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ĐỀ XA TÂM TAY TRẺ EM. l 
ĐỌC KỸ HUỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG. 

ÀNH Rnhn, Cho 1 viên 

2E” mỆẾP chỉ định để g giảm nguy cơ mắc các biến cô về tim mạch ở các bệnh nhân bị bệnh mạch vành và có tiền sử bị 
hội 'chứng mạch vành cấp, trước đây đã từng hoặc chưa từng được điều trị bằng statin. 

Tăng cholesterol máu: 

Thuốc được chỉ định như một liệu pháp hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng cho các bệnh nhân tăng cholesterol máu nguyên phát 
(mang tính chất gia đình dị hợp tử và không mang tính chất gia dình) hoặc tăng lipid máu hỗn hợp khi sử đụng một sản 
phẩm phối hợp là thích hợp: 

* Bệnh nhân không được kiểm soát tốt bằng thuốc statin một mình. 

+ Bệnh nhân đã điều trị bằng một thuốc statin và ezetimibe. 

Tăng cholesterol máu mane tính chất gia đình dồng hợp tử: 
Thuốc được chỉ định đề điều trị hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng ở các bệnh nhân tăng cholesterol máu mang tính chất gia đỉnh 
đồng hợp tử. Bệnh nhân cũng có thẻ được điều trị hỗ trợ bằng phương pháp khác (như điện di LDL). 

LIÊU DÙNG VÀ CÁCH DÙNG 
Bệnh nhân: nên thực hiện chế độ ăn kiêng hợp lý trước khi dùng thuốc và nên tiếp tục chế độ ăn kiêng này trong suốt thời 
gian điều trị bằng thuốc nảy. 
Khởi đầu nên điều trị với liều thấp nhất mà thuốc có tác dụng, sau đó nếu cần thiết có thể điều chính liều theo nhu cầu và 
đáp ứng của từng người bằng cách tăng liều từng đợt cách nhau không dưới 4 tuần và phải theo đõi các phản ứng có hại 
của thuốc đặc biệt là đối với hệ cơ. 

Liễu d9: 

Tăng cholesterol mẫu 

Liều sử dụng trong tầm từ 10/10 mg/ngày đến 80/10 Img/ngày, uống vào buổi tối. 
Liều điển hình là 20/10 mg/ngày hoặc 40/10 meg/ngày, uống liều duy nhất vào buổi tối. 
Liều 80/10 mg chỉ được khuyến cáo dùng cho các bệnh nhân bị tăng cholesterol máu nặng và có nguy cơ biến chứng tim 
mạch cao mà chưa đạt được mục tiêu điều trị ở những liều thấp hơn và khi lợi ích điều trị là vượt trội hơn nguy cơ. 

Cần được xem xét đến nồng độ cholesterol tỷ trọng thấp (LDI, ~C) của bệnh nhân, tình trạng nguy cơ bệnh mạch vành và 
sự đáp ứng với liệu pháp giảm cholesterol hiện tại trước khi bắt đầu điều trị hoặc điều chỉnh liều. 

Liều dùng phải được xác định cho từng cá nhân dựa trên hiệu quả và sự đáp ứng với liệu pháp giảm cholesterol hiện tại. 
Nếu cần, điều chỉnh liều, phải được thực hiện trong khoảng thời gian không ít hơn 4 tuần. 

Phòng tai biến tim mạch ở bệnh nhân bị bệnh mạch vành và có tiền sử bị hội chứng thạch vành cấp 
Liều khởi đầu là 40/10 mg, mỗi ngày một lần vào buổi tối. 

Liều 80/10 mg chỉ nên dùng khi lợi ích điều trị lớn hơn các nguy cơ tiềm ân. 

Tăng cholesterol mắu mang tính chất gia đình đồng hợp tứ 

Liều khởi đầu là 40/10 mg/ngày vào buổi tối. 

Liều 80/10 mg chỉ nên đùng khi lợi ích điều trị lớn hơn các nguy cơ tiềm ấn. 
Thuốc có thể dùng như một chất phụ trợ cho các phương pháp diều trị hạ lipid khác (như điện đi LDL). 
Ở các bệnh nhân sử dụng lomitapid cùng lúc với thuốc này thì liều dùng không được vượt quá 40/10 mg/ngày. 

Dùng kết hợp với các thuốc khác 

- Phải dùng thuốc cách xa ít nhất 2 giờ trước hoặc 4 giờ sau khi dùng thuốc ức chế acid mật. 
- Ở các bệnh nhân dùng amiododon, amlodipin, verapamil, diltiazem, hoặc các thuốc chứa elbasvir hoặc grazoprevir liều 
dùng thuốc này không được vượt quá 20/10 mg/ngày. 
- Ở các bệnh nhân dùng niacin (> 1g/ngày), liều dùng thuốc này không được vượt quá 20/10 mg/ngày. 

Người cao tuổi 

Không cân chỉnh liêu cho người cao tuôi. 

Trẻ em : 

VỀ 1/12

https://trungtamthuoc.com/



Thanh thiếu niên > 10 tuôi (tình trạng dậy thì: Bé trai có Tanner bậc II trở lên và các bé gái ít nhất là một năm sau khi có 
kinh lần đâu): Kinh nghiệm lâm sàng ở trẻ em và thanh thiếu niên (ừ 10-17 tuổi) còn rất hạn chế. 
Liều khởi đầu thông thường là 10/10 mg/ngày,I lần vào buổi tối. Phạm vi liều dùng từ 10/10 mg đến tối đa 40/10 
mg/ngày. 

Trẻ em < I0 tuổi: Không khuyến cáo sử dụng thuốc này cho trẻ em dưới 10 tuổi, do chưa có đầy đủ số liệu về tính an 
toàn và hiệu quả. Kinh nghiệm ở trẻ em dưới tuổi dậy thì còn hạn ché. 

Suy gan 

Không cần chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan nhẹ (Child- Pugh từ 5 đến 6). Không dùng thuốc này cho các bệnh nhân Suy 
gan trung bình (Child-Pugh từ 7 đến 9) hoặc nặng (Child-Pugh score> 9). 

Suy thận 

Không cân điều chỉnh liều cho bệnh nhân Suy thận nhẹ (tốc độ lọc cầu thận ước tính > 60 ml/phút/ L,/73 m?). Đối với bệnh 
nhân bị bệnh thận mạn tính và tốc độ lọc cầu thận ước tính < 60 ml/phút/1,73 mẻ, liều khuyến cáo là 20/10 mg mỗi ngày 
một lần vào buỗi tối. Liều cao hơn cần được sử dụng thận trọng. 

Cách dùng: 

Thuốc dùng qua đường uống, cùng hoặc không cùng thức ăn. Không nên bẻ nát viên thuốc. Có thể dùng liều duy nhất 
vào buổôi tối. 

Khi cần dùng hàm lượng Simvastatin/Ezctimibc 20/10, 40/10, 80/10 thì chọn loại viên có hàm lượng thích hợp. 

CHÓNG CHÍ ĐỊNH 
- Quá mẫn cảm với simvastatin, ezctimibe hoặc với bất kỳ thành phần nào của thuốc. 
- Phụ nữ có thai và cho con bú. 

- Bệnh gan tiễn triển hoặc tăng transaminase huyết thanh không rõ nguyên nhân. 
- Dùng liều > 40/10 mg cùng lúc với lomitapid (ở bệnh nhân tăng cholesterol máu mang tính chất gia đình đồng hợp tử). 
- Chống chí định dùng sïmvastatin phối hợp với các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh như: itraconazol, ketoconazol, 
erythromycin, clarithromycin, telithromycin, thuốc ức chế profease của HIV, boceprevir, telaprevir, ncfazodon, 
posaconazol, gemfibrozil, cyclosporin, đanazol và thuốc chứa cobicistat. 

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 
- Cân nhắc theo đõi creatin kinase (CK) trong trường hợp: 
+ Trước khi điều trị, xét nghiệm CK nên được tiến hành trong những trường hợp: Suy giảm chức năng thận, nhược giáp, 
tiền sử bản thân hoặc tiền sử gia đình mắc bệnh cơ di truyền, tiền sử bị bệnh cơ do sử dụng siatin hoặc fibrat trước đó, 
tiền sử bệnh gan và/hoặc uống nhiều rượu, bệnh nhân cao tuổi (> 70 tuổi) có những yếu tô nguy cơ bị tiêu cơ vân, khả 
năng xảy ra tương tác thuốc và một số đôi trợng bệnh nhân đặc biệt. Trong những trường hợp này nên cân nhắc lợi 
ích/nguy cơ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng khi điều trị bằng statin. Nếu kết quả xét nghiệm CK > 5 lần giới hạn 
trên của mức bình thường, không nên bắt đầu điều trị bằng statin. 
+ Trong quá trình điều trị bằng sfatin, bệnh nhân cần thông báo khi có các biểu hiện về cơ như đau cơ, cứng cơ, yếu cơ 

. Khi có các biểu hiện này, bệnh nhân cần làm xét nghiệm CK để có các biện pháp can thiệp phù hợp. 

Thận trong và Cảnh báo đổi với các thuốc thuộc nhóm stglin 
Cần cân nhắc khi dùng thuốc thuộc nhóm statin dối với bệnh nhân có những yếu tố nguy cơ dẫn đến tổn thương cơ. 
Thuốc thuộc nhóm statin có nguy cơ gây ra các phân ứng có hại đối với hệ cơ như teo cơ, viêm cơ, đặc biệt đối với các 
bệnh nhân có yếu tố nguy cơ như bệnh nhân trên 65 tuổi, bệnh nhân bị bệnh thiểu năng tuyến giáp không được kiểm 
soái, bệnh nhân bị bệnh thân. Cần theo dõi chặt chẽ các phản ứng có hại trong quá trình dùng thuốc. 

