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TO HUONG DAN SU DUNG
Rx. Thude nay chi ding theo don thude.

iM TAY TRE EM, _
POC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG.

HANH PHAN: Chq 1 vién

- dcrc. chi dinh de giam nguy co mic cac bién cb vé tim mach & cac bn:nh nhan bj bénh mach vanh va co tién sir bi
héi chimg mach vanh cip, trirde diy da timg hodc chua timg dugc diéu tri bing statin.

Tang cholesterol mau:

Thude duge chi dinh nhu mot liéu phap hd tro cho ché dd in kiéng cho céc bénh nhan lang cholesterol mau nguyén phat
(mang tinh chét zia dinh dj hop tir va khéng mang tinh chét gia dinh) hogc tang lipid mau hdn hop khi sir dung mét san
phdm phdi hop la thich hop:

« Bénh nhan khong duoc kiém soét tét bing thude statin mot minh.

» Bénh nhan da diéu tri bang mét thudc statin va ezetimibe.

Tang cholesterol mau mang tinh chat gia dinh dong hop ti:
Thude dugc chi dinh dé diéu tri hd trg cho ché d¢ an kiéng & cac bénh nhén tang cholesterol mau mang tinh chat gia dinh
dbng hop tir. Bénh nhan ciing co thé dugc diéu tri hé tro béng phuong phéap khéac (nhu dién di LDL).

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Bénh nhén nén thuc hién ché d6 an kiéng hop IV trude khi dimg thuée va nén Liép tuc ché dé an kiéng nay trong subt thai
gian diéu tri bang thuéce nay

Khoi dau nén diéu trj vai lidu thdp nhit ma thude c6 tac dung, sau d6 néu cén thi tet cé thé diéu chinh liéu theo nhu cdu va

dap img clia timg nguoi béng cach tang liéu timg dot cich nhau khéng duéi 4 tudn va phai theo ddi cac phan img 6 hai
cua thude dic biét 1a ddi voi hé co.

Lidu dimg:

Idng cholesterol mdu

Liéu sir (dung trong tam tir 10/10 mg/ngay dén 80/10 mgfnadv uung vao budi téi.

Liéu dién hinh la 20/10 rngmﬂay hotic 40/10 mg/ngay. udng liéu duy nhit vao bubi tdi.

Liéu 80/10 mg chi dugc khuyén céo ding cho cac bénh nhin bi ting cholesterol méu ning va cé nguy co bién chimg tim
mach cao ma chua dat duge myc tiéu diéu tri & nhiing licu Lhap hon va khi loi ich diéu trj 1a vuot tréi hon nguy co.

Cén duge xem xét dén nong dé cholesterol ty trong thap (L.DI.-C) ciia bénh nhan, tinh trang nguy co bgnh mach vanh va
su dap tng v6i ligu phdp giam cholesterol hién tai truGe khi bat dau diéu tri hodc diéu chinh liéu.

Liéu dung phai dugce xdc dinh cho timg cé nhan dya trén hiéu qua va su dép (mg voi ligu phap giam cholesterol hi¢n tai.
Néu can, diéu chinh liéu, phai dugc thuc hién trong khoang thi gian khéng it hon 4 tuan.

Phong tai bién tim mach & béuk nhén bi bénir mach vanh va cé tién sic b hji chiing mach vanh cdp
Lleu khai ddu 1a 40/10 mg. mdi ngay mét lan vao budi téi.
Liéu 80/10 mg chi nén diing khi loi ich diéu tri 1om hon cac nguy co tiém an.

Téng cholesterol mdu mang tinh chér gia dinh dong hop e

Licu khoi ddu 1a 40/10 mg/ngay vao budi téi.

Liéu 80/10 mg chi nén ding khi lgi ich diéu trj 16n hon cdc nguy co tiém 4n.

Thuée €6 thé diing nhur mét chit phu tro cho cic phuong phép diéu tri ha lipid khéc (nhu dién di LDL).

O cée bénh nhan sir dung lomitapid ciing luc voi thude nay thi lidu ding khong duoe vuet qua 40/10 mg/ngay.
Ding két hap véi cde thude khdc

- Phai dung thudc cach xa it nhit 2 gios truoe hodc 4 ¢ gidy sau khi ding thude e ché acid mét.

- O céc bénh nhan ding amiododon. amlodipin, verapamil, diltiazem, hodc cac thudc chira elbasvir hoic grazoprevir lidu
dung thude nay khong duge vurgt qua 20/10 mg/ngay.

- O cac bénh nhan ding niacin (> lg/ngay). liéu dang thude nay khéng duoc vuot qua 20/10 mg/ngay.

Ngieoi cao tuoi

Khéng cin chinh liéu cho ngudi cao tudi.
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Thanh thiéu nién > 10 wdi (tinh trang ddy thi: Bé trai co Tanner bc II trd 1én va cdc bé gdi it nhét 12 mdt nim sau khi c6
kinh ldn dau} Kinh nghiém lam sang ¢ tré em va thanh thiéu nién (ur10-17 tudi) con rat han ché.

Liu khéi du thong thudmg la 10/10 mg/ngay,] lan vao budi toi. Pham vi lidu dung tir 10/10 mg dén tdi da 40/10
mg/ngay.

Tré em < 10 tudi: Khong khuyén cdo sir dung thuc-c nay cho tré em duéi 10 tudi, do chua cé ddy da sé liéu vé tinh an
toan va hiéu qua. Kinh nOhlérn & tré em dudi tudi day thi con han ché.

Suy gan
Khéng can chinh liéu cho bénh nhéan suy gan nhe (Child-Pugh tir 5 dén 6). Khéng ding thude nay cho cac bénh nhan suy
gan trung binh (Child-Pugh tir 7 dén 9) hodc nang (Child-Pugh score> 9).

Suy thdn

Khéng can di¢u chinh liéu cho bénh nhan suy than nhe (tbe dd loe cau thin ude tinh > 60 mlfphuta 1,73 m?). Déi vm bénh
nhén bi bénh than man tinh va toe d6 loc ciu than wéc tinh < 60 mI/phat/1.73 m2, lidu khuyén c4o 14 20/10 mg mdi ngay
mot lan vao budi tbi. Liéu cao hon cén duoe sit dung than trong.

Cich ding:

Thudc ding qua dudng uong, cang hode khong ciing thire an, Khong nén bé nat vién thude. C6 thé dung liéu duy nhét
vao bu0| toi.

Khi cin dung ham lugng Simvastatin/Ezctimibe 20/10, 40/10, 80/10 thi chon loai vién ¢6 ham lugng thich hop.
CHONG CHI PINH

- Qué man cam vdi simvastatin, ezelimibe hodc véi bét ky thanh phén nao cia thudc.

- Phu nit ¢o thai va cho con bu.

- Bénh gan tién trién hogc tang transaminase huyét thanh khong r3 nguyén nhan,

- Dung liéu > 40/10 mg cing lic vai lomitapid (& bénh nhén tang cholesterol mau mang tinh chat gia dinh ddng hop ).
- Lhona chi dinh ding simvastatin phdi hop véi cac thude e ché CYP3A4 manh nhur: itraconazol, keloconazol,
erythromycin, clarithromyein, telithromyein, thube trc ché protease cua HIV, boceprevir, te]aprewr nelazodon,
posaconazol, gemfibrozil, cyclosporin, danazol va thube chira cobicistat.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
- Céin nhic theo ddi creatin kinase (CK) trong trudng hop:
+ Trude khi diéu tri, xet nghiém CK nén duge tién hanh trong nhitng truong hop: Suy giam chirc nang than, nhuoc giap,
tién sir ban than hoic tién st gia dinh méc bénh co di truyén, tién sir bj bénh co do sir dung statin hoac fibrat rude do,
tién sir bénh gan vahoiic uung nhicu ruou, bénh nhén cao tudi (> 70 tédi) ¢o nhimg yéu t6 nguy co bi tiéu co vén, kha
nang xay ra twong tac thuoc va mot sé déi trong bénh nhan dic biét. Trong nhimg trudng hep nay nén cén nhic loi
ich/nguy co va theo doi bénh nhin trén 14m sang khi diéu tri bing statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 lin giéi han
trén cua mic binh thwong, khéng nén bit diu diéu tri bing statin.
+ Trong qud trinh diu tri bang statin, bénh nhan can thong bao khi c6 cac biéu hién vé co nhir dau co, cimg co, yéu co

. Khi ¢6 cac biéu hién nay, bénh nhén cin lam xét nghlém CK dé c6 céc bidn phép can thi¢p phi hop.

Thyﬂ trong va Canh bdo doi voi cdc thude thuée nhém statin

Cén cin nhic khi ding thudc thudc nhom statin ddi véi bénh nhan co nhimg yéu t& nguy co din dén tén thuong co.
Thude thude nhom statin ¢6 nguy co gay ra cac phan tng <6 hai d6i vai hé co nhu teo co, viém co, dic biét doi véi cac
bénh nhin ¢6 yéu t6 nguy co nhur bénh nhan trén 65 tudi, bénh nhén bi bénh thiéu nang tuyén giap khong dugc kiém
soal, bénh nhan bi bénh thén. Cén theo dbi chit ché céc phan ing c6 hai trong qua trinh ding thudc.

