, vin hinh may méc

Chua tién hanh nghién ciru vé anh hudmg 1én kha nang lai xe va vén hanh may moéc. Tuy nhién, nén
cAn nhic kha ning bi chéng mit co thé gip phai sau khi ding thude. Dép img cua mdi ngudi bénh
véi thube c6 thé khac nhau

10. Twong tic, twong ky ciia thude

Cén thong bao vé&i bic si hode duge si cia ban cac thudc khéc dang st dung hodc sir dung ghn ddy,
k& ca céc thube khong ké don.

Khéng xiy ra twong tic duge dong hoc c6 ¥ nghia 1dm sang khi ding ezetimibe cling véi

simvastatin. Chua tién hanh nhitng nghién ciru twrong tac thude chuyén biét vé duge dong hoc véi

thubc.

Thubc twong duong sinh hoc véi viée sir dung ezetimibe va simvastatin cung lic.

Cic thube chéng chi dinh:

Chéng chi dinh dung két hop véi cac thube sau day:

+ Thudc trc ché manh CYP344

Céc nghién ciru tién ldm sang di chimg minh ezetimibe khong bi chuyén héa boi céc men

cytochrome P450. Khong ghi nhéin tuong tac duge dong hoc ¢ y nghia lam sang khi ding

ezetimibe véi cic thude dugce biét ro s& bi chuyén hoa boi cytochrome P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 va

3A4, hodc N-acetyltransferase. Simvastatin duge chuyén héa béi CYP3A4 nhung khong c6 hoat

tinh tre ché CYP3A4: do d6, theo dy doan, thudc nay khéng tac dong dén ndng do trong huyét

tuong ciia nhitmg thudc khéc duge chuyén héa boi CYP3A4. Céc thube irc ché manh CYP3A4 ting

nguy co bénh 1 co do lam gidm dao thai thanh phan simvastatin trong thude: Chdng chi dinh ding

két hop véi céc thube duge cho 1a trc ché manh CYP3A4 (nhu itraconazole, ketoconazole,

posaconazole, voriconazole, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, tc ché HIV protease,

boceprevir, telaprevir, nefazodone, cic thude cd chira cobicistat).

+ Gemfibrozil, Cyclosporine, hodc Danazol.

- Gemfibrozil: Trong mot nghién ctu duge dong hoc, sir dung két hgp gemfibrozil gay tang tong

ndng d ezetimibe khoang 1,7 14n va khéng c6 ¥ nghia lam sang. Dir liéu 1dm sang khéng c6 san.

- Cyclosporine: Trong mt nghién ciru & 8 bénh nhan sau ghép thin c6 tang creatinin > S0mL/phut

khi diing liéu cyclosporine 6n dinh, liéu ezetimibe 10 mg duy nhit gay ting 3,4 14n (2,3 d&én 7.9 lan)

AUC trung binh ctia tong ezetimibe so v6i nhém ddi ching khoe manh tir mot nghién ctru khéc

(n=17). Trong mdt nghién ciru khéc, mdt bénh nhan ghép thin bi suy thin ning (thanh thai creatinin

13,2mL/phiit/1,73m?) dii duge ding nhidu thude, k& ca cyclosporine, dé ting néng do ezetimibe hom

12 14n so v6i nhém dbi chimg. Trong mdt nghién e hai giai doan trén 12 ngudi khoe manh, ding

liéu hang ngay 20 mg ezetimibe trong 8 ngay voi lidu duy nhit 100 mg cyclosporine vao ngdy thi 7
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da gay tang AUC cua cyclosporine trung binh 15% (giam tir 10% dén ting 51%) so voi khi ding
mdt minh lidu duy nhat 100 mg.

Twong tic vdi cic thude khic:

Ting nguy co ton thuong co khi sir dung statin dong thoi véi cac thube sau: Gemfibrozil, cac thude
ha cholesterol mau nhém fibrat khéc, Niacin liéu cao (> 1 g/ngay), Colchicin.

Chéng chi dinh ding simvastatin phdi hop véi cac thube e ché CYP 3A4 manh nhu: Itraconazol,
Ketoconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin, Thude e ché protease ctia HIV,
Boceprevir, Telaprevir, Nefazodon, Posaconazol, Gemfibrozil, Cyclosporin, Danazol.

Tranh ding luong 16n nude budi ép (Grapefruit juice) (>1 lit ngay).

Khong ding qud 10 mg simvastatin/ngdy khi st dung phéi hop véi: Verapamil, Diltiazem,
Dronedaron (Chéng chi dinh phéi hop cac thude nay voi ché pham cé ham lugng simvastatin > 20
mg).