Bệnh cơ/ liêu cơ vấn 

Kinh nghiệm sau tiếp thị ezetimibe, các trường hợp bệnh cơ và tiêu cơ vân đã được báo cáo. Hầu hết các bệnh nhân bị 
tiêu cơ vân đều dùng sfatin cùng lúc với czetimibe. Tuy nhiên, hiểm khi có báo cáo về tiêu cơ vân khi dùng ezetimibe 
đơn trị liệu và rất hiếm khi dùng thêm czetimibe cho các thuốc khác có liên quan đến tăng nguy cơ bị tiêu cơ. 

Thuốc này có chứa sỉmvastatin. Simvastatin, cũng như các chất ức chế enzym khử HMG-CoA khác, đôi khi có gây bệnh 
cơ với các biểu hiện như đau cơ, mềm hoặc yếu cơ với creatine kinase (CK) trên 10 lần \ giới hạn trên của mức bình 
thường. Bệnh cơ đôi khi xảy ra dưới hình thức tiêu cơ vân có hoặc không có suy thận cấp do myoglobin niệu, và rất hiếm 
khi xảy ra tử vong. Nguy cơ bệnh cơ tăng lên do mức dộ hoạt động ức chế enzym khử HMG-CoA ở huyết tương tăng. 

Cũng như các chất ức chế enzym khử HMG-CoA khác, nguy cơ bệnh cơ/tiêu cơ vân có liên quan đến liều dùng của 
Simvastatin. Irong một cơ sở dữ liệu thử nghiệm lâm sàng, trong đó 41.413 bệnh nhân dược điều trị bằng simvastatin. 
Có 24.747 người (khoảng 60%) trong số người đã tham gia thử nghiệm với thời gian theo dõi trung bình ít nhất 4 năm, tỷ 
lệ bị bệnh cơ lần lượt là 0,03%, 0,08% và 0,61% khi dùng liều 20, 40 và 80 mg/ngày. Trong các thử nghiệm này, bệnh 
nhân được theo dõi cần thận và các thuốc có tương tác đều được loại trù. 

Trong một thử nghiệm lâm sàng, trong đó bệnh nhân có tiền sử nhồi máu cơ tỉm được điều trị với simvastatin 80 
mg/ngày (theo dõi trung bình 6,7 năm), tỷ lệ bệnh cơ là khoảng 1 0% so với 0,02% ở bệnh nhân 20 mg / ngày. Gần một 
nửa các ca bệnh cơ này xảy ra trong năm điều trị đầu tiên. Tỷ lệ mắc bệnh cơ sau mỗi năm điều trị tiếp tục là khoảng 
0,1%. 

Nguy cơ bệnh cơ và đau cơ cao hơn ở bệnh nhân dùng liều 80/10 mg so với các liệu pháp khác dựa trên cơ sở dùng statin 
có cùng hiệu quả làm giám LDL-C. Do đó, liều dùng thuốc này 80/10 mg chỉ nên được sử dụng ở những bệnh nhân bị 
tăng cholesterol máu nặng và có nguy cơ bị biến chứng tim mạch cao mà chưa đạt được mục tiêu điều trị với liều thấp 
hơn và khi lợi ích điều trị vượt trội hơn các nguy cơ tiềm ấn. Ở những bệnh nhân dùng thuốc này liều 80/10 mg cân dùng 
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thuốc có tương tác, nên dùng thuốc này liều thấp hơn hoặc dùng phác đồ slatin thay thế khác có ít tiểm năng tương tác 
thuốc hơn. 

Trong một nghiên cứu trên 18.144 bệnh nhân bị bệnh mạch vành và có tiền sử bị hội chứng mạch vành cấp được chọn 
ngẫu nhiên dùng thuốc này 40/10 mg mỗi ngày (n = 9067) hoặc simvastatin 40 mg mỗi ngày (n = 9077). Trong thời gian 
theo dõi trung bình là 6 năm, tý lệ mắc bệnh cơ là 0,2% đối với thuốc này và 0,1% đối với simvastatin, trong đó bệnh cơ 
được xác định là yếu cơ không giải thích hoặc dau với CK huyết thanh > 10 lần so với mức trên của giới hạn bình thường 
hoặc hai lần liên tục quan sát thấy CK > 5 và <10 lần giới hạn trên của mức bình thường. Tỷ lệ tiêu cơ vân là 0,1% đối 
với thuốc này và 0,2% đối với simvastatin, trong đó tiêu cơ vân được xác định là yếu cơ không giải thích hoặc đau với 
CK huyết thanh > 10 lần giới hạn trên của mức bình thường có bằng chứng tên thương thận, > 5 lần giới hạn trên của 
mức bình thường và <10 lần giới hạn trên của mức bình th ường trên hai các lần liên tiếp có bằng chứng tôn thương thận 
hoặc CK > 10.000 IU/L mà không có bằng chứng tốn thương thận. 
Trong một thử nghiệm lâm sàng, trong đó hơn 9000 bệnh nhân bị bệnh thận mạn tính được chọn ngẫu nhiên dùng thuốc 
này 20/10 mg mỗi ngày (n = 4650) hoặc giả dược (n = 4620) (theo dõi trung bình 4,9 năm), tỷ lệ mắc bệnh cơ là 0,2% 
đối với thuốc này và 0.1% dối với giả dược. 

Trong một thử nghiệm lâm sàng, trong đó những bệnh nhân có nguy cơ cao về bệnh tim mạch được điều trị bằng 
simvastatin 40 mg/ngày (theo dõi trung bình 3.9 năm), tỷ lệ mắc bệnh cơ là khoảng 0,05% đối với người không phải là 
người Trung Quốc (n = 7367) so với 0,24% đối với bệnh nhân Trung Quốc (n = 5468). Trong khi người châu Á duy nhất 
được đánh giá trong thử nghiệm lâm sàng này là người Trung Quốc, nên phải thận trọng khi dùng thuốc này cho bệnh 
nhân Châu Á và cần phải dùng liều thấp nhất có thế. 

Giảm chức năng của các protein vận chuyển 
Suy giảm chức năng của các protein vận chuyên OATP ở gan có thê làm tăng sự tiếp xúc toàn thân với acid simvastatin 
và làm tăng nguy cơ bệnh cơ và tiêu cơ vân. Giảm chức năng có thể xảy ra do ức chế bởi các thuốc có tương tác (như 
ciclosporin) hoặc ở những bệnh nhân mang kiểu gen SLCOIBI c.521T> €. 

Các bệnh nhân mang allen gen SLCOIBI (c.521T> C) mã hóa cho một protein kém hoạt tính OATPIBI làm tăng sự tiếp 
xúc toàn thân với acid simvastatin và tăng nguy cơ bệnh cơ. Nói chung, nguy cơ bị bệnh cơ liên quan đến simvastatin 
liều cao (80 mg) là khoảng 1%, không có xét nghiệm về di truyền. Dựa trên kết quả của thử nghiệm, những người mang 
allen đồng hợp tử C (còn gọi là CC) được điều trị bằng liều 80 mg có nguy cơ mắc bệnh cơ 15% trong vòng một năm, 
trong khi những người mang allen dị hợp tử C (CT) có nguy cơ là 1,5%. Nguy cơ tương ứng là 0,3% ở những bệnh nhân 
có kiểu gen phổ biến nhất (TT). Khi có thể, cần xem xét cho làm phân loại sự hiện diện của allen C như là một phần của 
sự đánh giá nguy cơ và lợi ích trước khi kê đơn 80 mg simvastatin cho từng bệnh nhân và tránh dùng liều cao cho những 
người được phát hiện mang kiểu gen CC. Tuy nhiên, không phát hiện kiểu gen này khi phân loại cũng không thể loại trừ 
bệnh cơ vẫn có thế xảy ra. 

Đo crealtine Kinase 
Không nên đo creatine Kinase (CK) sau khi tập thể dục gắng sức hoặc khi có sự hiện diện của bất kỳ nguyên nhân nào 
khác có thể làm tăng CK vì điều này làm cho việc giải thích kết quả trở nên khó khăn. Nếu nồn g độ CK tăng đáng kế so 
với mức cơ bản (> § lần giới hạn trên của mức bình thường), nên đo lại trong vòng 5 đến 7 ngày sau đó để xác nhận kết 
quả). 

Trước khi điễu trị 
Tắt cả bệnh nhân khi bắt đầu điều trị bằng thuốc này, hoặc khi tăng liều, cần được cảnh báo về nguy cơ bệnh cơ và 
khuyên họ phải báo cáo ngay lập tức nếu bị cơn đau cơ, mềm hoặc yếu cơ không rõ nguyên nhân. 

Cần thận trọng khi sứ dụng ở bệnh nhân có sẵn các yếu tố nguy cơ về tiêu cơ vân. Đề thiết lập một số trị cơ bản tham 
chiếu, cần đo mức CK trước khi bắt dầu điều trị trong những trường hợp sau: 
- Người cao tuôi đuôi > 65 tuổi). 
- Giới tính nữ. 

- Suy thận. 

- Nhược giáp không kiểm soát. 
- Có tiền sử bản thân hoặc gia đình về rối loạn cơ di truyền. 
- Có tiền sử rồi loạn cơ khi dùng sfatin hoặc fibrate. 
- Lạm dụng rượu. 

