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THANH PHAN: Cho 1 vién
- Thanh phén hoat chat: Simvastatin 40 mg, ezetimibe 10 mg.

- Thanh phén 4 duge: Lactose monohydrat, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium, hypromellose 6¢Ps,
anhydraus citric acid, butylated hydroxytoluen, propyl gallate, sodium lauryl sulfate, magnesium stearate.

DANG BAO CHE: Vién nén (vién nén dai, mau tring dén tréing nga, hai mat trom),
CHI DINH PIEU TR]:

Diéu tri bing thube diéu hoa lipidd mau chi [a mgt phél’ln ciia viée can thiép nhiéu yéu t6 nguy co & nhing ngudi ting ding ké
nguy cor méc bénh xo vira dgng mach do tang cholesterol miu,

Biéu trj bing thude duge chi dinh nhu mt bign phép bd sung cho ché do & kiéng khi sy dap (mg vai ché dé @n kiéng it chét
béo biio hoa vi cholesterol v che bign phip khéng ding thude khic chua diy du,

Tang lipid méu nguyén phit

Thude nay duge chi dinh dé lam giam hién tugng tang cholesterol toan phén (C-toan phin), cholesterol lipoprotein ty trongd -

lhﬂp (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B), triglycerid (TG) va cholesterol lipoprotein ty trong khéng cao (khéng HDL-C),

dé lam ting cholesterol lipoprotein ty trong cao (HDL-C) & céc bénh nhan ting lipid méu nguyén phat (dj hgp tir mang, tinli

chét gia dinh va khong mang tinh chit gia dinh) hofic ting lipid méu hin hgp.

Tang cholesterol miu ﬂoug Iu,rp tir mang tinh chit gia dinh (HoFH)
Thuoc nay duge chi dinh dé giam sy tiing cao cua cholesterol toan ])har. vi LDL-C & bénh nhian HoFH nhw mdt chit hd trg
cho céc phuong phép diéu tri giam lipid khac (nhur gan loc LDL) hofic néu chua cé nhimg phuong phép diéu trj nay.

Han ché sir dyng
Thude nay khéng lam ting thém loi ich ddi véi ty 16 bénh tim mach vi ty 1§ tr vong nhu dé duge chimg minh cho
simvastatin da duoc thiét 1ip.

Thudc nay chua duge nghién clu & cac tinh trang réi loan lipid médu loai L, 1L 1V va V theo phén loai Fredrickson.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG:

Llen khuyén cdo

Lleu lugng thong thudmg tir 10/10 mg / ngay dén 40/10 mg / ngay.

Liéu khéi diu théng thudmg 13 10/10 mg / ngay hodc 20/10 mg / ngay. Uéng mét lin vao budi t6i, ciing hoic khong cing
thirc an.

Céc bénh nhan can giam LDL-C nlm:u hon (> 55%) ¢6 thé bt dau vei lidu 40/10 mg / ngdy trong trudmg hop khong cé suy
than tir trung bmh dén ning (d6 loc cu thiin wde tinh < 60 mL / phit / 1,73 ma) Sau khi bat ddu ding thude hodic chudn lidu
6 thé phan tich ndng dé lipid sau 2 hodic nhiéu tudn va diéu chinh liéu lugng, néu cin.

Han ché ding lidu 80/10 mg
Do tang nguy ca mac bénh co, bao gdm tiéu co van, dic biét 1 trong nam dau tién diéu trf, can han chc str dyng lidu 80/10
mg cho cae bénh nhin di va dang ding liéu 80/10 mg dai han (> 12 thang) ma khong cé béng chimg vé ddc tinh trén co.

Céc benh nhan hign dang dung nap voi thudc lidu 80/10 mg ma cén bét déu ding mdt thude co tuong téc bi chﬁng chi dinh
hogc ¢d lién quan dén viée gidi han lidu cua simvastatin cin duge chuyén sang mot statin thay thé khac hoic phéc d6 diéu
c6 statin nhumg it kha niing xay ra tuong tic giira thudc — thuée hon.

Do ting nguy co mic bénh co, bao gom tiéu co vin, lién quan dén thude nay lleu 80/10 mg, cac bénh nhan khéng thé dat
duge myc tieu LDL-C khi sir dung thude lidu 40/10 mg thi khdng nén ting lidu dén 80/10 mg, va nén ap dung cdc phuong
phép diéu tri giam LDL-C thay thé khéc dé lam giam LDL-C nhiéu hon.

Ding két hop vai cde loai thude khic

- Céc bénh nhin dang dlmg verapamil, diltiazem ho@ic dronedarone: Lidu ding thude nay khéng dugce vugt qua 10/10 mg /
ngay.

- Céc bénh nhén dang ding amiodarone, amlodipine hofic ranolazine: Liéu ding thudc nay khong duoc virgt qué 20/10 mg /
ngay.

- Céc bénh nhan ding thude gﬁn két acid mat: Phai dung thude cach xa it nhit 2 gidr trudc hodic 4 gity sau khi diing thude gin

két acid mat.
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B ol miu l](lll}b hop tiv maug tinh chit gia dinh
1 iul én cao ng / ngdy vio budi 16i. Thude nity nén dm;rc sir dyng nhu mdt chit hé tro cho cde phwong phip

Eﬁ fivhal plcrk”ﬁﬂ 111; an tich LDL) & nhimg bénh nhéan nay hoiic néu chira cé cic phuong phép didu tri nay,

l_l HB\HI-WJHW{E. myfstatin ting gan E,ap ddi khi sir dung két hop véi lomitapide; do dé, cin gidm liéu lugng thude nay
khedng. 50% néu b V'cla‘ ding lomitapide. Li¢u lugng thubec nay khong duoc virot qua 20/10 mg / ngay (hoiic 40;"[0 mg /
nga {II‘ PI cde qﬂjlr 1in da ding simvastatin 80 mg / ngay dai han trude diy, vi du trén 12 thang, khong cé bﬁng chimg
ve doc ?fﬂh jﬁch,ba' i dang dimg lomitapide

Cie bénh nhén suy thiin / bénh thdn man tinh

Khéng cn chinh liéu & céc bénh nhén suy thin nhe (do lpe ciu thin ude tinh = 60 mL / phit / 1,73 m?). O céic bénh nhin h;
bénh thin man tinh v d§ loc cau thin wde tinh < 60 mL / phat / 1,73 m?, litu ding thllg(} ndy 14 20/10 mg / ngay vio budi
tdi. Liéu cao hon nén duge sir dung mét cach thin trong va theo déi chiit ché.

Ngudi cao tudi
Khéng cin chinh lidu & bénh nhan cao wdi.

Ghi chii: Tty theo lidu lugmg ciin dung ¢d thé chon dung loai vién cé ham lugng Simvastatin/ezetimibe tir 10/10 mg, 20/10
mg, 40/10 mg hoic 80/10 mg thich hgp.

Ciicl ditng:
Thuoe ding qua dudng uéng, ciing holic khéng cimg thirc n. Khéng nén bé nt vién thudc. C6 thé ding lidqu duy nhét vao
budi téi.

CHONG CHI DINH:

- Qui man cim voi simvastatin, ezetimibe hojic voi bét ky thinh phﬁu ndo cia thude.

- Két hop voi céc chit trc ché CYP3A4 manh (nhu itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole, cdc thude irc ché
protease HIV, boceprevir, telaprevir, erythromyein, clarithromycin, telithromycin, nefazodone va cée thude ehira cobicistat,

- Ding két hop véi gemfibrozil, ciclosporin, hofic danazol.

- Bénh gan tién trién hofic tfing transaminase huyét thanh dai diing khéng ré nguyén nhan.