Tuong tac thubc giita cic statin véi cac thude trc ché protease ciia HIV va viém gan siéu vi C
(HCV) va bd sung vao cac phin tuong img trong muyc Liéu ding, Chéng chi dinh, Canh bdo va thin
trong khi str dung:

Viée sir dung ddng thoi cc thube ha lipid méu nhém statin véi cée thude diéu tri HIV va viém gan
siéu vi C (HCV) co thé lam ting nguy co gdy ton thuong co, nghiém trong nhét 1a tiéu co van, than
hir dAn dén suy thén va c6 thé gdy tir vong.

Cac fibrate: St dung két hop véi fenofibrate hodc gemfibrozil 1am ting tong nong d ezetimibe
khoang 1,5 ldn nhung khéng cé ¥ nghia 1am sang. Tinh an toan va hiéu qua cia ezetimibe két hop
v6i cAc fenofibrate chua duge thiét lap. Céc fibrate co thé gay ting thai trir cholesterol vao mét, giy
s01 mét. Trong mot nghién ciu tién 1am sang & ché, ezetimibe gdy ting cholesterol trong tii mét.
Mic dit mbi lién quan ciia phét hién tién 14m sang nay trén ngudi chua 16, khéng nén ding két hop
véi cac fibrate cho dén khi tién hanh nghién ciru trén bénh nhan.

Acid fusidic: Nguy co bénh 1y co/tiéu co vAn c6 thé tang 1én khi ding ddng thoi acid fusidic voi
thude.

Amiodarone: Nguy co bénh co/Tiéu co van gia ting khi ding ddng thoi amiodarone véi thube. O
nhitg bénh nhén ding amlodipine dong thoi véi thude, lidu khong dwge vugt qua 10/20 mg/ngay.
Péi véi nhitng bénh nhan phai ding lidu trén 20 mg/ngay méi ¢6 higu qua diéu tri, bac sT ¢ thé lya
chon thude statin khéc hoidc ché do didu tri nén véi statin.

Cholestyramine: Ding dbng thoi véi cholestyramine lam giam AUC trung binh clia ezetimibe toan
phin (ezetimibe + ezetimibe glucuronide) khoang 55%. Mitc d6 gidm thém LDL-C nhé bd sung
thudc vao liéu phap cholestyramine ¢6 thé kém hon do kha niing tuong téc nay.

Thudc chen kénh calci: Nguy co bénh 1y co/tiéu co van ting 1én khi két hop verapamil, diltiazem,
hodc amlodipine.

Lomitapide: Nguy co bénh ly co/tiéu co van ting 1én khi két hop vai lomitapide.
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Thudc tic ché trung binh CYP3A44: Bénh nhén ding céc thude khac duge cho 14 e ché trung binh
CYP3A4 két hop vdi thube, dic biét voi Bfavits lidu cao, co thé giy ting nguy co bénh ly co.
Dronedaron: Liéu Bfavits khong duge vuot qua 10/10 mg/ngay cho cdc bénh nhin dung dong thoi
vGi dronedaron.

Ranolazin: Liéu Bfavits khong duoc vugt qua 10/20 mg/ngay cho cdc bénh nhan dung dong thoi
v0i ranolazin.

Céc chdt tic ché Protein van chuyén OATPIBI: Acid simvastatin 12 mdt chét nén cta protein van
chuyén OATP1B1. Ding ddng thoi cc thude tc ché protein vin chuyén OATP1BI1 c6 thé lam ting
ndng dd acid simvastatin trong huyét tuong va ting nguy co méc bénh co.

Cde chdt ke ché protein khdng ung thu vi (BCRP): Simvastatin 1a mot chét nén cia hé théng van
chuyén ra BCRP. Diing ddng thi véi céc thubc e ché BCRP (nhur elbasvir va grazoprevir) ¢6 thé
lam ting ndng do simvastatin trong huyét tuong va ting nguy co bénh co. C6 thé cén diéu chinh
lidu Bfavits khi diing ddng thoi véi chat rc ché BCRP.

Niacin: Trong mét nghién ciru trén 15 ngudi khoe manh, dimg cing lue véi thube (10/20 mg/ngay x
7 ngay) gy ting nhe AUC trung binh ciia niacin (22%) va acid nicotinuric (19%) duoc sir dung
dudi dang vién phéng thich chim NIASPAN (1000 mg trong 2 ngay va 2000 mg trong 5 ngay sau
bita dn sdng it m&). Trong mot nghién ciu tuong tu, ding ddng thoi NIASPAN gay ting nhe AUC
trung binh cia ezetimibe (9%), ezetimibe toan phén (26%), simvastatin (20%) va acid simvastatin
(35%).

Di ¢6 bio cho bénh 1 co/tidu co van khi ding simvastatin két hgp v6i niacin (> 1g/ngay) dé diéu
chinh lipid.