Trong các tình huống như vậy, nguy cơ điều trị nên được xem xét so với lợi ích có thể, và cần giám sát trên lâm sàng. 
Nếu bệnh nhân trước đây đã bị rồi loạn cơ do dùng fibrat hoặc s†atin, nên bắt đầu điều trị cần thận với bất cứ sản phẩm 
nào có chứa statin (như thuốc này). Nếu nồng độ CK. tăng đáng kế so với mức cơ bản (> 5 lần giới hạn trên của mức bình 
thường), thì không nên bắt dầu diều trị. 

Trong khi điều trị 

Nếu đau cơ, yếu cơ hoặc chuột rút xảy ra trong khi bệnh nhân dang điều trị bằng thuốc này, nên đo mức CK của họ. Nếu 
mức này tăng lên đáng kể (> 5 lần giới hạn trên của mức bình thường) mà không có tập thể dục gắng sức, thì phải ngưng 
điều trị. Nếu các triệu chứng cơ nghiêm trọng và gây khó chịu hàng ngày, ngay cả khi nồng độ CK <5 lần giới hạn trên 
của mức bình thường, cũng nên xem xét ngưng thuốc. Nếu nghỉ ngờ bệnh cơ do bắt kỳ lý do nào khác, cũng nên ngưng 
điều trị. 
Có rất ít báo cáo về bệnh hoại tử cơ qua trung gian miễn dịch trong hoặc sau khi diễu trị với một số statin. Bệnh này có 
các đặc tính lâm sàng gồm yếu cơ gần kéo dài và tăng creatin kinase huyết thanh kéo dài mặc dù đã ngừng điều trị bằng 
statin. 

3/12 X/ 

^
^
 
~
 
—
*
x
Œ
\
W
 

"
ỹ
"
ỹ
"
^
#

https://trungtamthuoc.com/



Nếu các triệu chứng đã khỏi và mức CK trở lại bình thường, việc tái sử dụng, thuốc này hoặc dùng một sản phẩm chứa 
siatin khác có thể được xem xét với liều dùng thấp nhất và có sự giám sát chặt chẽ. 

Người ta thấy ở các bệnh nhân dùng liều 80 mg simvasiatin có tỷ lệ bệnh cơ cao hơn. Cần phải đo CK định kỳ vì thể hữu 
ích đề phát hiện các trường hợp bệnh cơ cận lâm sàng. Tuy nhiên, không có gì đảm bảo rằng việc theo dõi này sẽ ngăn 
ngừa được bệnh cơ. 

Phải tạm ngưng dùng thuốc này vài ngày trước khi phẫu thuật lớn và các trường hợp cần can thiệp y khoa khác. 

Các biện pháp để giảm nguy co mắc bệnh cơ do tương tác thuốc - 
Nguy cơ bệnh cơ và tiêu cơ vân gia tăng lên đáng kê do dùng thuộc này cùng với các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh (như 
Itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, chất ức chế profease 
HIV (như nelfinavir) boceprevir, telaprevir, nefazodon, các thuốc chứa cobicistat), cũng như cielosporin, danazol và 
gemfibrozil. Chống chỉ định dùng kết hợp với những thuốc này. 

Do thành phần simvastatin trong thuốc này, nguy cơ về bệnh cơ và tiêu cơ vân cũng tăng khi dùng cùng một fibrat khác, 
niacin liều hạ lipid œ 1 g/ngày) hoặc dùng cùng lúc với amiodaron, amlodipin, verapamil hoặc diltiazem. Nguy cơ bệnh 
cơ, bao gồm tiêu cơ vân có thể tăng lên khi sử dụng thuốc này cùng với acid fusidic. Đối với bệnh nhân tăng cholesterol 
mang tính chất gia đình đồng hợp tử, nguy cơ này có thê tăng khi dùng đồng thời với lomitapid. 

Do đó, đối với các thuốc ức chế CYP3A4, việc sử dụng thuốc này cùng lúc với itraconazol, ketoconazol, posaconazol, 
voriconazol, các chất ức chế protcase HTV (ví dụ nelfinavir), bOC€pTeVir, telaprevir, erythromycin, clarithromycin, 
telithromycin, nefazodon và các thuốc chứa eobieistat đều là chống chỉ định. Nếu điều trị bằng các chất ức chế mạnh 
CYP3A4 (các thuốc làm tăng AUC khoảng 5 lần hoặc cao hơn) là không thê tránh được, phải tạm ngưng dùng thuốc này 
(và xem xét dùng một statin thay thế) trong quá trình điều trị. Hơn nữa. cần thận trọng khi kết hợp thuốc này với một 
thuốc ức chế CYP3A4 khác yêu hơn: fluconazol, verapamil, diltiazem. Nên tránh uống đồng thời thuốc này với nước ép 
bưởi chùm. 

Không được kết hợp simvastatln với acid fusidic dùng toàn thân hoặc mới ngưng dùng acid fusidic trong 7 ngày. l9) 
những bệnh nhân cân sử dụng acid fusidic toàn thân, nên ngưng dùng sfatin trong suốt thời gian điều trị bằng acid 
fusidic. Dã có báo cáo về tiêu cơ vân (bao gồm một số trường hợp tử vong) ở các bệnh nhân dùng acid fusidic kết hợp 
các statin. Cần khuyến cáo bệnh nhân tìm đến bác sĩ ngay nếu họ có bất kỷ triệu chứng nào về yếu cơ, đau cơ hoặc mềm 
cơ. 

Liệu pháp statin có thể được tái sử dụng 7 ngày sau khi dùng liều acid fusidic cuối cùng. Trong những trường hợp đặc 
biệt, cân dùng acid fusidic kéo dài, ví dụ như điều trị các bệnh nhiễm trùng nặng, nhu cầu đúng đồng thời thuốc này với 
acid fusidic phải được xem xét cho từng trường hợp cụ thể và sự giám sát chặt chẽ. 

Nên tránh dùng kết hợp thuốc này liều cao hơn 20/10 mg mỗi ngày với niacin liều hạ lipid (> 1 g/ngày) trừ khi lợi ích 
lâm sàng vượt trội hơn so với nguy cơ tăng cao về bệnh cơ. 

Hiểm có trường hợp bệnh cơ và / tiêu cơ vân là có liên quan đến việc sử dụng cùng lúc các chất ức chế enzym khử 
HMG-CoA và niacin liều hạ lipid Œ 1 g/ngày), một trong 2 chất này đều có thể gây bệnh cơ khi được dùng riêng lẻ. 

Trong một thử nghiệm lâm sàng (theo dõi trong 3,9 năm) liên quan đến bệnh nhân có nguy cơ cao về bệnh tỉm mạch và 
có mức LDL-C được kiểm soát tốt bằng simvastatin 40 meg/ngày có hoặc không có ezetimibe 10 mg, lợi ích trên tim 
mạch không tăng khi dùng thêm niacin (acid nicotinic) liều hạ lipid (=1 g/ngày). Vì vậy, các bác sĩ dự tính dùng kết hợp 
Simvastatin và niacin liều hạ -lipid > 1 g/ngày) hoặc các thuốc có chứa niacin nên cân nhắc, cần thận các lợi ích và nguy 
cơ tiểm ẩn và nên theo dõi cần thận các bệnh nhân về bất kỳ dấu hiệu và triệu chứng nào về đau cơ, mềm cơ hoặc yêu cơ, 
đặc biệt là trong những tháng đầu điều trị và khi tăng liều thuốc. 

Ngoài ra, trong thử nghiệm này, tỷ lệ mắc bệnh cơ là khoảng 0,24% đối với bệnh nhân người Trung Quốc dùng 
Simvastatin 40 mg hoặc simvastatin / czctimibe 40/10 mg so với 1,24% đối với bệnh nhân Trung Quốc dùng simvastatin 
40 mg hoặc simvastatin / ezetimibe 40/10 mg kết hợp với acid nicotinie phóng thích chậm /laropiprant 2000 mg/40 mg. 
Mặc dù chí có một đối tượng người Châu Á được đánh giá trong thử nghiệm lâm sàng này là Tnigười Trung Quốc, vì tý lệ 
bệnh cơ cao hơn ở các bệnh nhân Trung Quốc so với bệnh nhân không phải người Trung Quốc, không khuyến cáo dùng 
thuốc này với niacin liều hạ lipid (>1 g/ngày) cho người Châu Á. 

3 

Acipimox có cấu trúc liên quan đến niacin. Mặc dù acipimox chưa được nghiên cứu, nguy cơ vẻ độc tính trên cơ có thể 
tương tự như niacm. 

Cần tránh dùng kết hợp thuốc này liều cao hơn 20/10 mg mỗi ngày với amiodaron, amlodipin, verapamil hoặc diltiazem. 
Ở những bệnh nhân tăng cholesterol máu mang tính chất gia đình đồng hợp tử, cần tránh dùng kết hợp thuốc này liều cao 
hơn 40/10 mg mỗi ngảy với lomitapid. 

Bệnh nhân dùng các thuốc khác có hoạt chất ức chế CYP3A4 trung bình ở liều điều trị cùng với thuốc này, đặc biệt là 
liều cao, có thể có nguy cơ mắc bệnh cơ. Khi dùng thuốc này kết hợp với thuốc ức chế CYP3A4 trung bình (các thuốc 
làm tăng AUC khoảng 2-5 lần), có thể cần điều chỉnh liều. Đối với một số thuốc ức chế CYP3A4 trung bình như: 
diltiazem, nên dùng liều tối đa thuốc này là 20/10 mg. 