Bénh co/ tiéu co v cm

Kinh nghiém sau tiép thj ezetimibe, cac trueomg hop bénh co va t1éu co véan da duge bao cdo. Hau hét cac bénh nhan bi
tiéu co van déu dung statin cung lic vdi czetimibe. Tuy nhlen hiém khi ¢6 béo cdo vé tiéu co vin khi ding ezetimibe
don trj liéu va rat hiém khi dung thém czctimibe cho cac thude khac ¢6 lién quan dén ting nguy co bj tiéu co.

Thubc nay c6 chira simvastatin. Simvastatin, cling nhu céc chat dic ché enzym khir HMG-CoA khéc, d6i khi c6 gay bénh
co véi cdc biéu hién nhrr dau co, mém hoic véu co véi creatine kinase (CK) trén 10 1an gi6i han trén ctia mirc binh
thuong. Bénh co doi khi xay ra duoi hinh thire tiéu co vin ¢6 hoiic khong cé suy than cip do myoglobin niéu, va rat hiém
khi xay ra tir vong. Nguy co bénh co tang lén do mirc dj hoat dong iic ché enzym khir HMG-CoA & huyét tuong tang.

Ciing nhu cac chat ire ché enzym khir HMG-CoA khac, nguy co bénh co/tiéu co van ¢6 lién quan dén liéu ding cia
simvastatin. Trong mét co so dir ligu thi nghu.m ldm sang, trong d6 41.413 bénh nhén duge diéu tri bang simvastatin.

€6 24.747 ngudi (khoang 60%) trong s6 ngudi da tham gia thir nghiém véi thoi gian theo doi trung binh it nhét 4 nam, ty
1& bi bénh co lan lugt 1a 0,03%, 0,08% va 0,61% khi ding lidu 20, 40 va 80 mg/ngay. Trong cdc thir nghiém nay, bénh
nhan duge theo ddi cin thin va cac thude ¢o twong téc déu duoc loai trir.

Trong mdt thir nghi¢m 1am sang. trong d6 bénh nhan o tién sir nhdi méau co tim duoc didu i voi simvastatin 80
mg/ngay (theo dbi trung binh 6,7 nam), ty 1€ bénh co Ia khoang 1 0% so vdi 0, 0’?"/:0 bénh nhan 20 mg / ngdy. Gan mét
nira cac ca bénh co nay xay ra trong nam diéu trj déu tién. Ty 1é méc bénh co sau mdi nam diéu tri tlép tuc |a khodng
0,1%.

Nguy co bénh co va dau co cao hon & bénh nhén dung li¢u 80/10 mg so véi cac ligu phap khac dua trén co s& ding statin
¢6 cing higu qua lam gidm LDL-C. Do do, liéu dung thude niy 80/10 mg chi nén dugc sit dung & nhimg bénh nhén bi
tang cholesterol mau ning va cé nguy co bj bién chunﬂ tim mach cao ma chura dat duge muyc tiéu diéu trj voi lidu lhap
hon va khi lgi ich diéu tri virot trdi hon céc nguy co tiém an. O nhitng bénh nhan dung thude nay liéu 80/10 mg cin ding
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thubc ¢6 twong tic. nén dimg thude nay liéu thdp hon hodc ding phéc dé statin thay thé khac c6 it tiém ndng tuong tc
thude hon.

Trong mét nghién ciru trén 18.144 bgnh nhan bj bénh mach vanh va c6 tién sir bi hdi chimg mach vanh cép duoc chon
ngdu nhién ding thube nay 40/10 mg mdi ngay (n = 9067) hodc simvastatin 40 mg mdi ngay (n — 9077). Trong thoi gian
theo di trung binh 12 6 ndm, ty 1& mac bénh co la 0,2% doi vai thude nay va 0,1% dbi voi simvastatin, trong d6 bénh co
dugc xic dinh Ia yeu co khong giai thich hofic dau véi CK huyét thanh > 10 Ian so véi mitc trén cia giGi han binh thuong
hodc hai lan lién tuc quan sat thdy CK > 5 va <10 lan giéi han trén cia miic binh thudmg. Ty 1€ tiéu co van 14 0,1% doi
vai thude nay va 0,2% dbi véi simvastatin, trong dé tiéu co vin duge xéc dinh 12 yéu co khdng giai thich hodc dau véi
CK huyét thanh > 10 lin gi6i han trén ciia mize binh thuong c6 bang chimg tén thurong than, > 5 lan 2i6i han trén cua
mue binh thuimg va <10 1an gidi han trén clia mirc binh thudng trén hai cac I4n lién tiép c6 bing chimg ton thuong thin
hogc CK > 10.000 IU/L ma khéng ¢é bang chimg ton thuong than.

Trong mot thir nghiém lam sang, trong dé hon 9000 bénh nhén bi bénh thin man tinh dwoc chon ngau nhién dung thube
nay 20/10 mg mbi ngdy (n = 4650) hogc gia duoce (n = 4620) (theo ddi trung binh 4,9 nim), ty 1é méc bénh co 12 0,2%
ddi voi thude nay va 0.1% ddi voi gia duor.

Trong mot thu nghiém lam sang, trong d6 nhimg bénh nhén c¢6 nguy co cao vé bénh tim mach dwoc didu trj biang
simvastatin 40 mg/ngay (theo doi frung binh 3.9 ndm), ty 1¢ mac bénh co la khoang 0,05% di voi ngudi khéng phai la
ngudi Trung Quée (n = 7367) so véi 0,24% dbi v6i bénh nhan Trung Quéc (n = 5468). Trong khi ngudi chau A duy nhit
dugc ddnh gid trong thir nghiém 1am sang nay la nguoi Trung Quéc, nén phai than trong khi ding thude niy cho bénh
nhan Chéu A va cin phai dung lidu thap nhét ¢ thé.

Giam chitc ndng clia cdc protein van chuyén

Suy giam chirc ning ciia cc protein vin chuyén OATP & gan ¢6 thé lam ting su tiép xdc toan than voi acid simvastatin
va lam tang nguy co bénh co va tiéu co van. Giam chirc nang ¢6 thé xay ra do tc ché bai cac thude c6 trong tac (nhuw
ciclosporin) hodc ¢ nhirng bénh nhan mang kiéu gen SLCOIBI1 ¢.521T> C.

Céac bénh nhan mang allen gen SLCO1B1 (¢.521T> C) ma hoa cho mot protein kém hoat tinh OATP1B1 lam tang su tiép
xuc toan than véi acid simvastatin va ting nguy co bénh co. Noi chung, nguy co bi bénh co lién quan dén simvastatin
liéu cao (80 mg) la khoang 1%. khong c6 xét nghiém vé di truyén. Dya trén két qué cua thir nghiém, nhitng ngudi mang
allen dong hop tir C (con goi la CC) dirge diéu tri bang liéu 80 mg ¢é nguy co mac bénh co 15% trong vong mot nam,
rong Khi nhimg ngudi mang allen di hop it C (CT) ¢6 nguy co 14 1,5%. Nguy co tuong img 12 0,3% ¢ nhimg bénh nhan
c6 kiéu gen pho bien nhat (TT). Khi c6 thé, can xem xét cho lam phén loai su hién dién cita allen C nhu Ia mét phén ciia
sw danh gia nguy co va loi ich trude khi ké don 80 mg simvastatin cho tirng bénh nhén va tréanh ding lidu cao cho nhiing
ngudi dugc phat hign mang kiéu gen CC. Tuy nhién, khéng phat hién kiéu gen nay khi phén loai cling khéng thé loai trir
bénh co van c6 thé xdy ra.

Do creatine Kinase

Khong ncn do creatine Kinase (CK) sau khi tap thé duc ging stic hodc khi ¢6 sy hién dién cta bat kv nguyén nhan nio
khéc c6 thé 1am tang CK vi didu nay lam cho viéc giai thich két qua trd nén khé khan. Néu nong do CK tang dang ké so
voi mire co ban (> 5 1an gidi han twén ciia mic binh thudmg), nén do lai trong vong 5 dén 7 ngay sau do dé xac nhan két
qua).

Trude khi diéu tri

‘T4t ca bénh nhan khi bét ddu diéu tri bing thuc nay, hozc khi ting liéu, cin duoc canh bao vé nguy co bénh co va
khuyén hg phai bao céo ngay 1ap tirc néu bi con dau co, mém hoiic yéu co khong rd nguyén nhén.

Can thin trong khi st dung ¢ bénh nhén ¢6 sin cac yéu td nguy co vé tiéu co van, Dé thiét lap mét s6 tri co ban tham
chiéu, cin do mirc CK trude khi bit diu diéu tr trong nhiing trwémg hop sau:

- Nguoi cao tudi (tudi > 65 tubi).

- Gioi tinh nir.

- Suy than.

- Nhuge gidp khong kiém soat.

- C6 tién sir ban than hoac gia dinh vé rdi loan co di truyén.

- Cé tién sir rdi loan co khi ding statin hoac fibrate.

- Lam dung ruou.