Colchicine: P c6 bao cdo bénh Iy co va tiéu co véan khi ding két hop colchicine véi thube & nhig
bénh nhAn suy than. Nén theo ddi 14m sing thén trong & nhimg bénh nhan ding két hop.

Cdc dang twong tdc khde: Nue budi chira 1 hogc nhidu thanh phin Ge ché CYP3A4 va c6 thé 1am
tang ndng do trong huyét twong cia nhiing thuéc'bi chuy&n héa boi CYP3A4. Anh hudng cia viée
udng nuée buoi (mét ly 250 mL mdi ngay) 1a rit nho (ting 13% hoat tinh cila dang tc ché men khir
HMG-CoA hoat tinh trong huyét tuong, do theo dién tich dudi dudng cong théi gian-ndng d9) va
khéng c6 § nghia 14m sing. Tuy nhién, s6 luong rét 16n (hon 1 lit mi ngdy) gdy ting déng k& nong
5 trong huyét trong cac cht ic ché men khit HMG-CoA trong thoi gian ding simvastatin, do d6
tranh uéng nhiéu nudc budi khi dang diing thudc.

Thubc chéng déng: Trong hai nghién ciru lam sang, m{t & ngudi tinh nguyén khée manh va mot &
c4c bénh nhén ting cholesterol méu, simvastatin liéu 20-40 mg/ngay gdy ting vira phai tic dong cia
cac thube chéng déng loai coumarin: thoi gian prothrombin, duge bdo céo qua Ti s6 Binh thuong
héa Qudce té (Intemational Normalized Ratio - INR) tir 1,7 lic ban déu di tang dén 1,8 & ngudi tinh
nguyén va tir 2,6 ting dén 3,4 & bénh nhin nghién cir. O bénh nhén diing cic thudc chéng dong

loai coumarin, nén kiém tra th&i gian prothrombin trude khi bt diu dang thube va kiém tra déu din
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trong giai doan diéu tri ban dau d& bao dam khong xdy ra su thay d6i dang ké thdi gian
prothrombin. Mat khi di ghi nhin thoi gian prothrombin 6n dinh, c6 thé giam sat thoi gian
prothrombin theo khoang thoi gian thuong duge khuyén céo d6i v6i bénh nhin dang dung thude
chéng déng loai coumarin. Néu thay @bi lidu hodc ngimg ding thude, nén lap lai qui trinh nay. Diéu
tri véi simvastatin thuong khong lién quan dén tinh trang chay mau hogic thay doi thoi gian
prothrombin & bénh nhin khong ding thudc chéng dong.

Diing ddng thdi v6i ezetimibe (10 mg mt 1in/ngdy) khong anh huéng dang ké dén sinh kha dung
cia warfarin va thoi gian prothrombin trong mdt nghién ctru & 12 ngudi I6n khoe manh. Da ¢ bao
céo sau khi gi6i thidu thue ra thi trudng vé tng ti s binh thudng héa qudc té & bénh nhén bd sung
ezetimibe vao tri liéu warfarin hodc fluindione. Da phin nhimg bénh nhén nay ciing dung céc thube
khac.

Chura c6 nghién ctru vé tc dong ctia thudc 1én thoi gian prothrombin,

Thude khdng acid: Khi ding cing thube khang acid ti 1& hip thu cta ezetimibe giam nhung khéng
anh huong dén sinh kha dung clia ezetimibe. Viéc giam ti 1¢ hép thu nay dugc xem khong c6 ¥
nghia trén 1am sang.

11. Tac dung khong mong mubn ciia thude:

Suy giam nhén thire (nhu mét tri nhé, 1013n...)

Tang duong huyét
Tang HbAlc

- Pi dénh gia tinh an toan cua thude két hop ezetimibe va simvastatin & khoang 12.000 bénh nhan
trong céc thir nghiém 1am sang. Nhin chung thudc két hop ezetimibe va simvastatin duge dung
nap t6t.

- Chc biéu hién ngoai ¥ phd bién (>1/100, <1/10) hodc khong phé bién (>1/1000, <1/100) lién
quan dén thubc d dugc bio cdo & nhimg bénh nhan ding thude két hop ezetimibe va
simvastatin (n=2404) va véi ti 1€ cao hon placebo (n=1340).

- Xét nghiém:

Phd bién: ting ALT va/hoic AST, ting CK méu.

Khéng phd bién: ting bilirubin méu, ting acid uric mau, ting gamma-glutamyltransferase, ting
thoi gian prothrombin/ti s6 binh thudmg hoa quéc t&, c6 protein trong nuée tiéu, giam cén.

R&i logn hé than kinh:

Khong phb bién: chéng mit, dau dau.

Réi loan duomg tiéu hda:

Khéng phd bién: dau bung, khé chiu & bung, dau bung trén, chimg khé tiéu, day hoi, budn nén,
ndn.