Simvastatin là cơ chất của chất vận chuyên đi ra protein chống ung thư vú (BCRP). Việc sử dụng đồng thời các thuốc là 
chất ức chế BCRP (như elbasvir và grazoprevir) có thể làm tăng nông độ simvastatin trong huyết tương và tăng nguy cơ 
bệnh cơ; do đó cần chỉnh liều simvastatin tùy theo liều kê đơn. Chưa có nghiên cứu về dùng kết hợp elbasvir và 
8TaZ0previr với simvastatin; tuy nhiên, liều dùng thuốc này không được vượt quá 20/10 mg mỗi ngày ở các bệnh 
nhân dùng cùng lúc với các thuốc chứa elbasvir hoặc grazoprevir. 
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Tính an toàn và hiệu quả của thuốc này khi dùng chung với các fibrat chưa được nghiên cứu. Có sự tăng nguy cơ bệnh cơ 
khi sử dụng simvastatin cùng lúc với các fibrat (đặc biệt là gemfibrozil). Vì vậy, việc dùng thuốc này với gemfibrozil là 
chống chỉ định và không khuyến cáo dùng chung với các fibrat khác. 

EHzVym gan 

Trong các thử nghiệm có đối chứng ở các bệnh nhân dùng ezetimibe với simvasiatin, mức độ tăng transaminase liên tục 
€3 lần giới hạn trên của mức bình thường) đã được quan sát thấy. 

Trong một thử nghiêm trên 18.144 bệnh nhân bị bệnh mạch vành và có tiền sử hội chứng mạch vành cấp được chọn ngẫu 
nhiên đề dùng thuốc này 40/10 mg mỗi ngày (n = 9067) hoặc simvastatin 40 mg mỗi ngày (n = 9077). Trong thời gian 
theo dõi trung bình là 6 năm, tỷ lệ bị tăng transaminase liên tục ( 3 lần giới hạn trên của mức bình thường) là 2,5% đối 
với thuốc này và 2,3% đối với simvastatin. 

Trong một nghiên cứu lâm sàng có đôi chứng, trong đó hơn 9000 bệnh nhân bị suy thận mạn tính được chọn ngẫu nhiên 
cho dùng thuốc này 20/10 mg mỗi ngày (n = 4650), hoặc giả dược (n = 4620) (thời gian theo dõi trung bình 4,9 năm), tỷ 
lệ tăng transaminase liên tiếp (© 33 lần giới hạn trên của mức bình thường) là 0,7% đối với thuốc này và 0,69% đối với giả 
dược. 

Người ta khuyến cáo rằng phải làm các xét nghiệm chức năng gan trước khi bắt đầu điều trị bằng thuốc này và trong. 
trường hợp chỉ định lâm sảng yêu cầu xét nghiệm sau đó. Bệnh nhân được điều chỉnh liều lên 80/10 mg cần được kiểm 
tra thêm trước khi chuẩn liễu, 3 tháng sau khi chuẩn liều 80/10 mg, và định kỳ sau đó (ví dụ, nửa năm một lần) cho năm 
điều trị đầu tiên. Cần chú ý đặc biệt đến những bệnh nhân có nông độ transaminase huy ết thanh tăng cao, và cân nhanh 
chóng đo lại ở những bệnh nhân này và sau đó được thực hiện thường xuyên hơn. Nếu nồng độ transaminase có bằng 
chứng tiến triển, đặc biệt nếu Tăng lên dến 3 lần giới hạn trên của mức bình thường và dai dăng, thì phải ngưng dùng 
thuốc. Lưu ý rằng ALT có thể phát ra từ cơ, do đó sự tăng AI⁄T với CK có thê cho thấy chứng đau cơ. 

Có những báo cáo hiếm hoi sau tiếp thị về suy gan gây tử vong và không gây tử vong ở bệnh nhân dùng sfatin, bao gồm 
simvastatin. Nếu tốn thương g gan nghiêm trọng có triệu chứng lâm sảng và / hoặc tăng bilirubin máu hoặc vàng da xảy ra 
trong quá trình điều trị bằng thuốc này phải nhanh chóng tạm ngưng dùng thuốc. Nếu không tìm ra nguyên nhân khác thì 
không nên dùng lại thuốc này. 

Nên thận trọng khi sử dụng thuốc này cho các bệnh nhân uống nhiều rượu. 

S1) gan 

Không, khuyến cáo dùng thuốc này cho các bệnh nhân suy gan mức độ nặng và vừa do chưa biết rõ sự ảnh hưởng khi 
Tăng tiêp xúc với ezetimibe. 

Đái thảo đường 
Một số bằng chứng cho thây các statin có thể làm tăng glucose máu và ở một số bệnh nhân, có nguy cơ cao mắc bệnh 
tiểu đường trong tương lai, có thể gây ra mức tăng đường huyết cần được điều trị thích hợp. Tuy nhiên, nguy cơ này 
được đánh giá cao hơn đo làm giảm nguy cơ mạch máu của các statin và do đó không nên là lý do phải ngưng điều trị 
bằng statin. Những bệnh nhân có nguy cơ cao (glucose khi dói từ 5,6 đến 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, tăng triglycerid, 
tăng huyết áp) cần được theo đõi cả về lâm sàng và sinh hóa theo các hướng dẫn chuẩn. 

Trẻ em 

Tính an toàn và hiệu quả của ezetimibe dùng cùng lúc với simvastatin ở các bệnh nhân từ 10 đến 17 tuổi bị tăng 
cholesterol máu mang tính chất gia đình dị hợp tử đã được đánh giá trong một thử nghiệm lâm sảng có đối chứng ở thanh 
thiếu niên (mức độ Tanner II hoặc cao hơn) và ở các bé gái ít nhất một năm sau khi có kinh lần đầu. 

Trong nghiên cứu có đối chứng có giới hạn này, nhìn chung không thấy có ảnh hưởng nào đối với sự phát triển hoặc 
trưởng thành vẻ giới tính của thanh thiếu niên nam nữ, hoặc bắt kỳ ảnh hưởng nào đến chu kỳ kinh nguyệt ở bé gái. Tuy 
nhiên, những tác động của ezetimibe trong thời gian điều trị > 33 tuần đối với sự phát triển và sự trưởng thành về giới 
tính thì chưa được nghiên cứu. 

Tính an toàn và hiệu quả của ezetimibe khi dùng cùng lúc với simvastatin với liều trên 40 mg/ngày ở các bệnh nhân từ 
10 — 17 tuổi chưa được nghiên cứu. 
Ezctimibe chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân dưới 10 tuôi hoặc ở các bé gái trước tuổi có kinh. 
Hiệu quả lâu dài của liệu pháp dùng ezetimibe ở bệnh nhân dưới 17 tuổi dễ giảm tỷ lệ bệnh tật và tử vong chưa được 
nghiên cứu. 

Các ƒibrai 

Tính an toản và hiệu quả của ezetimibe khi dùng kết hợp với các fibrat chưa được thiết lập. 

Thuốc chẳng động máu 
Cân theo dõi tỷ sô INR thích hợp, nêu dùng thuốc này với warfarin, chất chống đông máu coumarin, hoặc fluindion. 

Bệnh phôi kế 

Các trường hợp bệnh phối kẽ đã được báo cáo với một số statin, bao gồm simvastatin, đặc biệt khi dùng dài hạn. Các đặc 
điểm có thể bao gồm khó thở, ho khan và suy giảm tổng trạng (mệt mỏi, sụt cân và sốt). Nếu nghi ngờ bệnh nhân bị bệnh 
phổi kẽ, cần phải ngưng dùng thuốc. 

Lacfose 

Do sản phẩm này có chứa tá dược lactose monohydrate, không nên dùng cho những bệnh nhân có vấn đề di truyền hiếm 
gặp về không dung nạp galactose, thiếu lactase, hoặc kém hấp thu glucose- øalactose. 

SỨ DỤNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 
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Phu nữ có thai 

Xơ vữa động mạch là một quá trình mạn tính và việc ngưng dùng thuốc giảm lipid trong thời gian mang thai sẽ không 
ảnh hưởng nhiều dễn nguy cơ lâu dài về tăng cholesterol máu nguyên phát. 

Thuốc này là chống. chỉ định trong thai kỳ. Chưa có đữ liệu lâm sảng. về việc sử dụng thuốc này trong thai kỳ. Các nghiên 
cứu trên động vật về liệu pháp kết hợp này đã cho thấy có độc tính về sinh sản. 

Simwastatin 

Tính an toàn của simvastatin ở phụ nữ có thai chưa được thiết lập. Chưa có thử nghiệm lâm sàng có đối chứng về dùng 
simvastatin được tiên hành ở phụ nữ mang thai. Đã có một vài báo cáo hiếm hoi về dị tật bắm sinh sau khi tiếp xúc với 
chất ức chế enzwm khử HMG-CoA. Tuy nhiên, trong phân tích khoảng 200 trường hợp có thai tiếp xúc trong suốt 3 
tháng dầu với simvastatin hoặc chất khác có liên quan mật thiết với chất ức chế enzym chuyê ến HMG-CoA, tỷ lệ dị tật 
bắm sinh cũng tương đương với tý lệ chung của dân số. Số lượng thai kỳ này về mặt thống kê là đủ để loại trừ sự gia 
tăng dị tật bầm sinh gấp 2.5 lần trở lên so với tý lệ gốc. 
Mặc dù không có bằng chứng cho thấy có sự khác biệt về tỉ lệ đị tật bẩm sinh ở con cháu của các bệnh nhân dùng 
simvastatin hoặc chất khác có liên quan mật thiết với chất ức chế enzym khử HMG-CoA so với dân số nói chung, việc 
điều trị bằng simvastatin ở người mẹ có thể làm giảm mức dộ mevalonat của bào thai, chất này là tiền chất cho sự sinh 
tổng hợp cholesterol. Vì lý do này, không được sử dụng thuốc này cho phụ nữ đang mang thai, muốn mang thai hoặc 
nghỉ ngờ dang mang thai. Cần ngưng sử dụng thuốc này trong thời gian mang thai hoặc cho đến khi xác định được người 
mẹ không mang thai. 