- Phy nir ¢6 thai hodic chudn bj mang thai: (‘Im!t.slcml va triglycerid trong Iluyél thanh ting trong thai k¥ binh thwéng, va
cholesterol hoiic céc dan chit cholesterol 1 rit cln thiét cho sy phit trién cia thai nhi. Do cﬁc chélt ire ché enzym kit HMG-.
CoA (statin), nhur simvastatin, lam giam sy smh téng hop cholesterol va ¢6 thé ca sy sinh l{mg hop cde chiit sinh hoc c6 hoat
tinh khie ¢6 nguén ghe tir cholesterol, nén thudc nay cé thé c6 hai cho thai nhi khi ding cho phy nir ¢6 thai. Xo vira ding
mach li mdt bénh man tinh va vigc ngumg sir dung thudc ha lipid mau trong thai ky s& anh Iurmlg khong nhiéu dén

két qua ctia viée diéu trj ting cholesterol méau nguyén phat dai Imn Chua cé dﬁy di ce nghién cini ¢6 dbi chimg vé viéc sir
dyung thudc niy trong thal ky; tuy nhién, di thiy c6 vai béo céo vé dj tit bim sinh sau khi llép xiic vdi statin trong tir cung.
Trong céc nghién ciru vé sinh san ctia dong vit la chudt va tho, khong thily biing chimg la simvastatin c6 kha niing gy quél
thai. Chi nén sir dung thude nay cho phu nir trong db tudi sinh dé khi cac b¢nh nhan nay khong cd kha néng thy thai ca0. Néu
bénh nhén ¢6 thai khi dang diing thude nay, thi nén ngung ding thude ndy ngay lap tirc va théng bio cho bénh nhan vé nguy
cor tiém dn @i voi thai nhi.

- Phu ni¥ cho con bii: Chura & simvastatin ¢6 bai tiét vdo sita me hay khong; tuy nhién, mét vai thuﬁc khéc trong nhém thude
ndy di vao sita me. Do statin c6 kha niang gay téc dung phu nghiém trong & tré con bt me, phu nit can diéu tri biing thude nay
khéng nén cho con b,

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG:

Thén trong va Canh bdo doi véi ede thude thude nhém statin

Can cén nhic khi ding thude thuge nhém statin di véi b¢nh nhén c6 nhimg yéu t6 nguy co dén dén tdn thucmg co. Thude
thude nhém statin ¢6 nguy co gy ra cdc phan img cd hai doi véi hé co nhur teo <o, viém co, diic bi¢t ddi voi céc bénh nhan
6 yéu td nguy co nhw bénh nhén trén 65 tudi, bénh nhan bi bénh thiéu niing tuyen gidp khong durge kiém sodt, bénh nhan bj
bénh than, Cin theo doi chiit ché cdc phan tmg ¢ hai trong qué trinh diing thude. »

Bénh co / tiéu co van

Kinh nghiém sau tlep thi ezetimibe, céc trudng hop bénh co va tiéu co van da Auge bao cio. Hau hét cée bénh nhén bj tiéu co
van déu diing statin cling ltic véi ezetimibe, Tuy nhién, hiém khi ¢6 bio cdo vé tiéu co van khi diing ezetimibe don tri ligu va
rét hiém khi dimg thém ezetimibe cho céc thude khic c6 lién quan dén ting nguy co bj tiéu co.

Thube ndy c6 chita simvastatin. Simvastatin, cling nhwr cdc chit irc ché enzym khir HMG-CoA khdc, dbi khi ¢6 gdy bénh cor
vdi cac bigu hién nhwr dau co, mém hoiic )reu co vdi creatine kinase (CK) trén 10 lin gidi han trén clia mirc binh thudng.
Bénh co ddi khi xay ra dudi hinh thirc tiéu co van 6 hoge khdng cé suy than cp do myoglobin nigu, va rét hiém khi xay ra
tir vong. Nguy co bénh co ting 1én do mitc d3 hoat déng irc ché enzym khir HMG-CoA & huyét tuong ting.

C"ing nhwr céc chét tre ché enzym khir HMG-CoA khdc, nguy co bénh co/tiéu co van ¢o lién quan dén lidu ding ctia
simvastatin. Trong médt co s& dir llc;ll thir nglném ldm sdng, trong d6 41.413 bénh nhan dugc diéu trj bing simvastatin, C6
24,747 ngudi (khodng 60%) trong s6 ngudi d tham gia thir nghlém vai thoi gian theo ddi trung binh it nhét 4 nam, ty 1& b
bénh co lan luot 14 0,03%, 0,08% vi 0,61% khi ding lidu 20, 40 va 80 mg/ngdy. Trong céc thir nghiém nay, b&nh nhan duge
theo d&i cén than va ede thudc c6 tuong tac déu duoe loai trix.
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é@hfﬁ\?'ﬁl_,’mﬁ&ml‘ m sing, trong d6 bénh nhan ¢6 tién sir nhdi méu co tim duge didu trj véi simvastatin 80 mg/ngdy
dojfrung blnh'ﬁ,;’-'p 1), 19ilé bénh co 1a khodng 1,0% so vdi 0,02% & bgnh nhéin 20 mg / ngay. Gan mft nita cic ca
hiam diéu tri dau tién. Ty 1¢ méc bénh co sau mdi nim diéu trj tiép tuc 12 khoang 0,1%.

a0 hon & bgnh nhin ding liéu 80/10 mg $0 vdi cdc ligu phip khéc dyra trén co sé diing statin c6.
O].-C. Do do, liéu ding thude niy 80/10 mg chi nén duge sir dyng & nhimg bénh nhan bi ting
@nguy co bi bién chimg tim mach cao ma chua dat duce muc tiéu diéu tr vai lidu thap hon va khi
céc nguy ca tiém dn. O nhimg bénh nhin ding thude nay lidu 80/10 mg cdn ding thudc c6 trong
liéu thiip hon hoiic ding phéc dd statin thay thé khic ¢é it tiem niing turong tic thude hon.

sterol méu niing
lgi feh@iu -t vugt4rg
N Pt £
tic, néﬁ\ﬂ&f_(g thuoes

Trong mt nghi.én clru trén 18.144 bgnh nhin bj bénh mach vanh va cé tién st bj hoi chimg mach vinh cép dugre chon ngiu
nhién diing thudc nay 40/10 mg mdi ngly (n = 9067) hofic simvastatin 40 mg médi ngay (n=9077). Trong thai gian theo doi
trung binh I 6 nam, ty 1& méc bénh co 13 0,2% doi véi thude niy va 0,1% doi véi simvastatin, trong dé bénh co duge xdc
dinh 13 yéu co khong gidi thich holic dau véi CK huyét thanh> 10 lin so véi mie trén cia gidi han binh thudmg hoiic hai lin
lign tye quan sit thiy CK > 5 v <10 1n gidi han trén ctia mire binh thutmg, Ty 1€ tiéu co van 14 0,1% déi vai thude ndy va
0,2% déi voi simvastatin, trong d6 tiéu co van duge xdc dinh 1 yéu co khang giai thich hojic dau véi CK huyét thanh> 10
lan gi6i han trén etia mirc binh thutmg c6 bing chimg (3n throng thn, > 5 lin gii han trén clia mirc binh thudng va <10 lin
giti han trén ctia myre binh thudng trén hai céc 1in lién tiép c6 bing chimg t3n thuong thin hodic CK > 10,000 [U / L mi
khong c6 bing chimg tdn thuong thin,

Trong mt thit nghi¢m lém sang, trong dé hon 9000 bénh nhén bj bénh thin mén tinh duge chg'n ngiu nhién ding Ill_uénc nay
20/10 mg mdi ngay (n = 4650) hoic gia duge (n = 4620) (theo di trung binh 4,9 néim), ty 1& mic bénh co 14 0,2% déi vai
thude nay va 0,1% ddi v&i gia duge.