Réi loan da va mé dudi da:

Khong phd bién: phét ban, ngira.
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Réi loun co xwong khop:

Khéng phd bién: dau khép, co co, yéu co, kho chiu co van, dau c6, dau tir chi.

Réi loan toan thdn va lai chb:

Khong phd bién: suy nhuge, mét moi, phit ngoai bién.

Réi loan tdm than:

Khdng phd bién: rdi loan gidc ngi.

Cac biéu hién ngoai ¥ phé bién (>1/100, <1/10) hodc khong phd bién (>1/1000, <1/100) lién
quan dén thubc d dugc bdo cdo & nhimg bénh nhin ding thudce két hop ezetimibe va
simvastatin (n=9595) va véi ti 1& cao hon khi diing céc statin don trj liéu (n=8883).

Xét nghiém:

Phé bién: ting ALT va/hoiic AST.

Khong phd bién: ting bilirubin mau, ting CK mdu, ting gamma-glutamyltransferase.

R&i loan hé than kinh:

Khong phd bién: dau ddu, dj cam.

Réi logn dieomg tiéu héa:

Khong phd bién: chuéng bung, tiéu chay, khé miéng, chimg khoé tiéu, déy hoi, bénh trdo ngugc
da day-thuc quan, non.

R6i logn da va mé dudi da:

Khong phé bién: ngira, phét ban, may day.

Réi logn co xuong khop:

Phd bién: dau co.

Khong phd bién: dau khép, dau lung, co co, yéu co, dau co vén, dau tir chi, bénh co/tiéu co van.
Pi ¢ bao cdo nhung rat hiém gip cia bénh co hoai tir do trung gian mién dich (IMNM), mét
bénh co tu mi&n dich, lién quan dén vic sir dung statin. IMNM duge biéu hién béi: s yéu co va
tang creatine kinase huyét thanh, tinh trang nay van tiép tuc t0n tai sau khi ngimg ding satin,
sinh thiét co cho th:’iy co hoai tir ma khong kém theo viém dang ké, tinh trang nay s& dugc céi
thién néu ding céc thude e ché mién dich.

Réi loan toan théan va tai cho:

Khéng phd bién: suy nhuge, dau nguc, mét moi, phit ngoai bién.

Réi loan tam than:

Khéng phé bién: mat ngu.

Bénh nhédn bénh dong mach vanh:

Trong nghién ciru IMPROVE-IT, véi 18.144 bénh nhén duge diéu tri bi hode thude két hop
ezetimibe va simvastatin véi ham luong 10/40 mg (n=9.067, trong d6 ¢6 6% duge chinh lidu
ezetimibe/simvastatin 1&n dén 10/80 mg) hodic simvastatin 40 mg (n=9.077, trong d6 co 27%

duoc chinh lidu simvastatin 1én dén 80 mg), hd so an toan 1 twong tu trong sudt thii gian theo



https://trungtamthuoc.com/

ddi trung vi 6 nam. Ti 1€ ngung thube do tac dung phu 1a 10,6% & nhom diu tri véi thude két
hop ezetimibe va simvastatin va 10,1% & nhém diéu tri v&i simvastatin, Ti 1&é méi mic bénh co
14 0,2% d6i v6i thube két hop ezetimibe va simvastatin va 0,1% dbi v6i simvastatin, trong d6
bénh co dugc xac dinh 12 yéu co hodc dau co khong giai thich dwge kém vai tang ndng d§ CK
huyét thanh >10 13n so vé&i gidi han trén binh thudng hodc ¢6 hai 13n quan sat lién tiép nong do
CK huyét thanh >5 14n va <10 lin so véi giéi han trén binh thudng. Ti 1& méi méc ly gidi co 1a
0,1% dbi vai thube két hop ezetimibe va simvastatin va 0,2% dbi véi simvastatin, trong dé ly
piai co duge x4c dinh 1a yéu co hodc dau co khong giai thich duge kém voi ting ndng dj CK
huyét thanh >10 13n so v6i gi6i han trén binh thudmg véi bang chimg ton thuong than di kém, >5
1in so véi gi6i han trén binh thudmg va <10 1an so v6i gidi han trén binh thudng xay ra 2 14n lién
tiép véi bang chimg tdn thuong than di kém hodc men CK> 10.000 IU/L khéng kém theo bing
chimg suy than. Ti 18 méi mic ting transaminase lién tiép (>3 lan giéi han trén binh thudng) 14
2,5% dbi v6i thube két hop ezetimibe va simvastatin va 2,3% d6i voi simvastatin. Tdc dung phy
lién quan sdi tai méat duge bdo cio 14n lugt 1a 3,1% so vdi 3,5% & cac bénh nhan sir dung thude
két hop ezetimibe va simvastatin va nhém simvastatin. Ti 1§ phai nhap vién cét bo tii méat 1a
1,5% & ca hai nhém didu tri. Ung thu (xéc dinh 12 bit ¢t bénh 1y 4c tinh méi) duge chin doan
trong sudt giai doan nghién ctru 14n luot 1 9,4% va 9,5%.