Trong céc tinh huéng nhur vy, nguy co diéu tri nén duoc xem xét so vai loi ich c6 thé, va cin gidm sat trén l4m sang.
N&u bénh nhan truéc ddy da bj roi loan co do ding fibrat hoic statin, nén bét diu diéu tri cén than véi bét cr san pham
nao c6 chira statin (nhu thude nay). Néu nong d CK ting déng ké so véi mirc co ban (> 5 lin gi&i han trén ctia mirc binh
thuomg), thi khéng nén bat dau dicu tri.

Néu dau co, yéu co hoac chudt rat xay ra trong khi bénh nhan dang dicu tri bing thude nay, nén do mirc CK cua ho. Néu
mirc ndy tang Ién dang ké (> 5 lan gi6i han trén ctia mic binh thudng) ma khong ¢6 tap thé duc gang sirc, thi phai ngung
didu tri. Néu céc triéu chimg co nghiém trong va gay khé chiju hang ngay, ngay c4 khi nbng dé CK <5 lan gi¢i han trén
cua mirc binh thuong, cling nén xem xét ngung thude. Néu nghi ngdy bénh co do bat ky Iy do nao khac, ciing nén ngung
diéu tri.

C6 ril it bao c4o vé bénh hoai tir co qua trung gian mién dich trong hodc sau khi diéu trj v6i mét s6 statin. Bénh nay c6
cdc dic tinh 1am sang gém yéu co gén keo dai va tang creatin kinase huyét thanh kéo dai mc di da ngimg didu tri bing
statin.
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Néu céc tri¢u chimg da khoi va mirc CK tré lai binh thuong, viéc tai sir dung thude nay hodc ding mét san phdm chira
statin khéc ¢6 thé duge xem xét voi liéu dung thap nhat va co sy giam sét chit ché.

Ngudi ta thdy & cac bénh nhén ding lidu 80 mg simvastatin ¢6 1y 1 bénh co cao hon. Cin phal do CK dinh k¥ vi thé hiru
ich dé phat hién cac truomg hop bénh co cén lam sang. Tuy nhién, khéng c6 gi dam bdo ring viéc theo ddi nay s& ngén
ngira duoc bénh co.

Phai tam ngung ding thude nay vai ngay truce khi phéu thudt 16n va cac truong hop cén can thiép y khoa khéc.

Cic bién phdp dé giam neuy co méc bénh co do luong tdc thude ) _

Nguy co bénh co va tiéu co van gia ting 1én dang ké do diing thude nay ciing vi céc thuée irec ché CYP3A4 manh (nhuwr
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, erythromycm clarithromycin, telithromycin, chét irc ché protease

HIV (nhu nelfinavir) boceprevir. telaprevir, nefazodon, cac thube chira cobicistat), cling nhu ciclosporin, danazol va
gemfibrozil. Chdng chi dinh dung két hop voi nhing thude nay.

Do thanh phén simvastatin trong thudc ndy, nguy co vé bénh co vé tiéu co vén ciing ting khi diung ciing mét fibrat khéc,
niacin lieu ha lipid (= 1 g/ngay) hoac dung cing lic véi amiodaron, amlodipin, verapamil ho#c diltiazem. Nguy co bénh
co, bao gom tiéu co van co thé tang 1én khi sir dung thude nay ciing véi acid fusidic. D6i véi bénh nhan tang cholesterol
mang tinh chat gia dinh ddng hop tir, nguy co nay cé thé ting khi dung déng thoi voi lomitapid.

Do do, doi véi cac thude e ché CYP3A4, viée sir dung thube ndy cling lic véi itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, cic chat tic ché protease HIV (vi dy nelfinavir), boceprevir, !elaprewr erythromyun clarithromycin,
telithromycin, nefazodon v cic thude chira cobicistat déu la chéng chi dinh. Néu didu tri béng cdc chét irc ché manh
CYP3A4 (céc thude lam ting AUC khoang 5 I4n hoiic cao hon) |a khong the tranh duoc, phai tam ngung ding thude nay
(va xem xét ding mot statin thay thé) trong qua trinh diéu tri. Hon nira. can thin trong khi két hop thude nay voi mét
thude tre ché CYP3A4 khac yéu hon: ﬂuconazol verapamil, diltiazem. Nén tranh uéng déng thoi thude nay véi nudc ép
budi chum.

Khéng duoc két hop simvastatin v6i acid fusidic ding toan than hodc méi ngung dung acid fusidic - trong 7 ngay. O
nhn'ng bénh nhan can sir dung acid fusidic toan thén, nén ngung ding statin trong sudt thoi gian diéu trj bang acid
fusidic. Da ¢6 béo cdo vé tidu co van (bao bnm mét s6 trudmg hop tir vong) & cac bénh nhan dung acid fusidic két hop

cac statin. Can khuyén cdo bénh nhén tim dén béc s ngay néu ho c6 bat ky triéu chimg nao vé yeu co, dau co hoic mém
co.

Ligu phép statin <6 thé dugc t4i sir dung 7 ngay sau khi dung liéu acid fusidic cudi cing. Trong nhimg trudng hop dic
biét, can dung acid fusidic kéo dai, vi du nhu diéu tri cac bénh nhiém triing néng, nhu cdu dimg dong thtn thudc nay voi
acid fusidic phai dugc xem xét cho timg truong hop cu thé va sy giam sat chit ché.

Nén tranh diing két hop thuéc nay liéu cao hon ”0’10 mg mdi ngy v&i niacin liéu ha lipid (> 1 g/ngay) trir khi loi ich
lam sang vuot wdi hon so véi nguy co tang cao vé bénh co.

Hiém c6 truong hop bf;nh co va / Lidu co vén la c6 lién quan dén viéc sir dung cung lac cac chél irc ché enzym khir
ITMG-CoA va niacin liéu ha lipid (= 1 g/ngay), mot trong 2 chét nay déu c6 thé gdy bénh co khi dugce ding riéng 1é.

Trong mot thi nghiém iam sang uheo ddi trong 3,9 nam) lién quan dén bénh nhan co nguy co cao vé bénh tim mach va
¢6 mirc LDL-C duge kiém soat t6t bing simvastatin 40 mmnoa) c6 hodc khang co ezetimibe 10 mg, lgi ich trén tim
mach khoug tang khi ding thém niacin (acid nicotinic) lidu ha lipid (=1 g/ngay). Vi viy, cac bac si dy tinh ding két hop
smwastaun v niacin liéu ha lipid (= 1 g/ngay) hodc cdc thudc cé chira niacin nén can nhac cdn thén cac lgi ich va nguy
co tiém an va nén theo di can than cac bénh nhan vé bit ky dau hiéu va triéu chimg nao vé dau co, mém co hodc yéu co,
dgc biét la trong nhimg thang du diéu tri va khi tang lidu thude.

Ngoai ra. trong thir nghiém nay. ty 1¢ méac bénh co la khodng 0.24% déi véi bénh nhan ngudi Trung Quoc ding
simvastatin 40 mg hogc simvastatin / ezctimibe 40/10 mg so v&i 1,24% déi véi bénh nhn Trung Quéc dimg simvastatin
40 mg hogc simvastatin / ezetimibe 40/10 mg két hop véi acid nicotinic phéng thich cham /laropiprant 2000 mg/40 mg.
Mic du chi c6 mot doi tugng nguai Chiau A dugce ddnh gid trong thir nghigém lam sang nay la ngudi Trung Quoc vity 1é
bénh co cao hon ¢ cac bu;nh nhan Trung Qude so véi bénh nhan khéng phai ngui Trung Qude, khéng khuyén cdo dang
thude nay voi niacin lidu ha lipid (=1 g/ngay) cho ngirdi Chau A.

Acipimox ¢6 cdu tric lién quan dén niacin. Mic di acipimox chua dugc nghién ciru, nguy co vé ddc tinh trén co c6 thé
tuomg tu nhu niacin.

Can tranh ding két hop thude nay lidu cao hon 20/10 mg méi ngdy voi armodalon amlodipin, verapamil hogc diltiazem.

O nhimg bénh nhén ting cholesterol méu mang tinh chét gia dinh déng hop tir, cAn trénh dung két hop thude nay lidu cao
hon 40/10 mg mdi ngay véi lomitapid.

Bénh nhén ding cic thude khdL ¢6 hoat chét irc ché CYP3A4 trung binh & liéu diéu tri cing v6i thube nay, dic biét 1a
liéu cao, ¢6 thé ¢ nguy co méc bénh co. Khi dung thude nay két hqrp voi thuoc. irc ché CYP3A4 trung binh (céc thube
lam ting AUC khoang 2-5 lan), c6 thé can diéu chinh liéu. Doi véi mot s6 thude e ché CYP3A4 trung binh nhu:;
diltiazem, nén diing liéu toi da thube nay 14 20/10 mg,

Simvastatin la co chit clia chit van chuyén di ra protein chéng ung thu vii (BCRP). Viée sir dung dong thi cac thude 1a
chat irc ché BCRP (nhur elbasvir va grazoprevir) ¢é thé lam tang nong dé simvastatin trong huyet tuong va ting nguy co
bénh co; do d6 cén chinh lidu simvastatin tity theo liéu ké don. Chua ¢ nghién ciru vé ding két hop elbasvir va
grazoprevir voi simvastatin: tuy nhién, liéu ding thuée nay khong duge vuot qué 20/10 mg mdi ngay & cac bénh
nhin dung cung lac véi cdce thuoc chira elbasvir hoac grazoprevir.
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Tinh an toan va hiéu qua cia thude nay khi ding chung véi cac fibrat chua duge nghién ciu. Co6 sy ting nguy co bénh co
khi st dung simvastatin cang lic véi cdc fibrat (dac biét la gemfibrozil). Vi vdy, viéc ding thudc nay véi gemfibrozil 1a
chéng chi djnh va khéng khuyén cdo diing chung véi cac fibrat khéc.