Ezetimibe 

Chưa có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng ezetimibe cho phụ nữ trong thời kỳ mang thai. 

Phu nữ cho con bú 

Chống chỉ định thuốc này cho phụ nữ trong thời kỳ cho con bú. Các nghiên cứu trên chuột cho thấy ezetimibe được bài 
tiết vào sữa mẹ. Chưa biết rõ thuốc này có bài tiết qua sữa mẹ hay không. 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Chưa có tài liệu nghiên cứu về ảnh hưởng của thuốc trên khả năng lái xe hoặc vận hành máy móc. Tuy nhiên cần phải 
thận trọng khi sử dụng vì thuốc có thể gây chóng mặt. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUỐC 
Tì ương tác 
- Chỗng chỉ định dùng simvastatin phối hợp với các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh như: Itraconazol, ketoconazol, 
erythromycin, clarithromyvcin, teliihromycin, thuốc ức chế protease của HIV, boceprevir, telaprevir, nefazodon, 
posaconazol, gemfibrozil, cvclosporin, danazol. 
- Tránh dùng lượng lớn nước bưởi ép (Grapefruit juice) (1 lít ngày). 
- Không dùng quá 10 mg simvasfatin/ngày khi sử dụng phối hợp với: Verapamil, diltiazem, dronedaron. 
(Chống chỉ định phối hợp các thuốc này với chễ phẩm có hàm lượng simvastatin > 20 mg) 
- Không dùng quá 20 mg simvasiatin/ngày khi sử dụng phối với: Amiodaron, amlodipin, ranolazin. 

Các tương tác dược lực học 

Tương tác với các thuốc hạ lipid máu có thể gây bệnh cơ khi dùng đơn độc 
Nguy cơ bệnh co, bao gồm tiêu cơ vân, tăng khi dùng simvastatin phối hợp với các fibrat. Ngoài ra, có sự tương tác dược 
động học giữa sinvasiatin với gemfibrozil đưa đến làm tăng nồng độ simvastatin trong huyết tương. Các trường hợp 
hiếm gặp của bệnh cơ /tiêu cơ vân có liên quan đến simvasfatin cùng với niacin liều làm hạ lipid (=1 g/ngày). 

Các fibrat có thể làm tăng sự bài tiết cholesterol vào mật, dẫn đến bệnh sỏi mật. Trong một nghiên cứu tiền lâm sàng ở 
chó, ezetiimibe làm tăng cholesterol trong mật túi mật. Mặc dù sự liên quan của việc khám phá tiền lâm sàng này đến con 
người còn chưa rõ, không khuyến cáo sử dụng thuốc này cùng lúc với các fibrat. 

Các tương tác dược đông học 
Các tương tác và khuyên cáo kê đơn được tóm tắt trong bảng dưới đây: 

Các tương tác liên quan đến tăng nguy cơ bệnh cø/tiêu cơ vân 

Các chất tương tác Khuyến cáo kê đơn 

Các chất ức chế CYP3A4 mạnh, như 

Iiraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol 

Erythromyc in, clarithromyein, telithromycin 

Các chất ức chế IIIV protease (như nelfinavir) 
Boceprevir, telaprevir 
INefazodon 

Cobicistat 

Ciclosporin 
Danazol 

Gemfibrozil 

Chống chĩ định thuốc này. 

Các fibra( khác "... Ấn nàu Acid ñusidic Không khuyên cáo kết hợp thuộc này. 

Niacin (acid nicotinic) © 1 ø/ngày) Đối với người Châu Á, không khuyến cáo kết hợp thuốc này 
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Amiodaron 

Amlodipin 

'Verapamil 
Diltiazem 

INiacin =[ g/ngày) 
Elbasvir 

GirazOoprevir 

Không dùng thuốc này quá 20/10 mg mỗi ngày. 

Lomitapid Đối với bệnh nhân tăng cholesterol máu mang tính chất gia đình 
đông hợp tử, không dùng thuộc này quá 40/10 mg mỗi ngày. 

Nước ép bưởi chùm Tránh dùng nước ép bưởi chùm khi đang dùng thuốc này. 

Ảnh hưởng của các thuốc khác trên thuốc này 

Wiacin: Trong nghiên cứu trên 15 người trưởng thành khỏe mạnh, dùng dồng thời thuốc này (20/10 mg mỗi ngày trong 7 
ngày) làm tăng nhẹ AÚC trung bình của niacin (22%) và acid nicotinurie (19%) khi dùng viên nang phóng thích chậm 
(1000 mg trong 2 ngày và 2000 mg trong 5 ngày sau bữa ăn sáng ít chất béo). Trong cùng một nghiên cứu, dùng viên 
nang phóng thích chậm cùng tăng A ÚC trung bình của ezetimibe (9%), ezetimibe toàn phần (26%), simvastatin (20%) và 
simvastatin acid (35%). 
Các nghiên cứu tương tác thuốc với liều simvastatin cao hơn chưa được nghiên cứu. 

kzetimibe 

Thuốc kháng acid: Dùng đồng thời với thuốc kháng acid làm giảm tỷ lệ hấp thu ezetimibe nhưng không có ảnh hưởng 
đến sinh Ihả dụng của czetimibe. Sự giảm tỷ lệ hấp thụ này không có ý nghĩa lâm sàng. 

C?olestyramin: Việc dùng cùng lúc với cholestyramin làm giảm diện tích trung bình đưới đường cong (AUC) của 
ezetimibe toàn phân (czetimibe - ezetimibe glueuronid) khoảng 55%. Việc gia tăng làm giảm LDL~C là do sự gắn thuôc 
này vào cholestyramin có thê bị giám đi do sự tương tác này. 

Cïielosporin: Trong một nghiên cứu gồm 8 bệnh nhân sau khi ghép thận có độ thanh thải creatinin > 50 ml / phút đối với 
liều ciclosporin ôn định, một liều đơn 10 mg ezetimibe làm tăng AUC trung bình 3,4 lần (từ 2,3 đến 7,9 lần) trên tổng số 
ezetimibe toàn phần so với nhóm người đối chứng khỏe mạnh, chỉ dùng ezetimibe một mình, từ một nghiên cứu khác (n 
= 17). Trong một nghiên cứu khác, một bệnh nhân ghép thận bị suy thận nặng đang dùng ciclosporin và nhiều loại thuốc 
khác dã chứng minh có sự tiếp xúc với ezetimibe toàn phần sắp 12 lần nhiều hơn so với chỉ dùng ezetimibe một mình. 
Trong một nghiên cứu chéo kéo dài hai giai đoạn ở 12 dối tượng khỏe mạnh, dùng ezetimibe 20 mg mỗi ngày trong 8 
ngày với liều đơn 100 mg của cielosporin trong ngày 7 đã làm gia tăng AUC của ciclosporin trung bình là 15% (khoảng 
từ 10% giảm đến 51% tăng) so với dùng liều đơn 100 mẹ ciclosporin một mình. Nghiên cứu có đối chứng về tác dụng 
của ezetimibe dùng kết hợp trên sự tiếp xúc với ciclosporin ở bệnh nhân ghép thận chưa được tiến hành. Chống chỉ định 
dùng thuốc này kết hợp với cielosporin. 
Các ƒfibrai: Dùng kết hợp fenofibrat hoặc gemfibrozil lần lượt làm tăng nồng độ ezetimibe toàn phần khoảng I,5 và 1,7 
lần. Mặc dù những gia tăng này không có ý nghĩa lâm sàng, chống chỉ định dùng kết hợp thuốc này với gemfibrozil và 
với các fibrat khác. 

Siimvastarin 
Simvastatin là cơ chất của cytochrom P450 3A4. Các chất ức chế mạnh cytochrome P450 3A4 làm tăng nguy cơ bệnh cơ 
và tiêu cơ vân băng cách tăng nông độ tác dụng của chất ức chế enzym khử HMG-CoA trong huyết tương trong khi điều 
trị bằng simvastatin. Các chất ức chế này bao gồm itraconazol, ketoconazol, pOosaconazol, voriconazol, erythromycin, 
clarithromycin, telithromycin, chất ức chế prorease HIV (như nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon và các thuốc 
chứa cobicistat. Sử dụng cùng lúc itraconazol làm tăng hơn gấp 10 lần sự tiếp xúc với acid simvastatin (chất chuyển hóa 
beta-hydroxyacid có hoạt tính). Telithromycin làm tăng 11 lần sự tiếp xúc với acid simvastatin. 

Chống chỉ định dùng kết hợp với itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, thuốc ức chế protcase HIV (như 
nelfinavir). boccprevir, telaprevir, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, nefazodon và các thuốc có chứa 
cobicistat, cũng như gemfibrozil, cielosporin và danazol. Nếu việc điều trị bằng các chất ức chế CYP3A4 mạnh (các 
thuốc làm tăng AUC khoảng 5 lần hoặc cao hơn) là không thể tránh được, phải tạm ngưng điều trị bằng thuốc này (và 
xem xét dùng một statin thay thế khác) trong quá trình điều trị. Cần thận trọng khi kết hợp thuốc này với một số chất ức 
chế CYP3A4 khác ít mạnh hơn: fluconazol, verapamil, hoặc diltiazem. 

Fluconazol: Đã có báo cáo về các trường hợp hiếm gặp về tiêu cơ vân liên quan đến việc dùng cùng lúc simvasfatin và 
fluconazol. 