Trong m@t thir nghi¢m 1am sing, trong dé nhitng bénh nhén ¢6 nguy co cao vé bénh tim mach duge diéu trj biing simvastatin
40 mg / ngay (theo dai trung binh 3,9 niim), 1y 1& mic bénh co 1d khoang 0,05% déi voi ngudi khéng phai 13 ngudi Trung
Qude (n = 7367) so vdi 0,24% déi vai bénh nhén Trung Qudc (n = 5468). Trong khi ngudi chiu A duy nhit drge danh gia
trong thir nghi¢m lim sang nay la ngudi Trung Quéc, nén phai thin trong khi ding thuGe nay cho bénh nhin Chéu A vi cin
phai diing liéu thip nhit c6 the.

Gidm chire ndng eiia cde profein vin chuyén

Suy gidm chirc niing ciia céc protein vin chuyén OATP & gan ¢ thé lam ting sur tiép xtic toan than véi acid simvastatin va
lim tang nguy co bénh co va tiéu co véan, Giam chire néing c6 thé xay ra do irc ché bai céc thube c6 tuong tic (nhu
ciclosporin) hofc & nhitmg bénh nhén mang kiéu gen SLCOIB1 ¢.521T> C.

Céc bgnh nhin mang allen gen SLCOIB1 (¢.521T> C) mi héa cho mét protein kém hoat tinh OATP1B1 lam téing syt ticp
xiic toan than véi acid simvastatin va ting nguy co bénh co, N6i chung, nguy co bj bgnh co lién quan dén simvastatin liéu
cao (80 mg) 1a khodng 1%, khong c6 xét nghiém vé di truyén. Dya trén kft qua cia thir nghi¢m, nhitg ngudi mang allen
dong hop tir C (con goi 13 CC) duge didu tri béng liéu 80 mg ¢ nguy co mée bénh co 15% trong vang mdt néim, trong khi
nhimg ngudi mang allen di hop tir C (CT) e6 nguy co 14 1,5%. Nguy co tuong {mg 1a 0,3% & nhimg bénh nhan cé kiéu gen
phd bién nhat (TT). Khi ¢6 thé, cin xem xét cho lam phén loai s hién dién ctia allen C nhu 1a mdt phan cia sy danh gid
nguy co va lgi ich trude khi ké don 80 mg simvastatin cho timg bénh nhén va tranh diing liéu cao cho nhimg ngudi duge phat
hién mang kiéu gen CC. Tuy nhién, khéng phat hién kiéu gen ndy khi phéan loai ciing khéng thé logi trir banh co vn ¢6 thé
xay ra,

Do creatine Kinase

Khéng nén do creatine Kinase (CK) sau khi tdp thé dyc giing sirc holic khi ¢6 sy hign dién ciia bt k¥ nguyén nhén nao khac
c6 thé 1am ting CK vi diéu ndy lam cho viée giai thich két qua trés nén khé khin, Néu nng d6 CK tang dang ké so vdi mirc -
co ban (> 5 lin gidi han trén ciia mire binh thudng), nén do lai trong vong 5 dén 7 ngay sau dé dé xac nhan két qua).

Trude khi diéu tvi —— . i .
Tét ca bénh nhan khi bit dau digu tri bang thuoe ndy, hofic khi tang licu, cAn duge canh bio vé nguy co bénh co va khuyén
ho phai bio cdo ngay ap tire néu bj con dau co, mém hoic yéu co khdng rd nguyén nhin.

Ciin thin trong khi sir dung & bénh nhin c6 sin cée yéu té nguy co vé tiéu co vin. PE thiét lip mt s8 tri co ban tham chiéu,
can do mic CK trude khi bét ddu diéu tri trong nhimg trudmg hop sau:

- Ngudi cao tudi (tudi > 65 tudi).

- Gidi tinh nir.

- Suy thin.

- Nhwrge gidp khong kiém sodt.

- C tién sir ban than hoiic gia dinh vé rdi logn co di truyén.

- C6 tién sir rdi loan co khi ding statin hoic fibrate,

- Lam dyng rurou,

Trong che tinh hudng nhu vy, nguy co didu tri nén duge xem xét so véi lgi ich ¢ thé, va cin gidm sét trén lam sang, Néu
bénh nhin trude day di bj i logn co do diing fibrat hogc statin, nén bt dau diéu tri can than véi bét cir sin pham ndo ¢
chira statin (nhur lhqé-c ndy). Néu nong do CK ting déng ké so véi mirc co ban (> 5 lén gi6i han trén ciia mic binh thuong),
thi khdng nén bét diu diéu tri.

Trong khi diéu tri ; :
Néu dau co, yéu co hofc chudt rit xy ra trong khi bénh nhan dang diu trj bing thude nay, nén do mire CK ctia ho. Ng@u mife
ndy ting lén ddng ké (> 5 1in gidi han trén cia mite binh thwéng) ma khong ¢ tdp thé duc géng sire, thi phai ngung diéu trj,
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Néu "‘i[r,_iéﬁtfufi_(mfg:ug{nlgl1iﬁlll trong va gy kho chiu hang ngdy, ngay ci khi nong do CK < 5 ldn gidi han trén cia mire binh
th ‘Qg‘;cmig nén xent Xét ngung thuée, Néu nghi ngdr bénh co do bt ky 19 do nao khic, cling nén ngung diéu tri.

@ (iR Sand B8Ryl co gin keo dai va tang creatin kinase huyét thanh kéo dai mijc du di ngtmg diéu trj biing statin.
Hﬂ“gﬁﬁlﬂﬁﬂ ‘ Khoi va miic CK (ré lgi binh thudmg, vige (i sir dung thude nay hogic ding mét sin phm chira statin
21/voi lidu ding thip nhit va 6 su gigm st chit ché,

_‘;gbhﬁgb.@h nhan ding liéu 80 mg simvastatin ¢6 ty I¢ bgnh cor cao hom. Can phii do CK djnh k vi ¢6 thé hiru
ich dé phathidh'eaeTrudmg hop bénh co cin 1am sing. Tuy nhién, khong cé gi dam bao rang viéc theo d&i ndy & ngiin ngira
duge bénh co,

pat it bio cho vé b ih fogi tir co qua trung gian mién dich trong hofic sau khi diéu trj véi mot sé statin, Bénh nay cb cic
ai

Phai tam ngung ding thude nay vai ngay trrdo khi phiu thudt lém va cée trudmg hop cén can thiép y khoa khéc.

Cdc bién phdp @é gidun nguy co méc bénk co do fieong tde thude

Nguy co bénh co va tiéu co vn gia ting 1én dang ké do ding thude nay cling véi cde thude tre ché CYPIA4 manh (nhr
itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voricanazole, erythromycin, clarithromyein, telithromycin, chét ire ché protease
HIV (nhur nelfinavi) boceprevir, lclaPrevir. nefazodone, cic thube chira cobicistat), ciing nhur ciclosporin, danazol va
gemfibrozil. Ch-.‘mg chi djnh dimg ket hop véi nhimg thude nay,

Do thanh phan simvastatin trong thude ndy, nguy co vé bénh co va tiéu co van ciing tang khi diing eling mét fibrate khic,
niacin ]iél} hg lipid (> 1g / ngay) hoiic ding cling ltic véi amiodarone, amlodipine, verapamil hoiic diltiazem. Nguy co bénh
co, bao gdm tidu co vin ¢b thglmlg Ién khi sir dung thudc niy ciing véi acid fusidic. Déi véi bgnh nhén tang cholesterol méu
ddng hop tir mang tinh chét gia dinh, nguy co ndy ¢6 thé ting khi dimg ddng thasi véi lomitapide.