Enzym gan
Trong céc thir nghiém c6 d6i chimg & cac bénh nhén ding ezetimibe véi simvastatin, méc do ting transaminase lién tuc
(= 3 lan giGi han trén cia mirc binh thudng) da duoc quan sat thy.

Trong mét thu nghsém trén 18.144 b¢11h nhdn bj bénh mach vanh va co tién sir hi chimg mach vanh cap dugc chon ngdu
nhién dé ding thuée nay 40/10 mg mdi ngay (n = 9067) hoiic hll‘ﬂ\-d‘atdlm 40 mg mdi ngay (n = 9077). Trong thoi glan
theo ddi trung binh |2 6 nam, ty I¢ bj ting transaminase lién tuc (>3 lin gidi han wén ctia mirc binh thudmg) 14 2,5% déi
véi thude nay va 2,3% dbi véi simvastatin,

Trong mot nghién ciru lam sang o dbi chimg, trong do hom 9000 bénh nhan bj suy than man tinh dugc chon ngau nhién
cho dung thudc nay 20/10 mg mbi ngdy (n =4650). hodc gia duge (n = 4620) (thoi gian theo ddi trung binh 4,9 nam), ty
1€ tang transaminasc lién ti€p (> 33 Ian gi6i han trén cua mic binh thudng) 13 0,7% ddi vai thube nay va 0,6% ddi vai gia
duge,

Ngudi ta khuyén cdo ring phai lam cdc xét nghiém chire néng gan trude khi bét du diéu tri bing thudc nay vatrong
truomg hop chi dinh [am sang yéu cau xét nghiém sau dé. Bénh nhan duoe diéu chinh liéu 1én 80/10 mg can dugc kiém
tra thém trudc khi chudn liéu, 3 thang sau khi chudn liéu 80/10 mg, va dinh ky sau d6 (vi dy, nira nim mét Iﬁn) cho ndm
diéu tri du tién. Cin chu ¥ dac biét dén nhitng bénh nhin ¢o ndng do transaminase hu}ét thanh ting cao. va can nhanh
chong do lai ¢ nhimg bgnh nhan nay va sau do dugc thuc hién lhmmg:, xuyén hon. Néu nong d¢ transaminase ¢6 bing
chimg tién trién, dic biét néu tang lén dén 3 lan gigi han (rén ctua mire binh thuong va dai dﬁng, thi phai ngung ding
thube. Luu ¥y rang ALT c6 thé phat ra tir co, do do su tang ALT v6i CK c6 thé cho thdy chimg dau co.

Co nhirg béo cao Inem hoi sau tiép thi vé suy gan gay tir vong va khéng gy tir vong & bénh nhén ding statin, bao gém
simvastatin, Néu ton thuong gan nghiém trong c6 trigu ching lam sang va / hodc tﬁng bilirubin mau hodc vang da xay ra
trong qué trinh diéu tri bang thube nay phai nhanh chéng tam ngung dung thube. Néu khong tim ra nguyén nhén khac thi
khéng nén ding lgi thude nay.

Nén thén trong khi sir dung thuée nay cho céc bénh nhén udng nhiéu rugu.

Suy gan

Khong khuyén cdo dung thude niy cho céc bénh nhén suy gan mirc d6 ning va vira do chua biét rd sy anh hudng khi
tang tiép xiic vi ezetimibe.

Ddi thio duing

Mot s6 biang chimg cho thdy cac statin ¢4 thé lam tang glucose méau va & mot s6 bénh nhén, c6 nguy co cao méic bénh
tiéu dudng lmnE twong lai. ¢6 thé gdy ra mic ting duomg huyét cn duoc didu tri thich hop. Tuy nhién, nguy co nay
dugc danh gia cao hon do lam giam nguy co mach méu cua cdc statin va do do khong nén 1a ly do phal ngung diéu tri
bang statin. Nhing bénh nhén co nguy co cao (glucose khi déi tir 5,6 dén 6.9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, ting triglyeerid,
ting huyét 4p) cén dugc theo ddi ca vé I1am sang va sinh héa theo céc huéng din chuén.

Tréem
Tinh an toan va hi¢u qua ctia ezetimibe ding cung Iac véi simvastatin & cdc bénh nhén tir 10 dén 17 twoi bi tang

cholesterol mau mang tinh chat gia dinh di hup i da duge danh gr& trong mot thir nghiém lam sang ¢6 ddi chirng & thanh
thiéu nién (mirc do Tanner II hodc cao hon) va & céc bé gai it nhat mo6t nam sau khi ¢é kinh l4n dau.

Trong nghién cltu ¢o d6i chimg c6 gid1 han ndy, nhin chung khéong thiy c6 anh hudmg nao dbi véi su phat trién holic
trudng thanh vé gioi tinh ciia thanh thiéu nién nam ni, hoge bat ky anh hucrng nao dén chu ky kinh nguyét & bé gai. Tuy
nhién, nhifng tdc dong ciia ezetimibe trong thoi gian diéu tri > 33 tudn dbi voi sy phat trién va sy trwong thanh vé gisi
tinh thi chua dugc ng,hlen ciru.

Tinh an toan va hiéu qua cua ezetimibe khi dung ciing lic véi simvastatin véi liéu trén 40 mg/ngay & cac bénh nhén tir
10 — 17 tudi chua duge nghién ciru. _ .
Ezetimibe chua duge nghién ciru ¢ bénh nhan dudi 10 twoi hodc & cac bé gai trude tudi co kinh,

Higu qua lau dai cua li¢u phap ding ezetimibe ¢ bénh nhén dudi 17 tdi dé giam ty I¢ bénh tat va tir vong chura duge
nghién ciu,

Cdc fibrat ‘

Tinh an toan va higu qua cia ezetimibe khi dung két hop véi cac fibrat chua dugce thiét lap.

lemé'c chéng Jéng mdu ) ' i

Can theo dai ty s0 INR thich hop, néu diing thuée nay véi warfarin, chdt ching déng mau coumarin, hogc fluindion.
Bénh phoi ké

Cac trudng hop bénh phoi k& da duge bao cao vai mét s0 statin, bao gﬁm simvastatin, dic blet khi dung dai han. Cac dac
diém co the bao gom kho thé, ho khan va suy giam Long trang (mét moi, sut cin va st), Néu nghi ngé bénh nhén bj bénh
phdi k&, cén phai ngung ding thuéc.

Lactose

Do san pham nay c6 chira 14 duoc lactose monohydrate, khéng nén ding cho nhitng bénh nhan cé vin dé di truyén hiém
giip ve khong dung nap galactose, thiéu lactase, hodc kém hip thu glucose-galactose.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU
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Phu nir ¢6 thai
Xo vira dong mach la mot qua trinh man tinh va viéc ngung ding thube giam lipid trong thoi gian mang thai s& khéng
anh hudng nhiéu dén nguy co lau dai vé tang cholesterol mau nguyén phat.

Thudc nay la r:hong chi dinh trong thai ky. Chua cé dir liéu 1am séng vé viéce sir dung thude nay trong thai ky. Cac nghién
ciru trén dgng vat vé liéu phap két hop nay d4 cho thdy co ddc tinh vé sinh san.

Simvastatin

Tinh an toan ciia simvastatin 6 phu nit ¢ thai chua dugc thiét 1ap. Chua co thir nghiém lam sang c6 déi chimg vé dung
simvastatin dugc tién hanh & phuy nit mang thai. DA c6 mét vai bio cdo hiém hoi vé di tat bim sinh sau khi tiép xuc Vi
cht trc ché enzym khir HMG-CoA. Tuy nhién, trong phén tich Rhoang 200 truomg hop ¢o thai tiép xic trong sudt 3
thang dau v&i simvastatin hodc chét khéc co lién quan mét thiét véi chat irc ché - enzym chuven HMG-CoA, ty 1¢ dj tat
bam sinh ciing tuong duong vai ty 1€ chung cia dén s6. SO lugng thai ky nay vé mat théng ké la du dé loai trir sy gia
tang di tat bam sinh gp 2.5 l4n tré 1&n so vai ty & gde.

Mic di khéng ¢ bang chimg cho thy c6 s khac biét vé ti 18 dj tat bam sinh & con chéu cia cac bénh nhan ding
simvastatin hofic chit khac cé lién quan mat thiét véi chét tc ché enzym khir HMG-CoA so véi dan. s6 ndi chung, viéc
dzeu trj bng simvastatin & ngudi me 6 thé lam giam mic do mevalonal cia bao thai, chit nay la tlen chét cho su sinh
téng hop cholesterol. Vi ly do nay. khéng duge sir dyng thude nay cho phy nir dang mang thai, muén mang thai hoé@c

nghi ngdr dang mang thai. Cén ngung sir dyng thude nay trong thori gian mang thai hoac cho dén khi xdc dinh dugc ngudi
me khong mang thai.