Cielospori: Nguy cơ bị bệnh cơ / tiêu cơ vân tăng lên do dùng ciclosporin cùng với thuốc này; do đó, chống chỉ định sử 
dụng kết hợp với ciclosporin. Mặc dù cơ chế chưa được hiểu rỡ, eielosporin đã được chứng minh là làm gia tăng AUC 
của các chất ức chế enzym chuyển HMG-CoA. Sự gia tăng AUC của acid simvastatin có thể là do sự ức chế CYP3A4 và 
/hoặc OATPIBI. 

Đanazol: Nguy cơ bệnh cơ và tiêu cơ vân tăng lên do dùng đanazol cùng lúc với thuốc này; do đó, chống chỉ định sử 
dụng kết hợp với danazol. 

Gemƒibrozil: Gemfibrozil làm tăng AUC của acid simvastatin gấp 1,9 lần, có thế do ức chế quá trình glucuronid hóa và / 
hoặc OATPLBI. Chỗng chỉ dịnh dùng kết hợp với gemfibrozil. 
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Aeid fusidic: Nguy cơ mắc bệnh cơ, bao gồm tiêu cơ vân có thể tăng khi sử dụng cùng với acid fusidic toàn thân với các 
statin. Cơ chế của sự tương tác này (là tương tác dược lực học hay dược động học, hoặc cả hai) vẫn còn chưa rõ. Đã có 
báo cáo vẻ tiêu cơ vân (bao gồm một số trường hợp tử vong) ở bệnh nhân dùng sự kết hợp này. Dùng cùng lúc sự kết 
hợp này có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của cả hai thuốc. Nếu cần thiết phải sử dụng acid fusidic, thì phải tạm 
ngưng dùng thuốc này trong suốt thời gian điều trị bằng acid fusidic. 
Amiodaron: Nguy cơ mắc bệnh cơ và tiêu cơ vân tăng khi dùng đồng thời amiodaron với simvastatin. Trong một thử 
nghiệm lâm sàng, bệnh cơ được báo cáo ở 6% bệnh nhân dùng simvastatin 80 mg và amiodaron. Do đó, liều dùng thuốc 
này không được vượt quá 20/10 mg mỗi ngày ở những bệnh nhân dùng cùng lúc với amiodaron. 

Các chất tức chế kênh calci 
- Verapamil: Nguy cơ mắc bệnh cơ và tiêu cơ vân tăng do dùng cùng lúc verapamil với simvastatin 40 mg hoặc 80 mg. 
Trong một nghiên cứu về được động học, dùng simvastatin cùng với verapamil đã làm tăng mức tiếp xúc với acid 
simvastatin 2,3 lần, có thê là do sự ức chế CYP3A4 một phân. Do đó, liều dùng thuốc này không được vượt quá 20/10 
mg mỗi ngày ở các bệnh nhân dùng cùng lúc với verapamil. 

- Đifriazem: Nguy cơ mắc bệnh cơ và tiêu cơ vân tăng khi dùng diltiazem với simvastatin 80 mg. Trong một nghiên cứu 
về dược động học, dùng diltiazem cùng lúc với simvastatin làm tăng mức tiếp xúc với simvastatin acid 2,7 lần, có thể đo 
ức chế CYP3A4. Do đó, liều dùng thuốc này không được vượt quá 20/10 mg mỗi ngày ở bệnh nhân dùng cùng lúc với 
điltiazem. 

- Amlodipin: Các bệnh nhân dùng cùng lúc amlodipin với simvastatin tăng nguy cơ mắc bệnh cơ. Trong một nghiên cứu 
về dược dộng học, dùng cùng lúc với amlodipin làm tăng múc tiếp xúc với acid simvastatin 1,6 lần. Do đó, liều dùng 
thuốc này không được vượt quá 20/10 mg mỗi ngày ở các bệnh nhân dùng cùng lúc với amlodipin. 

Lomifapid: Nguy cơ mắc bệnh cơ và tiêu cơ vân có thể tăng lên khi sử dụng lomitapid cùng với simvastatin. Do đó, ở các 
bệnh nhân bị lăng cholesterol máu mang tính chất gia đình đông hợp tử, liêu dùng thuốc này không được vượt quá 40/10 
mg mỗi ngày ở bệnh nhân dùng cùng với lomilapid. 

Các chất ức chế CYP344 trung bình: Các bệnh nhân dùng các thuốc khác có tác dụng ức chế CYP3A4 trung bình cùng 
lúc với thuốc này, đặc biệt là liều thuốc này hơi cao, có thể làm tăng nguy cơ bệnh cơ. 

Các chát ức chế của protein vận chuyên OATPIBi: Acid simvastatin là cơ chất của proicin vận chuyển OATPIBI. Việc 
sử dụng cùng lúc các thuốc là chất ức chế vận chuyển protein OA'TPIBI có thê làm tăng nồng độ simvastatin trong huyết 
†ương và tăng nguy cơ bệnh cơ. 

Các chát ức chế protein kháng ung thư vú (BCRP): Việc sử dụng đồng thời các thuốc là chất ức chế BCRP, bao gồm các 
sản phâm có chứa elbasvir hoặc srazoprevir, có thể làm făng nông độ simvasfatin trong huyết tương và tăng nguy cơ 
bệnh cơ. 

Nước ép bưới chùm: Nước ép bưởi chùm ức chế cytochrome P450 3A4. Uống cùng một lượng lớn (trên I lí/ngày) nước 
ép bưởi chùm và simvastatin làm tăng mức tiếp xúc với acid simvastatin gấp 7 lần. Dùng 240 ml nước bưởi chùm vào 
buổi sáng và dùng simvastatin vào buổi tối cũng làm tăng 1,9 lần. Nên tránh dùng nước ép bưởi chùm trong quá trình 
điều trị bằng thuốc này. 

Colchicin: Đã có báo cáo về bệnh cơ và tiêu cơ vân khi sử dụng đồng thời colchiein với simvastatin, ở các bệnh nhân suy 
thận. Cân phải theo dõi chặt chẽ trên lâm sàng đối với các bệnh nhân dùng kết hợp này. 

Rj/ampicin: Vì rifampicin là thuốc gây cảm ứng CY P3A4 mạnh, nên các bệnh nhân đang điều trị dài hạn bằng rifampiein 
(như điêu trị bệnh lao) có thể bị mắt hiệu quả của Simvastafin. Trong một nghiên cứu về dược động học ở những người 
tình nguyện bình thường, vùng dưới đường cong nồng độ trong huyết tương (AUC) của acid simvastatin giảm 93% khi 
dùng cùng lúc với rifampicin. 

Miacin: Các trường hợp bị bệnh co/tiêu cơ vân đã dược quan sát thấy với simvastatin với niacin liều hạ lipid Œ1 g/ngày). 

Ảnh hưởng của thuốc này đối với được động học của các thuốc khác 

KEzetimibe 
Trong các nghiên cứu tiền lâm sàng, đã cho thấy ezetimibe không gây cảm ứng enzym chuyến hóa thuốc cytochrom 
P450. Không có sự tương tác dược động học đáng kế giữa ezetimibe và thuốc được biết đên là được chuyển hóa bởi các 
cytochrome P450 1A2, 2Dó, 2C§, 2C9, và 3A4, hoặc N-acetyltransfcrase. 

Thuốc chồng đông: Sử dụng cùng lúc ezetimibe (10 mg x 1 lần/ngày) không có ảnh hưởng đáng kể đến sinh khá dụng 
của warfarin và thời gian prothrombin trong một nghiên cứu của 12 người đàn ông trưởng thành khoẻ mạnh. Tuy nhiên, 
đã có báo cáo sau tiếp thị về tăng tý lệ TNR ở những bệnh nhân dùng czetimibe cộng với warfarin hoặc fluindion. Nếu 
dùng chung thuốc này với warfarin, một thuốc chồng đông máu coumarin khác, hoặc fluindione, cần phải theo đõi INR 
thích hợp. 

SÙnastalin: Simvastatin Không có tác dụng ức chế cytochrome P450 3A4. Do đó, simvasfatin sẽ không có ảnh hưởng 
đên nông độ trong huyết tương của các chất được chuyên hóa qua cytochrome P450 3A4. 

Thuốc chóng đông đường uống: Trong 2 nghiên cứu lâm sảng, một trên các người tình nguyện bình thường và một ở 
bệnh nhân tăng cholesterol máu, dùng simvaslatin 20-40 mg/ngày làm tăng tác dụng các thuốc chống đông máu 
coumarin một cách khiêm tôn: thời gian prothrombin, được báo cáo là TNR, lần lượt tăng từ trị số ban đầu là 1,7 lên 1,8 
và 2,6 lên 3,4 ở các người tình nguyện và bệnh nhân. Rất hiểm trường hợp tăng INR được báo cáo. Ở bệnh nhân dùng 
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thuốc chỗng đông coumarin, thời gian prothrombin phái được xác định trước khi bắt đầu đùn g thuốc này và xác định 
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thường xuyên đầy đủ trong suốt giai đoạn đầu quá trình điều trị để đảm bảo rằng không có sự thay đổi đáng kể về thời 
gian prothrombin xảy ra. Một khi thời gian prothrombin dã dược ghi chép, thời gian prothrombin có thể được theo dõi 
trong những khoảng thời gian thường được đề nghị cho bệnh nhân dùng chất chỗng đông coumarin. Nếu thay đổi liều 
hoặc ngưng thuốc này, cũng nên lặp lại thủ tục tương tự. Liệu pháp Simvastatin không liên quan đến việc xuất huyết 
hoặc thay đổi thời gian prothrombin ở các bệnh nhân không dùng thuốc chống đông. 