Bénh nhdn mdc bénh than man:

Trong mot nghién ciru vé bao vé tim va than (SHARP) (xem Nghién ciru 1am sang, phong ngira
bién ¢b mach nguy hidm & bénh than man (CKD)), tién hanh trén 9000 bénh nhan ding thude két
hop ezetimibe va simvastatin v&i ham lugng 10/20 mg méi ngdy (n=4650) hodc placebo
(n=4620), dir liéu an toan 1a twong tu trong sudt giai doan theo ddi trung binh 4,9 nam. Trong thir
nghiém nay, chi nhimg tic dung bit lgi nghiém trong hoic tic dung bét loi giy ngimg thude méi
duoe ghi lai. Ti 18 ngimg thude do tac dung bét lgi 1a twong duong (10,4% & nhimg bénh nhén
ding thudc két hop ezetimibe va simvastatin va 9,8% & nhimg bénh nhan ding placebo). Ti 1&
bénh 1y co/tiéu co van 13 0,2% & nhitng bénh nhan ding VYTORIN va 0,1% & nhimg bénh nhan
dung placebo. Téng lién tuc transaminase (>3 14n gi6i han trén ciia mire binh thudng) xuft hién &
0,7% bénh nhén ding thudc két hop czetimibe va simvastatin so véi 0,6% bénh nhén ding
placebo. Trong thir nghi€m nay, khong thdy ting dang ké cd ¥ nghiia thdng ke ti 1& x4c dinh trudc
cée su kién bét lgi, bao gbm ung thur (9,4% déi véi thude két hop ezetimibe va simvastatin, 9,5%
dbi v6i placebo), viém gan, cit bo tii mat hodc bién chimg s6i mét hodc viém tuy.

Kinh nghiém sau khi giéi thigu thudc ra thi trudmg

Nhitng phan (g bét lgi bd sung dudi ddy di duge bio céo sau khi dua thubc ra thi trudng hodc
trong cac thir nghiém lAm sang hodc sau khi dua ra thi truong mdi thanh phén riéng biét. Cac
phén ting bit i duge béo cao véi thude 1a tuong tir véi phan tmg bat loi duge béo cdo trude day

vii ezetimibe va‘hodc simvastatin.
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Xét nghiém: bat thuomg xét nghiém chire ning gan.

R loan hé mdu va bach huyét: giam tiu ciu, thiéu méau.

R&i loan hé thdn kinh: bénh thin kinh ngoai bién.

R6i loan hé hdp, ngwe vi trung thdt: ho, bénh phoi ke.

Réi loan dwong tiéu héa: tio bon, viém tuy, viém da day.

R&i loan da va mé dwdi da: rang toc; cie phan Ung qua man, bao gdm phét ban, may day, phan
g phan vé, phit mach; ban do da hinh.

Réi loan co xwong khdp: co co, bénh 1y co/tiéu co vén.

Réi logn chuyén hoa va nuéi dudng: gidm ngon miéng.

R6i loan mach: con néng bimg, ting huyét ap.

Roi logn toan thdn va tai ché: dau.

R6i logn gan-mdt: viém gan/vang da, suy gan gy tir vong va khong gély tir vong, sdi mét, viém
tai maét.

Réi logn hé sinh san va nguc: 181 loan chirc ning curong duong.

Réi logn tGm than: tram cam.

Hiém c6 bao cdo héi chimg qua min rd ring bao gdm mot vai biéu hién sau: phu mach, hdi
chimg giéng lupus, dau co dang thép, viém da co, viém mach, gidm tiéu ciu, ting bach ciu ua
eosin, ting ESR, viém khop va dau khdp, may day, nhay cam énh séng, sot, con do bimg, khé
tho va mét moi.

Pi cd mot 56 bio cdo hiém hoi sau khi dua thude ra thi trudmg vé suy giam nhan thire (vi du: mét
tri nh@, hay quén, suy giam trf nh6, 16 14n) lién quan dén viée sir dung statin. Nhimg van dé nhan
thire da duoc bdo cdo cho tit ca cic statin. Cac bao cao thuomg khong nghiém trong, va ¢6 kha
ning hdi phuc khi ngimg sir dung statin, v6i thai gian khoi phét triéu chimg thay di (tir 1 ngay
dén nhidu nim) va khia ning phuc hdi triéu chimg khéc nhau (trung binh 3 tudn).
Céc tri sb6 xét nghi¢m

Trong nhing thir nghiém 1dm sing dung phéc dd két hop, cé kiém chimg, ti 1¢ ting cic
transaminase huyét thanh c6 ¥ nghia 1dm sang (ALT va/hodc AST >3 J4n gi6i han trén clia mitc
binh thudng, thir lién tiép) 1a 1,7% & bénh nhén diing thudc két hop ezetimibe va simvastatin.
Tinh trang ting transaminase thudmg khong c6 triéu chimg, khong kém theo & mét va tro vé tri
s ban déu sau khi ngung hoic tiép tuc diéu tri.