Ezetimibe )

Chura c6 dit liéu lam sang vé viéc sir dung ezetimibe cho phu nir trong thoi ki mang thai.

Phu nir cho eon bi

Chfmg chi dinh thude nay cho phu nit trong thoi kY cho con bii. Céc nghién ciru trén chudt cho thiy ezetimibe dugc bai
tiét vao sira me. Chua biét rd thude nay c6 bai tiét qua sita me hay khong.

ANH HUONG CUA THL OC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua ¢ tai liéu nghién ciru vé anh huéng cuia thude trén kha nang lai xe hodc vin hanh méy méc. Tuy nhién cén phai
thén trong khi sir dung vi thude cé thé gay chéng mat.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

T;mfng tagc

- Chéng chi dinh dung simvastatin phdi hop véi cac thude e ché CYP3A4 manh nhu: itraconazol, ketoconazol,
erythromycin, clarithromyein, telithromyein. thude tre ché protease cua HIV, boceprevir, telaprevir, nefazodon,
posaconazol, gemfibrozil. cyclosporin, danazol.

- Trénh ding lugng 16n nude budi ép (Grapefruit juice) (>1 lit ngay).

- Khong diing qua 10 mg sldesmunmgAy khi str dung phéi hop véi: Verapamil, diltiazem, dronedaron.
(Chéng chi dinh phéi hop cac thude nay voi ché phdm c6 ham luong simvastatin > 20 mg)

- Khéng diing qua 20 mg simvastatin/ngdy khi sir dung phdi véi: Amiodaron, amlodipin, ranolazin.

Cée twong tac duoe luc hoc

Tieong tac vai cdc thuoe ha lipid méu cd thé gdy bénh co khi dimg don dic

Nguy co bénh co, bao gbm tiéu co van, ting khi ding sn'nvastatm phéi hop véi céc fibrat. Ngodi ra, ¢6 su tuong tac duge
dong hoc gitra simvastatin véi gemfibrozil dua dén lam tang ndng dé simvastatin trong huyét twong, Cac wuong hop
hiém g@p ciia bénh co /tiéu co vin ¢ lién quan dén simvastatin cling vdi niacin liéu lam ha lipid (=1 g/ngay).

Céc fibrat c6 thé lam tang su bai tiét cholesterol vio mét, dan dén bénh soi mat. Trong mot nghlen clru tién 1am sang &
cho, ezetimibe lam tang cholesterol trong mét tai mét. Méc di sy lién quan cua viée khdm pha tién 1dm sang nay dén con
nguoi con chua rd, k}mnn khuyén cdo sir dung thude nay ciing lic véi cAc fibrat.

Cac tuong tic duoc déng hoc '
Cdc tuong téc va khuyén céo ké don dugce tom tat trong bang dudi diy:

Cic twong tdc lién quan dén ting nguy co bénh co/tiéu co vin

Cic chéit tuwong tac Khuyén cdo ké don

Céc chit (rc ché CYP3A4 manh, nhu

Itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol
Erythromycin, clarithromycin, telithromycin

Céc chal (e ché 111V protease (nhu nelfinavir)
Boceprevir, telaprevir

Nefazodon

Cobicistal

Ciclosporin

Danazol

Gemfibrozil

Chong chi dinh thube nay.

Cic fibrat khac s e s w £ i
Acid fusidic Khéng khuyen cao ket hop thude nay.

Niacin (acid nicotinic) (= | g/ngay) D6i voi ngudi Chau A, khong khuyén cdo két hop thuéc nay

™ mm = L3 IioM
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Amiodaron
Amlodipin
Verapamil
Diltiazem

Niacin (>1 g/ngay)
Elbasvir
Grazoprevir

Khong dung thude nay qua 20/10 mg mdi ngay.

Lomitapid D61 v6i bgnh nhén tang cholesterol mau mang tinh chét gia dinh
dong hop tir, khong dung thude nay qua 40/10 mg mdi ngay.

Nugce ép budi chim Tranh ding nude ép budi chum khi dang diing thube nay.

Anh hirong ciia cdc thude khée trén thuée niy

Niacin: Trong nghién ciu trén 15 ngudi trudng thanh khoe manh, ding déng thoi thude nay (20/10 mg mbi ngay trong 7
ngay) lam ting nhe AUC trung binh clia niacin (22%) va acid nicotinuric (19%) khi diing vién nang phong thich cham
(1000 mg trong 2 ngdy va 2000 mg trong 5 ngdy sau bita &n sang it chat béo). Trong ciing mot nghién ciru, ding vién
nang phong thich chdm cung ting AUC trung binh ctia ezetimibe (9%), ezetimibe toan phén (26%), simvastatin (20%) va
simvastatin acid (35%).

Céc nghién ciru twong tae thude vai liéu simvastatin cao hon chua duge nghién ciru.

Ezetimibe
T.fmd'c' khéng acid: Dung dong thiri voi thube khang acid lam giam ty 1¢ hép thu ezetimibe nhung khéng c6 anh hudng
dén sinh kha dung cua czetimibe. Sy giam ty 18 hap thy nay khong c6 y nghia lam sang.

Cholestyramin: Viéc dung cung lic voi cholestyramin lam giam dién tich trung binh du6i duong cong (AUC) cua )
ezetimibe toan phan (czetimibe - ezetimibe glucuronid) khoang 55%. Viée gia tang lam giam LDL-C la do sy gén thube
ndy vao cholestyramin ¢d thé bi giam di do sy twong tdc nay.

Ciclosporin: Trong mdt nghién ciru gém 8 bénh nhan sau khi ghép thén c6 do thanh thai creatinin > 50 ml / phit dbi voi
liéu ciclosporin én dinh, mot liéu don 10 mg ezetimibe lam tang AUC trung binh 3,4 1an (tir 2,3 dén 7,9 l4n) trén tong sb
ezetimibe toan phan so v&i nhém nguoi déi chimg khoe manh, chi diing ezetimibe mdt minh, tir mot nghién ctru khéc (n
= 17). Trong md( nghién ciru khac, mot bénh nhan ghép than bi suy thin ning dang dung ciclosporin va nhidu loai thude
khéc da chimg minh co sy tiép xic véi ezetimibe toan phan gdp 12 I4n nhiéu hon so véi chi ding ezetimibe mét minh.
Trong mét nghién ciru chéo kéo dai hai giai doan & 12 dbi tugng khoe manh, ding ezetimibe 20 mg mdi ngay trong 8
ngay voi ligu don 100 mg cia ciclosporin trong ngay 7 dé lam gia ting AUC cia ciclosporin trung binh 1a 15% (khoéang
tir 10% giam dén 51% ting) so voi ding liéu don 100 mg ciclosporin mét minh, Nghién ctiu c6 doi chimg vé tac dung
cua ezetimibe ding két hop trén su tiép xtic v6i ciclosporin & bénh nhéin ghép than chura duge tién hanh, Chéng chi dinh
diing thudc nay k&t hop vai ciclosporin.

Cc fibrar: Ding két hop fenofibrat hoiic gemfibrozil lin luot 1am tang ndng do ezetimibe toan phan khoang 1.5 va 1,7
lan. Miic dis nhitng gia tang nay khong c6 y nghia 14m sang, chéng chi dinh dimg két hop thuée nay véi gemfibrozil va
vai cic fibrat khéc.

Simvastaiin

Simvastatin 2 co chdt cia cytochrom P450 3A4. Céc chét trc ché manh cytochrome P450 3A4 lam tang nguy co bénh co
va tiéu ¢o vén bang cich tang ndng do tac dung cia chit tc ché enzym khir HMG-CoA trong huyét tuong trong khi diéu
tri bang simvastatin. Céc chit trc ché nay bao gbm itraconazol, ketoconazol, pesaconazol, voriconazol, erythromyein,
clarithromycin, telithromycin, chét (¢ ché protease HIV (nhu nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodon va cac thude
chira cobicistat. Sir dung ciing lic itraconazol 1am ting hon gép 10 lan sy tiép xiic voi acid simvastatin (chét chuyén hoa
beta-hydroxyacid ¢6 hoat tinh). Telithromyein lam tang 11 ldn sy tiép xtc v6i acid simvastatin.

Chéng chi dinh ding két hop véi itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, thude frc ché protcase HIV (nhur
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erythromycin, elarithromycin, telithromycin, nefazodon va cac thubc cé chira
cobicistat, ciing nhir gemfibrozil, ciclosporin va danazol. Néu viée diéu tri bing cdc chit e ché CYP3A4 manh (cac
thude lam tang AUC khoang S 1in hofic cao hon) la khong thé tranh duoc, phai tam ngung diéu trj bing thubc nay (va
xem xét dung mot statin thay thé khac) trong qua trinh diéu tri. Cin thén trong khi két hop thude nay vai mot sb chit tre
ché CYP3A4 khac it manh hon: fluconazol, verapamil. hoic diltiazem.