Trẻ em 

Các nghiên cứu về tương tác chỉ dược mới thực hiện ở người lớn. 

Tương ky 
Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỒN CỦA THUỐC 
Một số tác dụng không mong muốn khi sử dụng thuốc như sau: 

- Suy giảm nhận thức (như mất trí nhớ, lú lẫn...) 
- Tăng đường huyết 

- Tăng HbA le 

Các tác dụng phụ sắp xếp theo phân loại và tần suất được liệt kê trong bảng sau đây được quan sát thấy ở các bệnh nhân 
điều trị bảng thuôc này với một tỷ lệ lớn hơn so với giả được. 

¬ Thường gặp Ít gặp Phân loại rôi loạn 
Ỷ ' €Œ 1/100 - < 1/10) € 1/1000 - < 1/100) 

Tâm thần Rối loạn giấc ngủ. 

Hệ thần kinh Đau đầu, choáng váng, 

Đau bụng trên, khó chịu vùng bụng, ăn không tiêu, đầy Đường tiêu hóa BH ư ơn ẴG 
hơi, buôn nôn, nôn mửa. 

Da và mô dưới da Phát ban. ngứa ngáy, 

Cơ xương và mô liên Đau khớp, co cơ, yếu cơ, khó chịu cơ xương. đau cô, đau 
kết tứ chỉ. 

Tổng quát Suy nhược, mệt mỏi, khó ở, phù ngoại biên. 

Đang nghiÊn cều ¡ Tăng ALT vả/hoặc AST, tăng Tăng bilirubin huyết, acid uric huyết, tăng y 
siết | CK huyết. ølufamyltransferase, tăng tỷ số INR, protein niệu. sụt cân. 

À 
Các tác dụng phụ sắp xếp theo phân loại và tần suất được liệt kê trong bảng sau đây được quan sát thấy ở các bệnh nhân \ 
điêu trị băng thuôc này với một tỷ lệ lớn hơn so với dùng các statin một mình. 

: Thường gặ Ítgg V Phân loại rôi loạn TU BẾP SẾP 
' Œ 1/100 - < 1/10) Œ 1/1000 - < 1/100) 2 

Tâm thần Mắt ngủ. ì 
” 

Hệ thần kinh Đau đầu, dị cảm. 

Trướng bụng trên, tiêu chảy, khô miệng, ăn không tiêu, Đường tiêu hóa ầ nhnG š l R » - đây hơi, trào ngược dạ dày thực quán, nôn mửa. 

Da và mô dưới da Phát ban, ngứa ngáy, nỗi mày đay. 

Cơ xương và mô liên - Đau khớp, đau lưng, co cơ, yếu cơ, đau cơ xương, đau Á Dau cơ. Tà: 
kêt tứ chỉ. 

'Tổng quát Suy nhược, đau ngực, mệt mỏi, phù ngoại biên. 

Đang nghiên cứu Tăng ALT và/hoặc AST, Tăng bilirubin huyệt, tăng CK huyết, tăng y 
#lutamyltransferase. 

THÔNG BẢO NGAY CHO BÁC SĨ HOẶC DƯỢC SĨ NHỮNG PHÁN ỨNG CÓ HẠI GẶP PHẢI KHI SỬ DỤNG THUỐC 

QUÁ LIỄU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 
Đối với thuốc này 
Trong trường hợp dùng thuốc quá liều, cần áp dụng các biện pháp điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Việc dùng cùng lúc 
ezetimibe (1000 mg/kg) và simvastatin (1000 mg/kg) thường được dung nạp tốt trong các nghiên cứu về độc tính cấp ở 
chuột vả chuột cống. Không thấy dấu hiệu lâm sàng độc tính ở những con vật này. LD50 đường uống ước tính cho cả hai 
loài là ezetimibe > 1000 mg/kg, simvastatin > 1000 mg/kg. 

Đối với ezetimibe 
Trong các nghiên cứu lâm sàng, dùng ezetimibe, 50 mg/ngày cho 15 đối tượng khỏe mạnh trong l4 ngày, hoặc 40 
mg/ngày cho [8 bệnh nhân tăng eholesterol máu nguyên phát trong 56 ngày, nói chung là dung nạp tốt. Một số trường 
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hợp dùng thuốc quá liều đã được báo cáo; hầu hết không có liên quan với các tác dụng phụ. Báo cáo về các tác dụng phụ 
là không nghiêm trọng. Ở động vật, không thấy có độc tính sau khi dùng ezetimibe liều uống đơn 5000 mg/kg ở chuột 
công và chuột và 3000 mg kg ở chó. 

Đối với sinvastatin 
Một vài trường hợp dùng thuốc quá liều đã được báo cáo; liều tối đa dùng là 3,6 g. Tất cả các bệnh nhân đều hồi phục và 
không để lại di chúng. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC 
Mã ATC: CI0B A02. Nhóm thuốc: Thuốc ức chế enzym khử HMG ~ CoA kết hợp với chất điều hòa lipid khác. 
BIVOEZ 10/10 là thuốc hạ lipid máu có tác dụng ức chế chọn lọc sự hấp thu cholesterol ở ruột và các sterol thực vật liên 
quan và ức chế sự sinh tổng hợp cholesterol nội sinh. 

Cơ chế tác dụng, 
Cholesterol máu tương có nguồn gốc từ sự hấp thụ cholesterol ở ruột và sự tổng hợp cholesterol nội sinh. Sản phẩm chứa 
ezetimibe và simvastatin, là 2 hợp chất làm giảm lipid với các cơ chế tác dụng bỗ sung cho nhau. Thuốc làm giảm nằng 
độ cholesterol toàn phần, 1,DL-cholesterol, apolipoprotein B (Apo B), các triglycerid (TG) và lipoprotein cholesterol khi 
tỷ trọng cao (non HDL-C) và làm tăng lipoprotein cholesterol tỷ trọng cao (HDL-C) qua việc ức chế kép sự hấp thu và sự 
sinh tông hợp cholesterol. 

kzelimibe 

Ezetimibc ức chế sự hấp thu cholesterol ở ruội. Ezetimibe có hoạt tính qua đường uống và có cơ chế tác dụng khác với 
các nhóm thuốc khác làm giảm cholesterol (như sfatin, các resin acid mật, dẫn chất acid fibrie và stanol thực vật). Mục 
tiêu phân tử của ezetimibe là chất vận chuyền sterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), chịu trách nhiệm cho việc hấp 
thu cholesterol và các sterol thực vật ở ruột. 
Ezetimibe khu trú ở bờ bàn chải của ruột non và ức chế sự hấp thu cholesterol, làm giảm sự vận chuyên cholesterol trong, 
ruột đến gan; các statin làm giảm sự sinh tông hợp cholesterol ở gan và các cơ chế khác biệt này tạo ra sự giảm 
cholesterol bố sung cho nhau. Trong một nghiên cứu lâm sàng kéo dài 2 tuần trên 18 bệnh nhân tăng cholesterol máu, 
ezetimibe ức chế sự hấp thu cholesterol trong ruột là 543% so với giả dược. 

Một loạt các nghiên cứu tiền lâm sàng đã được thực hiện để xác định tính chọn lọc của ezetimibe trong ức chế sự hấp thu 
cholesterol. Ezetimibe ức chế sự hấp thu cholesterol đánh dấu '*C mà không ảnh hướng đến sự hấp thu các triglycerid, 
acid béo, acid mật, progesteron, ethinyl estradiol, hoặc các vitamin Á và D tan trong đâu. 

SÙnvastatin 

Simvastatin, một laclon không hoạt tính, sau khi uống bị thủy phân trong gan thành dạng -hydroxvacid có hoạt tính 
tương ứng chất này có hoạt tính mạnh trong việc ức chế enzym khử HMG-CoA (3 hydroxy-3 methylglutarvl CoA 
reductase). Enzym này xúc tác chuyển đổi HMG-CoA thành mevalonat, một giai doạn sớm và giới hạn tốc độ trong quá 
trình sinh tống hợp cholesterol. 
Simvastatin đã được chứng minh là làm giảm nồng độ của cá LDL-C bình thường và tăng cao. LDL được hình thành từ 
protein có tỷ trọng rất thấp (VLDL) và được giải hoá chủ yếu bởi các thụ thể LDL có ái lực cao. Cơ chế tác dụng làm hạ 
LDL của simvastatin có thể liên quan dến việc giảm nồng độ của cả VLDL-cholesterol (VLDL-C) và cảm ứng thụ thể 
LDL, dẫn đến giảm sản xuất và tăng sự giải hóa LDL-C. Apolipoprotein B cũng giảm đáng kể trong quá trình điều trị 
bằng simvaslatin. Ngoài ra, simvastatin vừa làm tăng HDI~C và làm giảm TG huyết tương. Do những thay đổi này, tỷ lệ 
cholesterol toàn phần cho đến HDL~-C và LDL- đến HDL-C đều giảm. 

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỌNG HỌC 
Không có tương tác dược động học đáng kế trên lâm sàng khi dùng ezetimibe cùng lúc với simvastatin. 