Do dé, déi véi cac thudc ire ché CYP3A4, viée sir dyung thude ndy ciing lie voi itraconazole, ketoconazole, posaconazole,
voriconazole, cac chit trc ché protease HIV (vi du nelfinayir), boceprevir, telaprevir, erythromyein, clarithromyein,
telithromyecin, nefazodone v cac thude chira cobicistat déu 1 chéng chi dinh. Néu didu tj biing cic chit e ché manh
CYP3IA4 (cic thude lam ting AUC khodng 5 lan hoiic cao hom) 14 khéng thé tranh duge, phéi tam ngung ding thude nay (va
xem x¢ét ding mat statin thay thé) trong qué trinh diéu tri. Hon nira, cAn thén trong khi két hop thude niy véi mot thude (e
ché CYP3A4 khic yéu hon: fluconazole, verapamil, diltiazem. Nén tranh udng dong thor thude nay véi mrée ép budi,

Khéng duqrc.két hgp simvastatin véi acid fusidic dimg toan thin hojic mdi ngung diing acid fusidic trong 7 ngiy. O nhiing
bénh nhén cdn sir dung acid fusidic toan than, nén ngung ding statin trong sudt thdi gian didu trj bing acid fusidic. D ¢6 béo
cho vé tiéu eo vin (bao gbm mot s6 trudmg hop tir vong) & cde bénh nhén ding acid fusidic két hop cac statin. Can khuyén
cho bénh nhén tim dén bic sT ngay néu ho cé bét ky triéu chimg ndo vé yéu co, dau co holic mém ca,

Liu phép statin c6 thé dugc tai sir dung 7 ngay sau khi diing lidu acid fusidic cudi ciing. Trong nhimg trudmg hop dic biét,
can ding acid fusidic kéo dai, vi du nhir diéu trj céc bénh nhigm triing niing, nhu cau ding ddng thdvi thude nay véi acid
fusidic phai duge xem xét cho timg truémg hop ey thé va sir gidm sét chijt ché.

Nén trénh ding két hop thudc ndy lidu cao hon 20/10 mg moi ngdy véi niacin ligu ha lipid (> 1g/ ngdy) trir khi lgi fch lam
sang vuot trdi hon so v&i nguy co téng cao vé bénh co,

Hiém c6 truémg hop bénh co va / tiéu co van 13 ¢d lién quan dén viée sir dung ciing liic cic chit fic ché enzym khit HMG-
CoA va niacin lidu ha lipid (= g/ ngdy), mét trong 2 chét ndy déu c6 thé gy bénh co khi duge ding riéng lé,
Trong mdt thir nghiém 1am sang (theo ddi trung 3,9 niam) lién quan dén bénh nhan c6 nguy co cao vé bénh tim mach va co
mirc LDL- C duge kiém soAt tét bing simvastatin 40 mg/ngay cé hoic khéng cd ezetimibe 10 mg, loi ich trén tim mach
khong téing khi ding thém niacin (acid nicotinic) liéu ha lipid (>1g / ngay). Vi viy, cic bac si dy tinh ding két hgp
simvastatin vé niacin liéu ha lipid (& 1g/ ngay) hogc cic thudc c6 chira niacin nén cén nhéc cin thin cdc lgi fch va nguy co
tiém 4n va nén theo déi can thin céc bénh nhén vé bét ky dAu higu va triéu chimg nao vé dau co, mém co hojic yéu co, diic
bigt 12 trong nhimng théng dau diéu trj va khi tiing liéu thudc.
Ngoai ra, trong thir nghig¢m nay, ty & mic bénh co 13 khoang 0,24% ddi véi bénh nhan ngudi Trung Quidc ding simvaslatin
40 mg hoge simvastatin / ezetimibe 40/10 mg so vdi 1,24% doi véi bénh nhan Trung Quoc diing simvastatin 40 mg holic
simvastatin / ezetimibe 40/10 mg két hgp véi acid nicotinic phéng thich chdm /laropiprant 2000 mg/40 mg. Mic di chi ¢6
mét ddi twong ngudi Chiu A duoc danh gid trong thir nghi¢ém lam séng nay 1a ngudi Trung Qudc, vi ty 1& bénh ca cao hon &
cée bénh nhan Trung Quédc so véi bénh nhan khéng phii ngudi Trung Quéc, khéng khuyén céo dimg thude ndy véi niacin
liéu ha lipid (>1g / ngay) cho ngudi Chau A.
Acipimox ¢é cdu triic lién quan dén niacin. Mic di acipimox chua dugc nghién ciru, nguy co vé doe tinh trén co 6 thé
tong tir nhur niacin,
Can trinh diing két hop thude nay liéu cao hon 20/10 mg médi ngdy vdi amiodarone, amlodipine, verapamil hoiic diltiazem. O
nhiimg bénh nhan ting cholesterol huyét déng hop tir mang tinh chét gia dinh, cin tranh diing két hop thude nay liéu cao hon
40/10 mg méi ngay vai lomitapide.
Bénh nhén ding céc thude khéc ¢6 hoat chit te ché CYP3A4 trung binh & lidu diéu tri cling v6i thube nay, dic biét 1a lidu
cao, ¢d thé cé nguy co méic bénh co. Khi ding thude nay két hop véi thude irc ché CYP3A4 trung binh (cac thudc lim ting
AUC khoang 2-5 I4n), ¢6 thé cén diéu chinh ligu. D6i véi mdt s0 thude trc ché CYP3A4 trung binh nhu: diltiazem, nén dimg
lidu t8i da thude nay 12 20/10 mg,
Simvastatin 14 co chét ctia chit van chuyén di ra protein chéng’l ung thu vit (BCRP). Vige sir dung déng thai céc thude 13 chét
trc ché BCRP (nhu, elbasvir va grazoprevir) ¢6 thé lam ting ndn g dg simvastatin trong huyét tuong va ting nguy co bénh co;
do dé can chinh liéu simvastatin tiy theo liéu ké don. Chua cé nghién ciu vé diing két hop elbasvir va grazoprevir voi
o g AR
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sinwasl’,;il&‘l‘gylrxj’}iféu‘,\liéll ding thude ndy khéng dugre vugt qué 20/10 mg mdi ngdy & cde binh nhéin ditng eting lic
vii Qﬁiuuc l:hﬂa_p_l[m\ vir hofic grazoprevir,

Ti }_ﬁ‘fﬂlpﬁn va higu f]‘i?i; ja thuée nay khi dimg chung voi céc fibrate chira durgre nghién ciru. C4 sy ting nguy co bénh co
kI sty doigrsinwvastalinictiiia lic véi cde fibrate (diic biét li gemfibrozil). Vi vy, viée ding thube ndy vai gemfibrozil 1a
5ig chidi Hhyén cdo ding chung véi céc fibrate khic.

el iém B/doi chimg & céc bénh nhén diing ezetimibe Vi simvastatin, mire d§ ting transaminase lién tyc (> 3
14n giti: an 80 g ? binh thudmg) di duge quan sét thiy (xem phiin 4.8),

Trong mét thir nghiém trén 18.144 bénh nhan bi bénh mach vanh va c6 tién sir héi chiimg mach vanh cip duge chon ngdu
nhién dé ding thude ndy 40/10 mg méi ngay (n = 9067) hoiic simvastatin 40 mg mdi ngdy (n = 9077). Trong théi gian theo
dGi trung binh [a 6 néim, ty I¢ bj téing transaminase lién tyc (= 3 lin giti han trén ciia mire binh thudmg) 1a 2,5% doi vai thude
ndy va 2,3% doi véi simvastatin.