Tang CK ¢6 ¥ nghia l4m sang (=10 14n gi¢i han trén cia mire binh thudng) xay ra & 0,2% bénh
nhén ding thudc.

Téang HbAc va lugng dudng trong huyét thanh ltc doi da duge bao cdo véi céc statin, bao gbm
ca simvastatin..

12. Qua liéu va cach xir tri
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Khong c¢6 khuyén cdo vé tri lidu ddc hiéu trong trwomg hop sir dung qué litu VYTORIN. Khi
dimg thude qué lidu, nén didu tri triéu chimg va hé trg. Trong cac nghién ciru vé ddc tinh cép clia
dang thubc udng & hai loai chudt, ezetimibe (1000 mg/kg) dung chung véi simvastatin (1000
mg/kg) déu duge dung nap t6t. Khong c6 dau hiéu déc tinh trén lam sang dugce tim thiy & céc
dong vat nay. LDso cua dang uéng dbi v4i hai loai chudt nay duge ude tinh 1a ezetimibe >1000
mg/kg va simvastatin >1000 mg/kg.
Ezetimibe
Trong céc nghién ctru 14m sang, ezetimibe lidu 50 mg/ngay dimg dén 14 ngay & 15 doi tuong
khée manh hodc liéu 40 mg/ngay ding dén 56 ngay & 18 bénh nhén ting cholesterol mau nguyén
phat, néi chung, déu dugc dung nap tot.
Chi ¢6 vai bdo cdo vé trudmg hop ding thude qua lidu va phin 16n déu khong kém theo téc dung
bét loi. Cac tac dung bét loi dugce béo céo khi ding thude qué liéu déu khdng nghiém trong.
Simvastatin
Chi ¢6 vai béo co vé truong hop dung thude qué lidu, lidu t6i da dugc ding 1 3,6 g. Tét ca bénh
nhan déu binh phuc khong dé lai di chimg.
13. Pic tinh dwoc lwe hoe:
Ma ATC: C10BAO2
Bfavits (ezetimibe/simvastatin) 12 mot thube giam lipid mau c6 tac dung trc ché chon loc su hép thu
cholesterol va céc sterol thuc vt lién quan tai rudt va {rc ché su tng hop cholesterol ndi sinh
Ezetimibe:
Ma ATC: C10BA02
Ezetimibe irc ché hdp thu cholesterol tir rudt. Ezetimibe c6 tac dung khi ding dudng udng va cb co
ché téc dung khéc véi nhimg thube giam cholesterol clia céc nhom khéc (nhu céc statin, cac thube irc
ché tiét acid mat [resin], cac dan xudt acid fibric, vd cac stanol c6 ngubn goc thuc vit).
Phén tir dich cua ezetimibe 12 phan tir vin chuyén sterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), chju
trach nhiém hép thu cholesterol va phytosterol tir rudt.
Ezetimibe khu trii tai b ban chai thanh ruét non va tre ché hép thu cholesterol, din dén giam vin
chuyén cholesterol tir rudt vao gan; céc statin lam giam tdng hop cholesterol & gan va hai co ché
riéng biét nay bd sung cho nhau cing lam giam cholesterol.
Trong mdt nghién ciru 1dm sang kéo dai 2 tuin trén 18 bénh nhén ting cholesterol mau, ezetimibe 1rc
ché hip thu cholesterol & rut khoéng 54% so voi placebo.
Mot loat nghién ciru tién 1am sang dd duoc tién hanh dé xic dinh sy e ché hip thu
cholesterol chon loc cia ezetimibe. Ezetimibe Gic ché hap thu [14C]-cholesterol ma khong
anh hudng téi hip thu triglycerid, cac acid béo, acid mét, progesteron, ethinyl estradiol, hodc
céac vitamin A va D tan trong mo.