Hấp thụ 
kzeftimibe 

Sau khi uống, ezctimibe được hấp thu nhanh chóng và liên kết thành dạng ezetimibe-glucuronid có hoạt tính dược lý. 
Nông độ tôi đa trong huyết tương (Cma¿) đạt được trong vòng l đến 2 giờ đối với ezetimibc-glucuronid và 4 đến 12 giờ 
đối với ezetimibe. Khả dụng sinh học tuyệt dối của ezctimibe không thể xác định dược vì hợp chất hầu như không hòa 
tan trong môi trường có nước thích hợp để tiêm. 
Khi dùng cùng lúc với thức ăn (các bữa ăn giàu chất béo hoặc ít béo) không có ảnh hưởng đến sinh khả dụng của 
ezetimibe khi dùng viên 10 mg. 
Simvastatin 

Sau khi uống một liều thuốc simvastatin, nồng độ của j-hydroxyacid có hoạt tính đến hệ tuần hoàn toàn thân được tìm 
thấy là dưới 5% liều dùng, nhất quán với sự chuyển hóa mạnh bước đầu qua gan. Các chất chuyển hóa chính của 
Simvastatin có mặt trong huyết tương người là 0-hydroxyacid và 4 chất chuyển hóa có hoạt tính khác. 
Liên quan tình trạng đói, nằng độ trong huyết tương của cả 2 chất ức chế có hoạt tính và chất ức chế toàn phần không bị 
ảnh hưởng khi dùng simvastatin ngay trước bữa ăn. 

Phân bố 
Ezetlinibe 
Ezetimibe và ezetimibe-glucuronid gắn kết với protein huyết tương người lần lượt là 99,7% và 88 đến 92%. 

SiinVawtalin 
Cả 2 chất simvastatin và 8-hvdroxychid đều gắn với protein huyết tương người (95%). 
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Dược động học khi dùng simvastatin đơn liều và đa liều cho thấy không có sự tích lãy thuốc xảy ra sau khi đùng lặp lại 
nhiều lần. Trong, tất cả các nghiên cứu được động học nêu trên, nồng độ tối đa trong huyết tương của thuốc ức chế đạt 
được từ 1,3 dến 2,4 giờ sau khi dùng thuốc. 

Chuyển hóa 
Ezetimibe 

Ezetimibe dược chuyên hóa chủ yếu ở ruột non và gan qua sự kết hợp glucuronid (một phản ứng ở pha II) rồi bài tiết qua 
mật. Sự chuyển hóa oxy hoá tối thiểu (một phản ứng ở pha l) đã được quan sát thấy ở tất cả các loài vật được đánh giá. 
Ezetimibe và ezetimibc-glucuronid là các hợp chất chuyên hóa chính được phát hiện trong huyết tương, chiếm lần lượt 
khoảng 10 dến 20% và 80 đến 90% tổng số thuốc tr ong huyết tương. Cả ezetimibe và czctimibe- -plucuronid đều được 
thải trừ chậm khỏi huyết tương nhờ chu kỳ gan ruột. Thời gian bán thải của ezetimibe và ezetimibe-glueuronid là khoảng 
22 giờ. 

Simwvasiaiin 

Simvastatin là một lacton không hoạt tính được thủy phân dễ đảng 7 viro thành B-hydroxyacid tương ứng, một chất ức 
chế mạnh enzym khử HMG-CoA. Sự thủy phân xảy ra chủ yếu ở gan; tốc độ thủy phân trong huyết tương người là rất 
chậm. 

Ở người, simvastatin được hấp thu tốt và bị chuyển hóa mạnh bước dầu qua gan. Sự chuyền hóa ở gan phụ thuộc vào lưu 
lượng máu trong gan. Gan là vị trí tác dụng chính của nó, rồi bài tiết một lượng thuốc tương đương qua mật. Do đó, sự có 
mặt của thuốc có hoạt tính lưu thông toàn thân là thấp. 

Sau khi tiêm tĩnh mạch chất chuyển hóa J-hydroxyacid, thời gian bán thải trung bình là I,9 giờ. 

Thái trừ 

+tzetlimibe 
Ở người sau khi uống !“C-ezetimibe (20 mg). có khoảng 93% tổng lượng phóng xạ đã được dùng hiện diện trong huyết 
tương. Khoáng 78% và ¡1% lượng phóng xạ đã được dùng lân lượt được tìm thấy trong phân và nước tiểu trong vòng l0 
ngày. Sau 48 giờ, không còn chát phóng xạ được phát hiện trong huyết tương. 

Simwasiatin 
Acid simvastatin được vận chuyên chủ động vào tế bào gan bởi chất vận chuyển OATPIBI. 
Simvastatin là cơ chất của chất vận chuyên di ra BCRP. 
Sau khi uống một liều simvastatin phóng xạ ở người, 13% chất phóng xạ đã được bài tiết qua nước tiểu và 60% trong 
phân trong vòng 96 giờ. Số lượng thuốc tìm thấy trong phân đại diện cho lượng thuốc được hấp thụ tương ứng bài tiết 
trong mật cũng như phần thuốc không hấp thu. Sau khi tiêm tĩnh mạch chất chuyển hóa B-hydroxyacid, trung bình chỉ 
0,3% liều tiêm tĩnh mạch được bài tiết qua nước tiểu đưới dạng chất ức chế. 

Các dối tượng đặc biệt 
Trẻ em 

Sự hấp thụ và chuyền hóa của ezetimibe là tương tự nhau giữa trẻ em và thanh thiếu niên (từ 10 đến 18 tuổi) và người 
lớn. Dựa trên czelimibe toàn phần, không có sự khác biệt về mặt dược động học giữa thanh thiếu niên và người lớn. Dữ 
liệu về dược động học ở trẻ em < 10 tuổi thì chưa có. Kinh nghiệm lâm sàng ở các đối tượng trẻ em và thanh thiếu niên 
bao gồm những bệnh nhân tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng hợp tử, đị hợp tử (HoFH, HeFH), hoặc (tăng 
cholesterol máu thực vật (sitosterolaemia). 

NGHỜI cao tuổi 

Nông độ ezetimibe toàn phần tr: one huyết tương cao gấp 2 lần ở người cao tuổi œ 65 tuổi) SƠ VỚI người trẻ (18 đến 45 
tuổi). Sự giảm LDL-€ và tính an toàn là tương đương nhau giữa các đối tượng người cao tuổi và người trẻ tuổi được điều 
trị bằng ezetimibe. 

SMy gan 

Sau khi dùng liều duy nhất 10 mg ezetimibe, AUC trung bình của ezetimibe toàn phần đã tăng khoảng 1,7 lần ở những 
bệnh nhân suy gan nhẹ (điểm Child-Pugh 5 hoặc 6) so với những người khỏe mạnh. Trong một nghiên cứu đa liều kéo 
dài 14 ngày, (mỗi ngày dùng 10 mg) ở bệnh nhân suy gan trung bình (điểm Child-Pugh 7 đến 9), AUC trung bình của 
ezetimibe toàn phần đã tăng gấp 4 lần vào ngày Ï và ngày l4 so với cho những ; người khỏe mạnh. Không cân điều chỉnh 
liều cho bệnh nhân suy gan nhẹ. Do những ảnh hường chưa rõ của việc tăng tiếp xúc với ezetimibe ở các bệnh nhân Suy 
gan trung bình hoặc nặng (điểm Child-Pugh > 9), không khuyến cáo dùng ezetimibe ở những bệnh nhân này. 

Suy thận 

kEzelimibe 

Sau khi dùng liều duy nhất 10 mg ezetimibe ở bệnh nhân bị suy thận nặng (n = 8, độ thanh thải trung bình CrCl < 30 
ml/phút). AUC trung bình của ezetimibe toàn phần đã tăng khoảng 1,5 lần so với người khỏe mạnh (n = 9 ). 

Trong nghiên cứu này có thêm một bệnh nhân (sau khi ghép thận và dùng nhiều loại thuốc, bao gồm cả ciclosporin) đã 
tăng sự tiếp xúc với ezetimibe gấp 12 lần. 

SÏWVastatin 
Trong một nghiên cứu trên những bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải Creatinin < 30 ml/phúÐ), nồng dộ trong huyết 
tương sau khi uống một liều của thuốc ức chế enzym khử HMG-CoA là cao gấp đôi so với những người tình nguyện 
khỏe mạnh. 
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Nông độ huyết tương của ezetimibe toàn phần là cao hơn một chút (khoảng 20%) ở phụ nữ so với nam giới. Sự giảm 
LDL-C và tính an toàn là tương đương nhau giữa nam giới và phụ nữ được điều trị với ezetimibe. 

Tính äẩa hình SLCOIBI 
Những người mang gen SLCOIBI allen c.521T > C có hoạt tính OATPIBI kém hơn. Tỷ lệ tiếp xúc trung bình (AUC) 
của chất chuyền hóa chính, acid simvastatin là 120% ở những người mang dị hợp tử (CT) của allen C và 221% ở những 
người mang đồng hợp tử (CC) so với những người có kiểu gen phổ biến nhất (TT). Allen C có tần suất là 18% ở người 
Châu Âu. Ở những bệnh nhân có tính đa hình SLCOIBI, có nguy cơ gia tăng sự tiếp xúc với simvastatin acid, điều này 
có thể làm tăng nguy cơ bị tiêu cơ vân. 

QUI CÁCH ĐÓNG GÓI 
- Hộp 3 vỉ x 10 viên (vi nhôm — nhôm). 
- Hộp 3 vỉ x 10 viên (vi nhôm —- PVC). 

BẢO QUÁẢN: Nhiệt độ không quá 309C, tránh ẩm. 

HẠN DÙNG: 24 tháng kể từ ngày sản xuất. 

TIÊU CHUÁN: TCCS 

CƠ SỞ SẢN XUẤT: - 
Si, CÔNG TY CÓ PHẦN DƯỢC PHÁM RELIV L2 B z 

R@ liv „+ Địa chí: Khu A, sô 18, Đường Lê Thị Sọc, âp 2A, xã Tân Thạnh Tây, huyện Củ Chi, Thành 
phô Hô Chí Minh, Việt Nam. 

12/12

https://trungtamthuoc.com/