Filuconazol: DA ¢6 béo cdo vé cac trudng hop hiém gdp Ve tiéu co van lién quan dén vice din g ciung lic simvastatin va
Muconazol,

Ciclosporin: Nguy co bj bénh co / tiéu co van tang Ién do ding ciclosporin ciing véi thude niy; do do, chdng chi dinh sir
dung két hop véi ciclosporin. Mic du co ché chua dugc hiéu rd, ciclosporin da duge ching minh 1 1am gia tang AUC
cua cac chit iic ché enzym chuyén HMG-CoA. Sy gia tang AUC cia acid simvastatin ¢6 thé 1a do sir tic ché CYP3A4 va
/hodc QOATPIBI.

Danazol: Nguy co bénh co va tiéu co vén tang 1én do dimg danazol ciing lic véi thude nay; do do, chéng chi dinh sir
dung két hop véi danazol.

Gemfibrozil: Gemfibrozil lam tang AUC coa acid simvastatin gap 1.9 ln, c6 thé do irc ché qua trinh glucuronid héa va /
hoéic OATPIBI. Chdng chi dinh ding kit hop véi gemfibrozil.
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Acid fusidic: Nguy co méc bénh co, bao gdm Lidu co véan co thé tang khi sir dung cung vai acid fusidic toan than véi cac
statin. Co ché cuia sy tuong tic nay (1a tuong tac duoc lue hoc hay duge dgng hoc, hoac ca hai) van con chua rd. D co
bdo cdo ve tigu co van (bao gdm mét s6 truamg hop tir vong) & bénh nhan ding su két hop nay. Ding ciing lic sy két
hop niy ¢6 thé 1am ting néng dé trong huyét tuong ctia ca hai thude. Néu can thiét phai sir dung acid fusidic, thi phai tam
ngung ding thube nay trong sudt thoi gian diéu tri bing acid fusidic.

Amiodaron: Nguy co méac bénh co v tiéu co van tang khi ding déng thoi amiodaron véi simvastatin. Trong mét thir
nghiém lém sang, bénh co duge bio cio i 6% bénh nhan ding simvastatin 80 myg va amiodaron. Do dé, liéu diing thudc
ndy khong duge vuot qua 20/10 mg mdi ngay & nhimg bénh nhan dung cung lac voi amiodaron.

Cac chét iic ché kénh calci

- Verapamil: Nguy co méc bénh co va tiéu co vén ting do ding cung lic verapamil véi simvastatin 40 mg hogc 80 mg.
Trong mét nghién ciru vé duge dong hoc, ding simvastatin ciing voi verapamil dd lam tang miic tiép xuc véi acid
simvastatin 2.3 lan. ¢6 thé la do su (rc ché CYP3A4 mét phan. Do dé, lidu dung thude nay khong duge vuot qua 20/10
mg méi ngdy & cac bénh nhin ding cing lic véi verapamil.

- Diltiazem: Nguy co mac bénh co vi tiéu co van tang khi dung diltiazem véi simvastatin 80 mg. Trong mét nghién ciru
vé duge dong hoc, dung diltiazem cung lic vdi simvastatin lam ting mirc tiép xuc véi simvastarin acid 2,7 lan, ¢6 thé do
trc ché CYP3A4. Do do, liéu ding thude nay khéng duoc virot qua 20/10 mg mdi ngay & bénh nhan dung ciing lic véi
diltiazem.

- Amlodipin: Céc bénh nhan ding ciing hic amlodipin véi simvastatin ting nguy co méc bénh co. Trong mét nghién ciru
v& dugc dong hoc, diing ciing e véi amlodipin lam tang mire tiép xiic voi acid simvastatin 1.6 1an. Do do, liéu ding
thudc nay khéng duge vuot qua 20/10 mg mdi ngay & cac bénh nhan ding ciing lic véi amlodipin.

Lomitapid: Nguy co mic bénh co va tiéu co van co thé tang I1én khi sir dung lomitapid ciing véi simvastatin. Do dd, ¢ cac
bénh nhén bi tang cholesterol mdu mang tinh chét gia dinh dong hop t, lidu dung thuoc nay khéng duge vuot qua 40/10
mg moi ngay & bé¢nh nhén dimg ciung véi lomitapid.

Cde chdt irc ché CYP3A4 trung binh: Cc bénh nhan ding céc thube khc cd téc dung tc ché CYP3A4 trung binh ciing
lac v&i thude nay, dac biét 1a liu thube nay hoi cao, co thé 1am tang nguy co bénh co.

Cdc chdt irc ché cua protein van chuyén OATPIBI: Acid simvastatin [a co chét cia prolein van chuyén OATPIBI. Vige
str dung cing luc cac thude 1a chét ire ché van chuyén protein OATP1BI ¢6 thé lam tang nong do simvastatin trong huyet
twong va tang nguy co bénh co.

Cdc chit ke ché protein khdng ung thu vii (BCRP): Viée sir dung dong thoi céc thude 1 chét irc ché BCRP, bao gbm céc
san pham c6 chira elbasvir hodic grazoprevir, ¢6 thé lam tang nong dg simvastatin trong huyét tuong va ting nguy co
bénh co.

Nuee ép budi chiom: Nuéce ép budi chum (e ché cytochrome P450 3A4. Ubng ciing mét lugng Iém (trén 1 lit/ngay) nuée
ép budi chum va simvastatin lam ting mirc (iép xic véi acid simvastatin gap 7 lan. Diing 240 ml nuée budi cham vao
budi sang va ding simvastatin vao budi tbi cling 1am tang 1.9 1an. Nén tranh dung nuée ép buoi chium trong qué trinh
diéu tri bang thude nay.

Colchicin: DA ¢6 bao cdo vé bénh co va tidu co van khi sur dyng déng thoi colchicin véi simvastatin, & cac bénh nhén suy
than. Cén phai theo ddi chijt ché trén lam sang déi véi cac bénh nhan dung két hop nay.

Rifampicin: Vi rifampicin lé_thuéc‘géy cam (mg CYP3A4 manh, nén cac bénh nhén dang diéu tri dai han bing rifampicin
(nhur dieu tri bénh lao) ¢é thé bi mal hiéu qua cua simvastatin, Trong mét nghién ctu vé duge dong hoc & nhitng ngudi
tinh nguyén binh thudmg, viing dudi dudng cong néng d¢ trong huyét twong (AUC) ctia acid simvastatin giam 93% khi
ding cung luc vai rifampicin.

Niacin: Céc truomg hep bi bénh co/tiéu co van da duge quan sat thdy voi simvastatin véi niacin liéu ha lipid (=1 g/ngay).
Anh huong cia thude nay déi véi dieoe dong hoc cua cdc thuoc khéc

Ezetimibe

Trong céc nghién clu tién lam sang, da cho thay ezetimibe khong gdy cam (mg enzym chqyén héa thude cytochrom
P450. Khéng ¢6 sur tuong tac duge dong hoe dang ke gitra ezetimibe va thude duge biét dén la duge chuyén hda béi cac
cytochrome P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9, va 3A4, hodc N-acetyltransferase.

Thudic ching dong: Sir dyng ciing lic ezetimibe (10 mg x 1 lin/ngay) khong co anh huong dang ké dén sinh kha dung
cia warfarin va thoi gian prothrombin trong mét nghién ciru ciia 12 ngudi dan ong trudng thanh khoé manh. Tuy nhién,
da co bao cdo sau tiép thi vé tang ty 1¢ INR & nhing bénh nhan ding czetimibe cong vdi warfarin hodc fluindion. Néu
dang chung thube nay véi warfarin, mot thude chéng déng mau coumarin khac. hozc fluindione, can phai theo doi INR
thich hop.

Simvastatin: Simvastatin khong ¢6 tac dung i ché cytochrome P450 3A4. Do d¢, simvastatin s& khéng ¢6 anh huong
dén ndng do trong huyét tuong cua cac chat duge chuyén héa qua cytochrome P450 3A4.

Thudc chong ding dweng uéng: Trong 2 nghién ciru 1am sang, mot trén cac ngudi tinh nguyén binh thuong va mot &
bénh nhén tang cholesterol méau, ding simvastatin 20-40 mg/ngdy lam tang tac dung céc thude chéng déng méu
coumarin mat cach khiém tén: thoi gian prothrombin, dugc bao cao I1a INR, lin luot tang tir tri s6 ban dau 12 1,7 1én 1.8
va 2,6 1én 3.4 0 cde ngudi tinh nguygn va bénh nhén. Rét hiém trudng hep tang INR diroc bao céo. O bgnh nhén ding
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thudng xuyén diy di trong sudt giai doan déu qué trinh diéu tri dé dam bio riing khong ¢é s thay di déng ké vé thoi
gian prothrombin xay ra. Mt khi thoi gian prothrombin di duge ghi chép, thoi gian prothrombin ¢6 thé dugc theo doi
trong nhing khoang thai gian thuong duge dé nghj cho bénh nhin ding chit chéng d6ng coumarin. Néu thay dbi liéu
hodc ngung thube nay, cling nén 13p lai thi tyc twong ty. Liéu phép Simvastatin khéng lién quan dén viéc xudt huyét
hoic thay doi thoi gian prothrombin & céc bénh nhan khong dung thudc chong déng.

Tré em
Céc nghién ctu vé tuong tac chi dugc mdi thuc hién & ngudi lon.