Trong mt nghién cir lim sang co déi chimg, trong d6 hon 9000 bgnh nhén bgnh bj suy thiin mén tinh duge chon ngu nhién
cho ding thude nay 20/10 mg méi ngay (n = 4650), hoiic gid duge (n = 4620) (thdi gian theo déi trung binh 4,9 nim), ty 18
tfing transaminase lién tiép (> 3 1in gi6i han trén cia mirc binh thudmg) 12 0,7% dbi véi thude ndy vii 0,6% doi vdi gia duge,

Ngudi ta khuyén cdo ring phai lim céic xét nghiém chic niing gan trude khi bit ddu didu trj biing thuée nay va trong trudng
hop chi dinh 1dm sing yéu cdu xét nghiém sau do. Bénh nhin duge didu chinh lidu lén 80/10mg can duge kidm tra thém
trude khi chudn lidu, 3 thang sau khi chuén lidu 80/10 mg, va dinh ky sau d6 (vi dy, nira naim mét 1an) cho nim diéu trj déu
tién. Cén chi ¥ diic biét dén nhimg bénh nhan co néng do transaminase hllyét thanh ting cao, va ciin nhanh chong do lai &
nhimg bénh nhin nay va sau dé duge thyre hign thutmg xuyén hon, Néu néng dé transaminase ¢6 bing chimg tién trién, diic
biét néu tAng 1én dén 3 in gidi han trén cia mire binh thudmg va dai ding, thi phai ngumg ding thude. Luu y riing ALT cb
thé phat ra tir co, do d6 sir ting ALT véi CK cé thé cho thﬁ}' chimg dau co.

C6 nhimg béo cho hidm hoi sau tiép thj vé& suy gan gdy Wi vong va khing gy (r vong & bénh nhén diing statin, bao gom
simvastatin, Néu tn thuong gan nghiém trong c6 trign chimg lam sang va / hoiic tang bilirubin mau hoic vang da xay ra
trong qué trinh dicu trj bing thudc ndy phai nhanh chéng tam ngung ding thuée. Néu khéng tim ra nguyén nhan khéc thi
khéng nén ding lai thude nay.

Nén thin trong khi sit dung thuéc ndy cho céc bénh nhan udng nhiéu rugu.

Suy gan .

Khong khuyén cdo ding thude ndy cho cde bénh nhan suy gan mirc dd niing va vira do chua biét ré sy anh hidmg khi ting
tiép xic vai ezetimibe.

Ddi thdo dudng ; /

M0t 56 bing chimg cho thay cdc statin c6 thé 1am ting glucose méu va & mdt sé bénh nhan, c6 nguy co cao méc bénh dai
théo duding trong twong lai, c6 thé gdy ra mitc ting dudng huyét can duge diéu tri thich hop. Tuy nhién, nguy co niy duge
dénh gid cao hon do lam gidm nguy co mach méu ctia céc statin va do dé khong nén Ia 1y do phdi ngung diéu tri bing statin.
Nhiing bénh nhén cé nguy co cao (glucose khi déi tir 5,6 dén 6,9 mmol / L, BMI> 30 kg/m?, téing triglycerid, ting huyét 4p)
can dugce theo doi ca vé 1am sing va sinh hoa theo cic huéng din chudn.

Tinh an todn v hi¢u qua ciia ezetimibe ding cling ltic vdi simvastatin & cac bénh nhin tir 10 den 17 tuoi bj tang cholesterol
mau di hop tir mang tinh chat gia dinh d& duge danh gid trong mot thir nghi¢m lam sing ¢6 dbi chimg & thanh thiéu nién
(miic d3 Tanner TT hodic cao hon) va & cdc bé gai it nhét mét niim sau khi cé kinh Iin diu.

Trong nghién ciru cé dbi chimg ¢6 gidi han nay, nhin chung khang !hﬁy ¢6 dnh hudng ndo ddi véi sy phét trién hojic trudng
thanh vé gidi tinh ctia thanh thiéu nién nam nit, hojic bat k anh hudémg nao dén chu ky kinh nguyét & bé gdi. Tuy nhién,
nhimg t4c dong ciia ezetimibe trong thai gian diéu trj > 33 tudn d&i vai sy phat trién va sy trudng thanh vé gidi tinh thi chwa
durge nghién ciru, !
Tinh an todn va higu qua ctia ezetimibe khi ding ciing liic véi simvastatin véi liéu trén 40 mg/ ngdy & cac bénh nhén tir 10 —
17 tudi chura duge nghién ciru. . .

Ezetimibe chua duge nghién ciru & bénh nhén dudi 10 tudi holic & cde bé gai trude tudi ¢é kinh.

Hiu qua lau dai cia liéu phép ding ezetimibe & bénh nhin duéi 17 tudi dé giam ty 1& bénh tét va tir vong chua duge nghién
clru.

Cdc fibrate 2
Tinh an toadn va hi¢u qui ctia ezetimibe khi ding két hop véi cdc fibrate chua duge thiét 1ap.

Thube ching déng mdu

Can theo ddi ty $0 INR thich hop, néu ding thube ndy véi warfarin, chit chéng déng méu coumarin, hoic fluindione.
Bénh phoi k&

Céc trudmg hop bénh phdi k& da duge bdo cdo véi mot sb statin, bao gdm simvastatin, dic biét khi ding dai han. Céc djc
diém c6 thé bao gom khé thé, ho khan va suy giam tong trang (mét moi, sut cén va sdt). Néu nghi ngd bénh nhén bj bénh
phéi k&, cn phai ngimg diing thude.

Lactase

Do san phém nay ¢6 chira ta duge lactose monohydrat, lfllﬁng nén ding cho nhitg bénh nhan c6 van dé di truyén hiém gip
vé khong dung nap galactose, thiéu lactase, hofic kém hap thu glucose-galactose.
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G HQP CQ’
alh Ik Gtjfud trinh mén tinh va viée ngung ding thude gidm lipid trong thei gian mang thai s& khéng anh
ﬁlmlﬂ?’ o Jiu dai vé ting cholesterol méu nguyén phat.

HHUERG S

AL VA CHO CON BU:

¥
h trong thai ky, Chua cd dir liéu 14m sﬁnglvé viée sir dung thudc nay trong thai ky. Céc nghién
k phap két hop nay di cho thity ¢6 dje tinh vé sinh san,

Simvastatin—— =
Tinh an todn cia simvastatin & phy nir ¢6 thai chwa duge thiét 1gp. Chua c6 thir nghiém 1dm sang c6 dbi chimg v dimg
simvastatin duge tién hanh & phy nir mang thai. DA cé6 mot vai bio cdo hiém hoi vé dj t4t bim sinh sau khi tiép xtc véi chét
trc ché enzym khir HMG-CoA., Tuy nhién, trong phén tich khoang 200 trudmg hgp c6 thai tiép xiic trong sudt 3 thing diu vdi
simvastatin hofic chét khéc ¢6 lién quan mét thiét vdi chét e ché enzym khir HMG-CoA, ty 1¢ dj tit bim sinh ciing twong
dwong voi ty 1§ chung ciia din s, S8 lugng thai ky nay vé mit théng ké 12 it dé loai trir sy gia ting dj t4t bm sinh gip 2,5
Ian trér 1én so véi 1y 1§ goe.

Miic dit khéng co biing chimg cho thiy c6 sy khac bigt vé ti 18 dj tat bim sinh & con chau ciia ce bénh nhén ding simvastatin
hodic chit khac c6 lién quan mgt thiét véi chit (e ché enzym khir HMG-CoA so véi din sé néi chung, viéc diéu trj biing
simvastatin & ngudi me c6 thé [am gidm mic dd mevalonat cia bao thai, chit ndy 14 tién chit cho syr sinh tdng hgp
cholesterol. Vi Iy do nay, khdng duge sir dyung thude niy cho phy nit dang mang thai, mudn mang thai hofic nghi ngér dang
mang thai. Cin ngung sir dung thuée nay trong thoi gian mang thai hojc cho dén khi xac dinh duge ngudi me khang mang
thai.

Ezetimibe .
Chura ¢6 dit ligu lam sang ve viée sit dyng ezetimibe cho phy nif trong thdi ky mang thai.