Simvastatin:
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ATC: C10A A0l

Sau khi uéng, simvastatin, 12 mot lactone khéng hoat tinh, bi thiuy phén trong gan thanh B-
hydroxyacid dang hoat dong twong tmg, ¢6 tic dong manh dén sy e ché men khir HMG-CoA (men
3 hydroxy-3 methylglutaryl CoA reductase). Men nay xtc tac chuyén déi HMG-CoA thanh
mevalonate, 1a bude diu va 1a budc giéi han toc do trong qua trinh sinh téng hop cholesterol.
Simvastatin duge chimg minh 13 1am giam néng d6 LDL-C ca ¢ mic binh thuong va khi ting cao.
LDL-C duoce hinh thanh tir protein trong luong phén tir rat thap (VLDL) va duoc di hoa chi yéu boi
thu th& LDL 4 luc cao. Co ché giam LDL clia simvastatin ¢6 thé do giam ndng dd cholesterol
VLDL (VLDL-C) va kich img thy thé LDL, din dén giam san xuft va ting di héa LDL-C.
Apolipoprotein B ciing giam dang ké trong qua trinh diéu tri v6i simvastatin. Hon nira, simvastatin
lam ting vira phai HDL-C va giam TG huyét tuong. Két qua cua cac thay doi nay 1a lam giam ti 18
cholesterol toan phan/HDL-C va ti 1¢ LDL-C/HDL-C.

14. Pic tinh dwge dong hoc:

Ezetimibe

Hap thu

Sau khi udng, ezetimibe duoc hép thu nhanh va lién hgp manh thanh chit c6 tac dung duge hoc
phenolic glucoronide (ezetimibe-glucoronide). Nong do huyét twong t6i da trung binh (Cmax) xuat
hién khoéng 1 dén 2 gis déi v6i ezetimibe-glucoronide va 4 dén 12 gi&r ddi véi ezetimibe. Khong
xac dinh dugc sinh kha dung tuyét dbi ciia ezetimibe do hoat chit nay khong tan trong dung méi dé
tiém.

Diing cling thire dn (bita in nhiéu chit béo hoic khong chét béo) khong anh hudng i sinh kha dung
dwong ubng cha ezetimibe.

Phdn b6

Ezetimibe va ezetimibe-glucoronide lién két v6i protein huyét twong ngudi tuong {mg 99,7% va 88
dén 92%.

Chuyén héa

Ezetimibe dwoc chuyén héa co ban & rudt non va gan nhd lién hop véi glucoronide (phan img giai
doan II) va sau do bai tiét qua mat. Pa thiy chuyén héa oxy héa t6i thiéu (phan tmg giai doan I) & tét
ca cac lodi nghién cliru. Ezetimibe va ezetimibe-glucoronide 12 thanh phén chuyén héa chinh ciia
thudc xac dinh duge trong huyét twong, chiém twong tmg khoang 10 dén 20% va 80 dén 90% tong
sé thudc trong huyét tuong. Ezetimibe va ezetimibe-glucoronid dugc dao thai khoi huyét tuong
chim véi ddu hiéu tai st dung dang k& & rudt gan, Nita doi thai trir clia ezetimibe va ezetimibe-
glucoroine khoang 22 gid.

Thai trie

O ngudi, sau khi ubng 14C-ezetimibe (20 mg), ezetimibe toan phan chiém khoang 93% tong hoat
chit danh dAu phong xa trong huyét tuong. DA tim thdy tuong ang 78% va 11% hoat chét danh diu
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phong xa trong phan va nude tiéu thu dugc trong 10 ngay. Sau 48 gid, khong thdy hoat chét danh
diu phong xa trong huyét tuong.

Nhém d@6i twong diic bigt
Bénh nhdn cao fubi
Néng 45 huyét trong ciia ezetimibe toan phin & ngudi cao tudi (=65 tudi) cao hon khoang 2 1an so
v6i ngudi tré tudi (18 dén 45 tudi). Gidm LDL-C va dit lidu an toan & ngudi cao tudi 1 twong duong
ngudi tré tudi ding ezetimibe.
Suy gan

Sau mét liéu duy nhét 10 mg ezetimibe, dién tich du6i dudmg cong (AUC) trung binh ctia ezetimibe
toan phin ting khoang 1,7 1in & bénh nhan suy gan nhe (diém Child-Pugh 5 hofic 6) so véi ngudi
khoe manh. Trong mdt nghién ciru da lidu, kéo dai 14 ngay (10 mg mdi ngdy) & nhimg bénh nhan
.suy gan vira (diém Child-Pugh tir 7 &én 9), AUC trung binh cuia téng lugng ezetimibe ting khoang 4
14n vao ngay 1 va ngay 14 so véi ngudi khoe manh. Khong can diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan
nhe. Khéng nén ding ezetimibe cho nhitng bénh nhén suy gan vira dén ning (diém Child-Pugh >9),
do chura biét anh hudng ciia ting ndng d0 ezetimibe todn thén & nhimg bénh nhén nay.
Suy than

Sau mét liéu duy nhit 10 mg ezetimibe & nhimg bénh nhén suy gan ning (n=8; trung binh CrCl <
30mL/phat/1,73m2), AUC trung binh cla ezetimibe toan phén ting khoang 1,5 1An so véi ngudi
khoe manh (n=9).