Twong ky
Do khéng c6 cac nghién ciru vé tinh tuong ky cia thude, khong tron I&n thude nay véi cac thube khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Mot s tac dung khong mong muén khi sir dung thudc nhu sau:
* Suy giam nhén thic (nhu mat oi nhé, 16 1An...)

- Tang duong huyét

- Tang HbA l¢

Cic tic dung phu sip xép theo phan loai va tén sudt dugc liét ké trong bang sau diy dugc quan sét thy & cac bénh nhén
diéu trj bing thude nay véi mét ty 18 16n hon so véi gia duge.

it gip
(= 1/1000 - < 1/100)

Thuong gap

- s K .
Phan loai roi lean (> 1/100 - < 1/10)

Tam thin

R&i logn gide ngi.

Hé thin kinh

Dau diu, choang ving,

Pudmg tiéu hoa

Brau bung trén, khé chiu ving bung, &n khéng ticu, diy
hoi, buén nén, nén mua.

Da va m6 duévi da

Phat ban, ngira ngay,

Co xuong va mo lién

Dau khép, co co, yéu co, khé chiu co xuwong, dau ¢d, dau

két i chi.
Tong quat Suy nhugc, mét moi, khé &, phit ngoai bién.
- - Tang ALT va‘hojc AST, tang | Téng bilirubin huyét, acid uric huyét, tang y
Dang nghién ciu | CK huyét. glutamyltransferase, ting ty so INR, protein nicu. sut cin.
| S
Cac tac dyng phu sdp sCp theo phan loai va tén sudt dugc liét ké trong bing sau ddy duoc quan sat thiy & cac bénh nhén S
diéu tri bang thudc nay voi mot ty 18 lom hon so véi ding cdc statin mdt minh.
ok Thuing giip i.t.g_ﬁp v
Phén | 0i | 5 )
s (= 1/100 - < 1/10) 1/1000 - < 1/100) .
Tam than Mit ngii. 2

Hé than kinh Pau dau, di cam.

Trudng bung trén. tiéu chay, khé miéng, 4n khong tiéu,

Pudng tiéu héa i 2 : g
2 day hoi, trao ngugc da day thuc quan, nén mira.

Da va mé dudi da Phat ban. ngira ngay, noi may day.

Co xuong va mé lién Pau khop, dau lung, co co, yéu co, dau co xwong, dau
két B e, tir chi

Téng quat

Suy nhuge, dau nguc, mét moi, phi ngoai bién.

Tang bilirubin huyét, tang CK huyét, ting v

Pang nghién clru
she . glutamyltransferase.

Tang ALT va‘hoic AST.

THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUQOC ST NHUNG PHAN UNG €O HAI GAP PHAI KHI SU DUNG THUOC

QUA LIEU VA CACH XU TRi

D&i véi thube nay

Trong trutng hop dung thude qua fiéu, cin dp dung cac bién phip didu tri triéu chimg va hd trg. Viée diing cing lic
ezetimibe (1000 mg/kg) va simvastatin (1000 mg/kg) thudmg duge dung nap tét trong cdc nghién ciru vé doc tinh cép &
chugt va chudt cong. Khong thay déu hiéu 1am sang dgc tinh & nhiing con vit nay. LD50 dudmg udng udc tinh cho ca hai
loai la ezetimibe > 1000 mg/kg. simvastatin > 1000 mg/kg.

Déi v6i ezetimibe

"Trong cic nghién clu ldm sang, ding ezetimibe, 50 mg/ngay cho 15 dbi tirong khoe manh trong 14 ngay, hodc 40
mg/ngay cho I8 bénh nhén tang cholesterol méau nguyén phat trong 56 ngay, noi chung la dung nap tot. Mot sé truomg
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hop ding thude qua liéu da duge bio céo; hiu hét khing 6 lién quan véi céc tic dung phu. Béo co vé céc tc dung phu
1a khéng nghiém trong. G ddng vat, khong thdy ¢6 doe tinh sau khi ding ezetimibe licu uding don 5000 mg/kg & chuét
cong va chudt va 3000 mg kg ¢ ché.

Mot vai truong hop dung thude qua liéu da dugc bao cao; liéu thi da ding 13 3.6 g. Tét ca cc bénh nhan déu hdi phuc va
khdng dé lai di ching,

PAC TINH DUQC LY'C HOC ) )

Ma ATC: C10B A02. Nhom thude: Thube tic ché enzym khir HMG — CoA két hop véi chét diéu hoa lipid khic.
BIVOLZ 10/10 1a thude ha lipid mau ¢6 téc dung e ché chon loc sy hap thu cholesterol & rudt va cdc sterol thuc vat lién
quan va irc ché s sinh téng hop cholesterol ndi sinh.

Co ché tac dung

Cholesterol mau twong e6 ngubn gdc tir sir hép thy cholesterol & rudt va su tdng hop cholesterol ngi sinh. San phém chira
ezetimibe va simvastatin, 1a 2 hop chét 1am giam lipid véi cac co ché téc dung b sung cho nhau. Thube lam giam néng
d6 cholesterol toan phin, 1.DL-cholesterol, apolipoprotein B (Apo B), cic triglycerid (TG) va lipoprotein cholesterol khi
ty rong cao (non HDL-C) va lam tang lipoprotein cholesterol ty trong cao (HDL-C) qua viéc tre ché kép sur hip thu va s
sinh tdng hop cholesterol.

Ezetimibe

Ezetimibe (ic ché su hdp thu cholesterol & rudt. Evetimibe ¢6 hoat tinh qua dudng udng va c6 co ché tac dung khac vai
cac nhom thube khac lam giam cholesterol (nhur statin. cédc resin acid mét, din chat acid fibric va stanol thurc vat). Muc
tiéu phin tir ciia ezetimibe la chat van chuyén sterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCILT), chiu trach nhiém cho viéc hap
thu cholesterol va cic sterol thuc vt ¢ rudL

Ezetimibe khu trii & bo ban chai cia rudt non va tre ché su hdp thu cholesterol, lam gidm su van chuyén cholesterol trong
rugt dén gan: cac statin 1am gigm sy sinh 1ong hop cholesterol ¢ gan va cic co ché khac biét nay tao ra sy giam
cholesterol bé sung cho nhau. Trong mot nghién ciru 1am sang kéo dai 2 tudn trén 18 bénh nhén ting cholesterol mau,
ezetimibe trc ché sy hip thu cholesterol trong rudt 1a 54% so voi gia duge.

Mt loat cac nghién ciru tién lam sang da dugc thuc hién dé xdc dinh tinh chon loc clia ezetimibe trong irc ché sy hép thu
cholesterol. Ezetimibe tre ché su hap thu cholesterol danh ddu “C ma khong énh hwong den sy hap thu céc triglycerid,
acid béo, acid mét, progesteron, ethinyl estradiol, hodc céc vitamin A va D tan trong dau.

Simvastatin

Simvastatin, mot lacton khéng hoat tinh, sau khi uéng bi thity phin trong gan thanh dang B-hydroxyacid cé hoat tinh
twong (mg chit nay ¢6 heat tinh manh trong viée ic ché enzym khit HMG-CoA (3 hydroxy-3 methylglutaryl CoA
reductase). Enzym nay xac tac chuyén doi HMG-CoA thanh mevalonat, mot giai doan sém va giéi han tée dé trong qua
trinh sinh tong hop cholesterol.

Simvastatin da dugc chimg minh 14 lam giam ndng do cua c¢a LDL-C binh thuomg va ting cao. LDL dugc hinh thanh tir
protein ¢é ty trong rit thép (VLDL) va duoc giai hoa chu yéu bai cac thu thé LDL ¢6 ai luc cao. Co ché tac dung lam ha
LDL cua simvastatin c6 thé lién quan dén viéc giam ndng d6 cia ca VLDL-cholesterol (VLDL-C) va cim (mg thy thé
LDL, dan dén gidm san xudt va tang sy giai hoa LDL-C. Apolipoprotein B ciing giam ding ké trong qua trinh diéu tri
bang simvaslatin. Ngoai ra, simvastatin vira lam tang HDL-C va lam giam TG huyét twong. Do nhimg thay déi nay, ty 1§
cholesterol toan phan cho dén HDL-C va LDL- dén HDL-C déu giam.