Cho con bi
Chén g chi dinh thuég ndy cho phy nir trong thai ky cho con b, Céc nghién citu trén chudt cho thily ezetimibe duge bai tiél
vao sita mg. Chua biét ré thude nay c6 bai tiét qua siia me hay khéng,

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:
Chua ¢d i ligu nghién ciru vé anh hwdng ciia thude trén kha nitng i xe hoje viin hanh may méc, Tuy nhidn cin phéi thin
trong khi sir dyng vi thude 6 thé gay chong mit.

TUONG TAC, TUONG KY VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC:

Céc tuong tée duge lue hoc

Tiwong fde voi ede thude ha lipid mdu 6 thé gay bénh co khi diing don dge

Nguy co bénh co, bao gdm tiéu co van, ting khi ding simvastatin phéi hgp véi céc fibrate. Ngoadi ra, ¢d sy twong tic duge
dng hoc gitra simvastatin véi gemfibrozil dwra dén 1am ting ndng d simvastatin trong huyét tuong. Céc tnromg hop hiém
gip ciia bénh co /tidu co van ¢6 lién quan dén simvastatin ciing v6i niacin lidu lam ha lipid (= 1g / ngay).

Cic fibrate ¢6 thé 1am téng sy bai tiét cholesterol viio mat, diin dén bénh soi mét. Trong mgt nghién ciu tién ldm sang & cho,
ezetimibe 1am ting cholesterol trong mét tai mit. Mic dii syr lién quan cia vige kham pha tién lam sang nay dén con ngudi
con chua 18, khang khuyén cdo sir dung thude nay ciing liic véi céc fibrate.

Cic tuong téc duge dong hoc "
Cée tong tde va khuyén cdo ké don dugc tém tit trong béang dudi day:

Cic twong tac lign quan dén ting nguy co bgnh co/tiéu co viin
Cic chitt twong tic Khuyén cio ké don

Céc chét (ic ché CYP3A4 manh, nhuw
Itraconazole, ketoconazole, posaconazole,
voriconazole

Erythromyein, clarithromyein, telithromycin
Cic chit (¢ ché HIV protease (nhir nelfinavir)
Boceprevir, telaprevir

Nefazodone

Cobicistat

Ciclosporin

Danazol

Gemfibrozil

Céc fibrate khac
Acid fusidic

Niacin (acid nicotinic) (= | g/ngay) Péi véi ngudi Chiu A, khéng khuyén cdo két hop thude nay,
Amiodarone
Amlodipine

Verapamil Khéng diing thude ndy qua 20/10 mg mbi ngay.
Diltiazem

Chéng chi djnh thude nay.

Khéng khuyén cdo két hop thube nay.
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f?tlf;ttﬂjshﬂe TY TNI HI \ 3 DGi véi bénh nhén ting cholesterol mau mang tinh chit gia dinh
ROV MR LI TU DL | & dong hop i, khdng ding thube nay qua 40/10 mg mdi ngay,
'z{p R&'y]é{'r'?m b T:,'Jg" / Ciin xem xét tam ngung thude m’ly & bénh nhan ding daptomyein
O_;‘_;.___ 2 !" trir khi lgi ich cia vige ding két hgp cao hon nguy co.
’I‘icgﬁé[{jﬁ_‘?;- Wo_Z Liéu lugng Iém hon 40/10 mg thudc ndy hang ngdy khéng durge
= khuyén khich.
MNurdic ép budi Trénh dung nudo ép budi khi dang ding thube nay.

Anh hudng cta cde thude khdc trén thude niy

Niacin: Trong nghién ciru teén 15 ngudi trudmg thanh khoe manh, ding ddng thai thude nay (20/10 mg mdi ngdy trong 7
ngay) lam ting nhe AUC trung binh ciia niacin (22%) va acid nicotinuric (19%) khi diing vién nang phang thich cham (1000
mg trong 2 ngﬁy vt 2000 mg frong 5 ng;ly sau bita &n sdng it chat béo). Trong cling mét nghién cin, ding vién nang phéng
thich chim ciing tiing AUCs trung binh clia ezetimibe (9%), ezetimibe toan phin (26%), simvastatin (20%) va simvastalin
acid (35%). .

Cdc nghién ciru twong tac thude véi lidu simvastatin cao hon chua duge nghién cimu,

Ezetimibe
Thute khdng acic: Ding dong thii voi thube Kkhang acid lam gidam ty 18 hép thu ezetimibe nhumg khéng cé anh huéng dén
sinh kha dung ctia ezetimibe. Sy giam ty 1& hip thu nay khéng cd y nghTa 18m sang,

Cholestyramine: Vlgc diing cling lGe véi cholestyramine lam giam dién tich trung binh dudi duwdmg cong (AUC) cla
ezetimibe todn phin (ezetimibe + ezetimibe glucuronid) khoang 55%. Vige gia ting lam giam LDL-C 14 do sy géin thude niy
vio cholestyramine cé thé bj gidm di do sir twong tdc nay.

Ciclesporin: Irong mat nghu‘fn ciru gdm 8 bénh nhin sau khi ghép than ¢6 dj thanh thai creatinin =50 ml / phat ddi véi lidu
ciclosporine on dinh, mot ligu don 10 mg ezetimibe 1am ting AUC trung binh 3,4 lin (tir 2,3 dén 7,9 1dn ) trén tong s6
czetimibe toan phin so véi nhdm ngudi d6i chim g khoe manh, chi diing ezetimibe mdt minh, tr mot nghién etu khic (n =
17). Trong mot nghién ctru khic, mdt bénh nhan L,hép Ih{m bj suy thi’ln ning dang ding ciclosporin va nhién loai thube khe
di chimg minh cé sy tlép xtic v&i ezetimibe toan phan gép 12 lin nhi¢u hon so véi chi dl‘lng ezelimibe mdt minh, Trong mot.
nghién ciru chéo kéo dai hai giai doan & 12 ddi tuong khoe manh, diing ezetimibe 20 mg méi ngdy trong 8 ngﬁy vdi ligu don
100 mg ciia c:lclosporm trong ngay 7 di lam gia ting AUC ciia ciclosporin trung hlnh 12 15% (khodng tir 10% giam den 51 %
ting) so vGi dung lidu don 100 mg ciclosporin mdt minh, Nghién cuu cb ddi chirng vé téc dung ciia ezetimibe dung két hop
trén sy tiép xiie voi ciclosporin & bgnh nhan ghép thin chua duge tién hanh. Chéng chi dinh di ng thube nay két hop véi
ciclosporin.

Cdc fibrate: Ding két hop fenofibrate hojic gemfibrozil Ian lugt lam ting nong d ezetimibe todn phﬁn khoang 1,5 va 1,7 lan.
Mic di nhimg gia ting nay khéng c6 ¥ nghfa lam sang, chéng chi dinh ding két hep thude ndy voi gemfibrozil va véi cde
fibrate khac.

Simvastatin

Simvastatin la co chit ciia cytochrome P450 3A4. Cac chit irc ché manh cytochrome P450 3A4 lam ting nguy co bcnh co va
tiéu co vin bing cich ting néng d6 tic dung ctia chét trc ché enzym khir HMG-CoA trong huyét twong trong khi didu trj
b.’-’mg simvastatin. Céc chét (rc ché nay bao gﬁm itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole, erythromyci |1,
clarithromyein, telithromycin, chit (i ché pratease HIV (nhur nelfinavir), boceprevir, talaprewr nefazodone va cac thudc
chira cobicistat, Str dung eling lic itraconazole Tam ting hon gﬁp 10 4n su‘tlép xiic vdi acid simvastatin (chét chuyen hoa
beta-hydroxyacid c6 hoat tinh). Telithromycin lam tang 11 In sy tiép xiic véi acid simvastatin.