Mot bénh nhén trong nghién ciru ndy (sau ghép than va ding nhiéu thude, ké ca cyclosporin) cé
ndng @b toan thin cla ezetimibe toan phén cao gép 12 lan.
Simvastatin

Hap thu:

Sir hién dién cia B-hydroxyacid trong vong tuén hoan sau khi uéng simvastatin duge tim thiy dudi
5% lidu ding, phd hop v6i chuyén héa bude diu manh tai gan. Céc chit chuyén héa chinh cia
simvastatin trong hﬁyél twong nguoi 1a B-hydroxyacid va bén chit chuyén hoa c6 hoat tinh bd sung.
Khi d6i, ca chit trc ché hoat tinh va tong chat rc ché trong huyét twong khong bi anh huéng néu
ding simvastatin ngay trudc bira an.

Phdn bé:

Ca simvastatin va p-hydroxyacid déu lién két véi protein huyét thanh ngusi (95%).

Duoc déng hoc khi ding liéu don va da lidu simvastatin khéng thdy tich lity thudc sau udng da liéu.
Trong nhitng nghién ctiru duge déng hoc & trén, ndng dd huyét thanh t6i da ciia cdc chét e ché xudt
hién 1,3 gi¢r dén 2,4 gio sau khi ding.

Chuyén héa:
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Simvastatin 1a mdt lactone khéng hoat tinh, nhanh chong duge thay phénin vive thanh f-
hydroxyacid tuong (mg, mgt chét (rc ché manh men HMG-CoA reductase. Su thiy phén dién ra chu
yéu & gan; ti 1& thiy phan & huyét twong nguoi rat cham.

O ngudi, simvastatin dugc hép thu tdt va chuyén héa bude diu manh ¢ gan. Sy chuyén héa & gan
phu thude luu lugng mau trong gan. Gan 12 noi phin {mg chinh cia thudc, sau do cdc chit twong
duong duoc bai biét vao mét. Két qua 1a sy hién dién cua thude hoat tinh trong tudn hoan méu thip.
Nira divi thai trir ctia chit chuyén hoa p-hydroxyacid sau khi tiém tinh mach trung binh la 1,9 gio.
Thai fric:

O ngudi, sau khi uéng mét lidu simvastatin d4nh déu phong xa, 13% hoat chit danh ddu phéng xa
duoc bai tiét vao nude tiéu va 60% vao phin trong vong 96 gid. Luong tim thy trong phin the hién
lugng thube duge hip thu va bai tiét thanh céc chét twong duong vao mat cling nhu lugng thude
khong dugce hép thu. Sau mét lidu tiém tinh mach chéit chuyén hoa B-hydroxyacid, chi c¢6 trung binh
0,3% liéu tiém tinh mach duoc bai tiét vao nude tidu dudéi dang cac chit i ché.

Nhom bénh nhén dic biét:

Trong mét nghién ciru & nhitng bénh nhén suy thin ning (40 thanh thai creatinine < 30mL/phut),
ndng d6 huyét twong cita toan bd cc chét (e ché sau lidu duy nhét ciia chat (e ché lién quan dén
men khir HMG-CoA cao hon khoang 2 14n so v6i ngudi tinh nguyén khoe manh.

Gidi tinh: Nong dd huyét trong cua ezetimibe toan phan & nit gi6i cao hon mét chut (< 20%) so véi
nam gigi. Mirc giam LDL-C va dir liéu an toan la twong duong giita nam gidi va nit giéi didu tri
bing ezetimibe.

Chitng téc: Dua trén dir liéu hiu phén tich nghién ctiru duoc ddng hoc véi ezetimibe, khong c6 sy
khéc biét duge dong hoc gitra ngurdi da den va da tréng.

15. Qui cdch dong goi

Hop 03 vi x vi 10 vién nén bao phim (Alu-Alu), kém theo t& hudng dén sir dung.

Hop 10 vi x vi 10 vién nén bao phim (Alu-Alu), kém theo t& hudng din sir dung.

16. Didu kién bio quin, han ding, tiéu chuin chit hrgng cia thude:

Bao quan: Noi kho, nhiét do khong qua 30°C, tranh am va énh séng.

Han diing: 24 thang ké tir ngay san Xuét.

Tiéu chudn chét lugng ctia thude: Tiéu chuin co sé.

17. Tén, dija chi ciia co si san xuit thude

Co s& san xudt: CONG TY CP DUQC PHAM TRUNG UONG I - PHARBACO
Tru s&: 160 Tén Dirc Thing - Hang Bot - Ddng Da - Ha Noi

Séan xuét tai: Thach L3i - Thanh Xuén - Sé¢ Son - Ha Noi