PAC TiINH DUQC PONG HOC '
Khong c6 tuong téc duoc dong hoc dang ké trén lam sang khi dimg ezetimibe ciing ldc véi simvastatin,

Hap thy

zelinibe
Sau khi uong, ezctimibe dugc hap thu nhanh chéng va lién két thanh dang ezetimibe-glucuronid 6 hoat tinh dugc Iy.
Nong 49 16i da trong huyét twrong (Cas) dat duge trong vong | dén 2 givr dbi vei ezetimibe-glucuronid va 4 dén 12 giv
dbi voi ezetimibe. Kha dung sinh hoc tuyét déi cia ezetimibe khéng thé xdc dinh duoc vi hop chét hau nhu khéng hoa
tan trong méi trudmg co nudce thich hop dé tiém.,
Khi ding cing lic véi thite 4n (cac bita dn gidu chét béo hodc it béo) khéng c6 anh huing dén sinh kha dung ciia
ezetimibe khi ding vién 10 mg.
Simvastatin
Sau khi ung mot li¢u thube simvastatin, ndng do cia B-hydroxyacid c6 hoat tinh dén h¢ tudn hoan toan than dugc tim
thdy 1a dudi 5% liéu ding, nhit quan véi sy chuyén héa manh budc diu qua gan. Cac chét chuyén héa chinh cia
simvastatin c6 mit trong huyét twong ngudi la B-hydroxyacid va 4 chit chuyén héa c6 hoal tinh khic.
Lién quan tinh trang doi, néng d6 trong huyét twong ciia ¢i 2 chét irc ché ¢ hoat tinh va chit e ché toan phén khéng bi
anh hudéng khi ding simvastatin ngay truéce bira an.
Phan b
Ezetimibe
Ezetimibe va ezetimibe-glucuronid gin két vai protein huyét trong ngudi lan lugt 1 99,7% va 88 dén 92%.
Simvasiaiin
Ca 2 chat simvastatin va B-hydroxychid déu gin vai protein huyét twong ngudi (95%).
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Duge dong hoe khi diing simvastatin don liéu va da liéu cho thay khong c6 sy tich liy thube xéay ra sau khi ding lap lai
nhiéu lan. Trong tt ¢ cdc nghién ciu duge dong hoc néu trén, ndng do téi da trong huy¢l tromg cia thude (e ché dat
dwogc tir 1,3 dén 2.4 gitr sau khi dung thude.

Chuyén hoa

Ezetimibe

Ezetimibe duge chuyén hoa chii yéu & ruét non va gan qua sy két hop glucuronid (mot phan tmg & pha IT) rbi bai tiét qua
mat. Sy chuyén hoa oxy hod tdi thiéu (mét phan ng & pha 1) da duge quan sét thiy o tit ci céc loai vat dugc danh gia.
Ezetimibe va ezetimibe-glucuronid 1a cac hop chét chuyén hoa chinh duge phét hién trong huyét tuong, chiém ]éin luot
khoang 10 dén 20% va 80 dén 90% tong so thubc trong huyét twong, Ca ezetimibe va czetimibe-glucuronid déu dwoce
thai trir cham khoi huyét wrong nhé chu ky gan rudt. ‘Thoi gian ban thai cia ezetimibe va czetimibe-glucuronid 14 khoang
22 gid.

Simvasiaiin )
Simvastatin la mol lacton khéng hoat tinh dugc thiry phén dé dang in vitro thanh B-hydroxyacid twong tmg, mot chat tic
ché manh enzym khir HMG-CoA. Sy thiy phin xay ra chil yéu & gan; the do thiy phén trong huyét twong ngudi 1a rét
cham.

O ngudi, simvastatin duge hép thu tét va bi chuyén héa manh buée dau qua gan. Sy chuyén héa & gan phu thudc vao luu
lugng méu trong gan. Gan 1a vi tri téc dung chinh cia né, roi bai tiét mot lugng thube tuong duong qua mét. Do d6, sy co
mit cta thude c6 hoat tinh luu thong toan than la thap.

Sau khi tiém tinh mach chét chuyén héa -hydroxyacid, thoi gian ban thai trung binh 13 1,9 2io.

Thai trw

Ezetimibe

O nguei sau khi udng "“C-ezetimibe (20 mg). c6 khoang 93% téng luong phéng xa da duoc dung hi¢n dién trong huyét
twong. Khoang 78% va 11% lugng phong xa da duoc ding 1an lugt dugc tim thay trong phan va nudc tiéu trong vong 10
ngdy. Sau 48 gid, khéng con chal phong xa duge phat hién trong huyét tuong.

Simvastatin .

Acid simvastatin duoc vén chuyén chii dong vio té bao gan bai chat van chuyén OATPIBI.

Simvastatin 4 co chét ciia chat van chuyén di ra BCRP.

Sau khi udng mét liéu simvastatin phéng xa & nguoi, 13% chit phong xa d& duoc bai tiét qua nudc tiéu va 60% trong
phan trong vong 96 gio. $6 lugng thude tim thay trong phan dai dién cho luong thude duoe hép thy trong tmg bai tiét
trong mat ciing nhu phén thudc khéng hép thu. Sau khi tiém (inh mach chét chuyén hoa B-hydroxyacid, trung binh chi
0,3% li¢u Liém tinh mach duoc bai tiét qua nude tiéu dudi dang chét i ché.

Cic déi tuong dac biét

Tré em

Su hap thu va chuyén hoa ciia ezetimibe 14 wong tu nhau gilra tré em va thanh thiéu nién (tir 10 dén 18 tudi) va nguoi
I6n. Dya trén czetimibe toan phan, khéng co su khac biét vé mat duge dong hoc gilra thanh thidu nién va nguoi 16n. Dix
ligu v duge ddng hoc & tré em < 10 tudi thi chua cé. Kinh nghiém lam sang & cac dbi tugng tré em va thanh thiéu nién
bao gom nhirng bénh nhin tang cholesterol méu c¢ tinh gia dinh dong hop tir, di hop tir (HoFH, HeFH), hodc ting
cholesterol mau thuc vt (sitosterolaemia).

Ngiedi cao tuéi

Nong do ezetimibe toan phan trong huyét twong cao gép 2 1in & ngudi cao tudi (> 65 tubi) so vai ngudi tré (18 dén 45
lué-i')‘, Su giam LDL-C va tinh an toan la tvong dwong nhau gitta cac déi twgng ngudi cao wdi va ngudi tré tudi dugce didu
tri bang ezetimibe.

Suy gan

Sau khi dimg licu duy nhét 10 mg ezetimibe, AUC trung binh cta ezetimibe toan phén da ting khodng 1,7 lin & nhimg
bénh nhén suy gan nhe (diém Child-Pugh 5 hodic 6) so vai nhimg ngudi khée manh. Trong mét nghién ciru da liéu kéo
dai 14 ngiy. (mdi ngay ding 10 mg) & bénh nhan suy gan trung binh (diém Child-Pugh 7 dén 9), AUC trung binh ciia
ezetimibe Loan phan d4 ting gap 4 lan vao ngay | va ngay 14 so v6i cho nhimg ngudi khée manh. Khong cin diéu chinh
liéu cho bénh nhan suy gan nhe. Do nhimg anh huong chua rd ciia vige ting tiép xiic voi ezetimibe & céc bénh nhan suy
gan trung binh hoéc nang (diém Child-Pugh > 9), khong khuyén cdo dung ezetimibe & nhiing bénh nhén nay.

Suy thdin

Ezetimibe

Sau khi ding liéu duy nhét 10 mg ezetimibe & bénh nhén bi suy than ning (n = 8, d§ thanh thai trung binh CrCl < 30
ml/phit). AUC trung binh cia ezetimibe toan phan d ting khoang 1.5 13n so v&i ngudi khoe manh (n=9).

Trong nghién ctru ndy ¢6 thém maL bénh nhan (sau khi ghép thin va dung nhi¢u loai thude, bao gém ca ciclosporin) di
tang su tiep xic vai ezetimibe gip 12 lan.

Simvastatin

Trong mot nghién chu trén nhimg bénh nhéan suy than ning (dé thanh thai ereatinin < 30 ml/phit), ndng d¢ trong huyét
trong sau khi udng mét lidu cia thude irc ché enzym khi HMG-CoA la cao ghp déi so véi nhiing ngudi tinh nguyén
khoe manh.

Gidi tinh

Dt B A s
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huyét tuong cua ezetimibe toan phi?m la cao hon mdt chat ('khuéng 20%) & phu nir so voi nam giGi. Su giam
LDL-C va tinh an toan la trong duong nhau giita nam giéi va phy nir duoc diéu trj véi ezetimibe.

Tinh da hinh SLCOIBI

Nhimg ngudi mang gen SLCOIBI allen ¢.521T > C ¢6 hoat tinh OATPIBI kém hon. Ty 1¢ tiép xtic trung binh (AUC)
cua chat chuyén héa chinh, acid simvastatin 1a 120% & nhimg nguroi mang di hgp tir (CT) cua allen C va 221% ¢ nhimg
ngudi mang déng hop tir (CC) so voi nhimg ngudi ¢6 kiéu gen phd bién nhat (TT). Allen C ¢ tan suat la 18% & nguai
Chéu Au. O nhitng bénh nhén ¢6 tinh da hinh SLCOIBI, ¢6 nguy co gia ting sy tiép xic voi simvastatin acid, diéu nay
c6 thé 1am tang nguy co bj tiéu co van.

QUI CACH DONG GOl
- HOp 3 vi x 10 vién (vi nh6m — nhdm).
- Hop 3 vi x 10 vién (vi nhém — PVC).
BAO QUAN: Nhiét do khong quéa 30°C, tranh dm.
HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuét.
TIEU CHUAN: TCCS
COSO'SAN XUAT: o ‘
it CONG TY CO PHAN DUQC PHAM RELIV

(] .
Rellv <+ Dia chi: Khu A, s6 18, Dudng Lé Thi Soc, 4p 2A, x4 Tan Thanh Tay, huyén Cii Chi, Thanh
pho Ho Chi Minh. Viét Nam.