Chéng chi dinh ding két hop véi itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole, thude ttc ché protease HIV (nhw
nelfinavir), boceprevir, telaprevir, erythromyein, clarithromycin, lellthromycm nefazodone va céc thude co chira cobicistat,
ciing nhir gemfibrozil, ciclosporin va danazol. Néu viée diéu tri biing c4c chit (rc ché CYP3A4 manh (cdc thude 1am ting
AUC khoang 5 Ian hogc cao hon) la khong thé tranh dugc, phai tam ngung didu tri bing Ihuﬁc. nay (va xem xét dung mot
statin thay thé khic) trong qué trinh diéu tri. Cén thén trong khi k&t hop thubc nay véi mit sd chét e ché CYP3A4 khic it
manh hon: fluconazole, verapamil, hoic diltiazem.

Ticagrelor: Ding ticagrelor két hop vdi simvastatin lam tﬁng Cunax clia simvastatin 1én 81% va AUC [én 56% va 15ng Cnax
cla simvastalin acid 1én 64% va AUC Ién 52% véi mit sb ca nhan ting tir 2 dén 3 lin. St dung két hop llcagre!or voi lidu
simvastatin vurot qu’i 40 mg mdi ngdy co thé gy tac dung phy ciia simvastatin va nén cén nhic giiia lgi ich liém niing.
Simvastatin khang cé anh hudng trén nong db ticagrelor trong huyét tuong. Khong khuyén cdo str dung két hop ticagrelor
v6i lidu simvastatin lén hon 40 mg

Fluconazale: Di c6 bio cho vé cic trudmg hop hiém aip vé tiéu co van lién quan dén viée di ng cling ltic simvastatin vi
fluconazole.

C'miaspuam Nguy co bi bénh co / tiéu co van ting 1&n do ding ciclosporin cling véi thude nay; do do, chdng chi djnh sir
dung két hop véi ciclosporin, Mc dii co ché chura duge hiéu 13, ciclosporin da duge chimg minh I3 1am gia ting AUC ciia
712
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cio chﬁl_@e-:)litﬁjﬁp?ﬂu chuyén HMG-CoA. Sy gia ting AUC cqa acid simvastatin ¢6 thé 14 do su trc ché CYP3A4 va / hoiic
e ¢ n

OATPARIAT%0 N\

Diffie f‘:hNguy co benk gd\va tidu co vén tang 1&n do ding danazol cing lic vi thube nay; do do, chéng chi djnh sir dyng
kel hopové danvzollH | -

G ﬁw din ting AUC ciia acid simvastatin gdp 1,9 1dn, c6 thé do trc ché qué trinh glucuronid hoa va /
ho Y2 CHéng ehy dinh ding két hop véi gemfibrozil,

N ) :

-:s‘{’_elffe: 'I‘ﬂguy:-c”pq\ bénh co, bao gdm tiéu co vin c6 thé ting khi sir dung ciing vai acid fusidic todn than véi cac
statin, C @_ﬁw_ﬁh}éhf rong tac nay (I twong tic duge Iye hoe hay duge déng hoe, hojic ca hai) viin con chua rd. PA c6 bio
cdo vé tiéu co van (bao gdm mét sé trirdmg hop tir vong) & bénh nhén ding sy két hgp nay. Ding eiing lic s két hgp ndy c6
thé lam tang ndng dg trong huyét twong cia ca hai thugc. Néu cin thiét phiti sir dung acid fusidic, thi phai tam ngimg ding

thuée nay trong sudt thési gian diéu trj bing acid fusidic.

Amiadarone: Nguy co mic bénh co va tiéu co véin tang khi diing ddng thoi amiodarone véi simvastatin. Trong mét thir
nghi¢m lam sang, bénh co duge bio cdo & 6% bénh nhin diing simvastatin 80 mg va amiodarone. Do dé, liu diing thude nay
khéng duge vugt qua 20/10 mg mdi ngay & nhimg bénh nhén diing eling le véi amiodarone,

Cde chit ke ¢hé kénh calci

- Verapamil: Nguy co miic bénh co va tiéu co vin ting do ding cing lic verapamil véi simvastatin 40 mg hoiic 80 mg.
Trong mét nghién i vé duge dong hoc, diing simvastatin cling vai verapamil di lam ting mie tiép xiic vai acid simvastatin
2,3 I4n, c6 the 1A do syr (re ché CYP3A4 mt phin. Do d6, lidu ding thude nay khong dirge vugt qué 20/10 mg mbi ngay &
ciic bénh nhén ding ciing liie véi verapamil,

- Diltiazem: Nguy co mic bénh co va tiéu co véin tang khi ding diltiazem vdi simvasiatin 80 mg, Trong mét nghién ctu vé
duge ding hoe, diing diltiazem cling liic vdi simvastatin lam tfing mitc tiép xte voi simvastatin acid 2,7 14n, ¢6 thé do trc ché
CYP3A4. Do dé, liéu ding thude nay khéng duge virot qué 20/10 mg mdi ngay & bénh nhin diing ciing litc v&i diltiazem.

- Amlodipine: Cac bgnh nhin diing cing lic amlodipine véi simvastatin ting nguy co méic bénh co. Trong mot nghién ciu vé
duge dong hoe, ding cing lic vai amlodipine 1am ting mire tiép xiic véi acid simvastatin 1,6 lin. Do dé, lidu dimg thude nay
khéng duge virgt qua 20/10 mg mdi ngiy & céc bénh nhan ding cling lGe vai amlodipine.

Lomitapide: Nguy co mic bénh co va tiéu co vin ¢6 thé tang 1én khi sir dyng lomilapide cimg voi simvastatin, Do d6, & chc
bgnh nhéin bj tang cholesterol méu mang tinh chat gia dinh déng hop tir, liéu ding thuée nay khéng dwge vugt qua 40/10 mg
mdi ngay & bénh nhan dimg cling véi lomitapide.

Cde chdt ire ché CYP3A4 1rung bink: Céc bénh nhin ding céc thude khéc ¢6 tae dyng tic ché CYP3A4 trung binh cing lic
véi thudc ndy, dic bigt 1a lidu thude ndy hoi cao, ¢ thé lam ting nguy co bénh co,

Ceic chil trc ché ciia protein van c.‘ng:_e"u OATPIBI: Acid simvastatin 13 co ghét cia protein van chuyén OATPIBI, Viéc sir
dyung cling lic cac thudc 1a chit irc ché vin chuyén protein OATPIBI ¢6 thé 1am tdng nong dd simvastatin trong huyét tuong
va ting nguy co bénh co,

Cde chdt irc ché protein khdng ung thie vii (BCRP): Vige sit dung dong thoi cée thude l#.'chﬁ't trc ché BCRP, bao gdm chc san
pham c6 chita elbasvir hojic grazoprevir, ¢6 thé 1dm ting nong dj simvastatin trong huyét tuong va ting nguy co bénh co.

Nitde ép buedi: Nude ép budi (e ché cytochrome P450 3A4. Ubng cling mjt lugng [én (trén 1 it / ngdy) nuée ép budi va
simvastatin lam ting mirc tiép xiic véi acid simvastatin gap 7 lan. Ding 240 ml nuée budi vao budi sang va ding simvastatin
vo budi t6i cling lam ting 1,9 ldn. Nén tranh diing nudc ép budi trong qué trinh diéu tri bing thude nay.

Colchicine: Da cé béo cio vé bénh co va tiéu co vén khi sir dyung déng thdi colchicine véi simvastatin, & cac bénh nhén suy
thiin. Can phai theo ddi chat ché trén lam sang ddi véi cac bénh nhén ding két hgp nay. :

Rifampicin: Vi rifampicin 13 thuc gay cam tmg CYP3A4 manh, nén céc bgnh nhén dang diéu trj dai han bing rifampicin
(nhur diéu trj bénh lao) ¢6 thé bi mét higu qua cla simvastatin. Trong mét nghién ctru vé duge dong hoc & nhitng ngudi tinh
nguygn binh thudmg, ving dudi dudmg cong ndng dé trong huyét twong (AUC) ciia acid simvastatin giam 93% khi dimg cling
Itic véi rifampicin,

Niacin: Céc trudng hgp bj bénh coftiéu co vin da duge quan sét théy véi simvastatin véi niacin lién ha lipid (=1g / ngay).

Daptomyein: Nguy co méc bénh co va / hoiic tiéu co vén 6 thé ting lén khi ding ddng thi cdc chit e ché enzym khir
HMG-CoA (nhu simvastatin va ezetimibe / simvastatin) vi daptomycin.

Anh lueomg ciia thude nay déi véi dupe dgng hoe cita ede thude khde

Ezetimibe

Trong céc nghién ciru tién 1am sang, da cho thiy ezetimibe khéng gdy cam (mg enzym chuyén héa thudc cytochrome P450.
Khdng ¢6 si twong tée duge dong hoe dang ké giira ezetimibe va thude dugce biét dén 13 duge chuyén héa béi cac
cytochrome P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9, va 3A4, hodc N-acetyltransferase.

Thuéc chong déng: Sir dung cling liic ezetimibe (10 mg x 1 In / ngay) khéng ¢6 anh huing déng k& dén sinh kha dung cta
warfarin va thei gian prothrombin trong mét nghién ciru ciia 12 ngudi dan éng truéng thanh khoé manh. Tuy nhién, dd c6
bao céo sau tiép thi vé ting ty 1§ INR & nhimg bnh nhén ding ezetimibe cong voi warfarin hojic fluindione, Néu ding chung
thude ndy véi warfarin, mdt thuéc chdng déng méu coumarin khic, hofic fluindione, can phai theo ddi INR thich hop.
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S:'mmstJgr‘{i:’,ﬁi’myg&@tj%khéng co tac dung (e ché_cwochrome P450 3A4. Do dé, simvastatin s& khong c6 anh huang dén
nong flgt;?ng huyét lf\:b; cua cic chit duge chuyen héa qua eytochrome P450 3A4,

';cﬁ'n déng duorghadug: Trong 2 nghién eiru 1im sang, mot trén cde ngudi tinh nguyén binh thudng va mgt & bénh
{ lfg(&ﬁ'[;!dsﬁlléili“ .i. ng simvastatin 20-40 mg /ngay lam tang téc dyng cdc thude chdng dong mau coumarin mét
prijthrombin, dugc bio céo 13 INR, 1in lugt ting tir trj 56 ban ddu 1a 1,7 18n 1,8 va 2,6 1én 3,4 & cée
han. Rét hiém trumg hop ting INR duge bio cdo. O bénh nhan ding thudc chéng dbng
th _ mbin phai duge xde djnh trude khi bét ddu dimg thude nay va xéc dinh thudng xuyén diy di
trong s éi%nfu ,ﬁ[qqii Wqua teinh diéu trj dé dam bao ring khéng c6 sir thay dbi dang ké vé thii gian prothrombin xiy ra.
Mt khi thai gian-prothrombin di dugc ghi chép, thai gian prothrombin cé thé duge theo ddi trong nhimg khoang thoi gian
thudmg duge dé nghj cho bénh nhan ding chiit chéng déng coumarin, Néu thay déi lidu hofic ngung thude nay, cling nén lip
lai thil tye twong tir, Liéu phép Simvastatin khang lién quan dén vige xudt huyét hojic thay déi thii gian prothrombin & céc
bénh nhin khong ding thude chéng dong.

Tré em
Ciée nghién ciru vé twong tée chi duge mai thye hign & ngudi lén.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:
Céc tdc dung phy sip xép theo phan logi hé co quan va tin sudt duge liét ké trong bang sau diy dwgc quan sat lhﬁy ir ¢l
bénh nhin diéu trj bang thude nay véi mot ty 18 1on hon so véi gid duge,

Phiiu logi 16 loan Thwdmg gip it gap
theo hé co' quan (= 1/100 - < 1/10) (= 171000 - < 1/100)
Tam thin Réi logn gide ngh.
Hé than kinh Pau dau, chodng véng,

Pau bung trén, khé chju viing byung, dn khong ticu, diy

Puomg Licu ho i Capns e i .
L S . hoi, buén ndn, nén mia,

Da v& m6 dudi da _ _ Phat ban, ngra ngay.

Co xwong va md lién Pau khdp, co co, yéu co, khé chju co xuong, dau cd,
két dau Ui chi.

'I‘émg quit Suy nhuge, mét mai, khé &, phit ngoai bién.

Tiang bilirubin huyét, acid uric huyét, ting y
glutamyltransferase, ting ty s6 INR, protein nigu, syt
cén.

Tang ALT va/hodc AST, ting

DPang nghién citu CK huyét,

Céc tdc dung phu sﬁp xép theo phan logi h¢ co quan va tan sudt duge liét ké trong bang sau dy dugc quan sat thdy & céc
bénh nhan diéu tri bﬁni thude ndy voi mot ty 1€ 1én hon so véi diing céc statin mdt minh,

Phén logi réi loan Thudng gip it giip
theo h§ co quan (= 1/100 - < 1/10) (= 1/1000 - < 1/100)
Tam thin Mt ng.
Hé thén kinh Pau dau, dj cam.

Truéng bung trén, tiéu chay, khé migng, n khong tiéu,

Budmg tiéu hda diy hoi, trao nguge da day thyc quén, non mira.
Da v mo dudi da Phét ban, ngira ngdy, ndi may day.
Co xwong va mo lién D Pau khép, dau lung, co co, yéu co, dau co xuong, dau
4 au co. i
ket tir chi.
Téng quét Suy nhuge, dau ngye, mét moi, phi ngoai bién.
Tang bilirubin huyét, ting CK huyét, ting y

DPang nghién ciru Ting ALT vivhojc AST.

glutamyltransferase.

THONG BAO NGAY CHO BAC ST HOAC DUQC ST NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI KHI SUDUNG THUGC

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Dbi véi thude nay

Trong trirdmg hop ding thude qua lidu, cln dp dung cdc bién phip diéu tri triéu chimg va hd trg. Viée ding cling lie
ezetimibe (1000 mg/kg) va simvastatin (1000 mg/kg) thudmg duoe dung nap tt trong cic nghién ciu vé ddc tinh cap & chudt
vt chudt cong. Khong thiy ddu higu 1dm sang ddc tinh & nhimg con v{t ndy. LD50 dudmng uong ude tinh cho cd hai loai la
ezelimibe = 1000 mg/kg, simvastatin = 1000 mg/kg.

Lot ik
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Dghién et ]ﬁni\s‘ﬁ-ﬁ, ding ezetimibe, 50 mg / ngdy cho 15 dbi twgng khde manh trong 14 ngdy, holic 40 mg /
1 l!ﬁ(‘ll‘;ﬂhﬁllﬂﬁﬂm holgsterol méau nguyén phat trong 56 ngdy, néi chung 12 dung nap t6t. Mgt so truémg hgp ding

1 1 m&qmﬁf o) Au hét khong c6 lién quan vdéi cc tic dun phu. Béo cdo vé chc tic dyng phr.iilél khong

EE ¢ d 1 {jﬁ}n thiy c6 doc tinh sau khi ding ezetimibe liéu udng don 5000 mg/kg & chudt cong va chudt
gkgochs. /§

b '

Y [#] g SN ~
Doi voi sintastatin | 0 7

MGt vai trutmg Ty g thude qua lidu di duge bao céo; lidu t6i da dimg 12 3,6 g. T4t ca céc bénh nhan déu hdi phuc vA
khéng dé lai di chimg.

PAC TINH DUQC LUC HQC:

Ma ATC: C10B A02. Nhém thude: Thude ire ché enzym khir HMG — CoA két hgp véi chit diéu hoa lipid khde.

BIVOEZ 40/10 la thude hg lipid méu c6 téc dung tic ché chon loc sur hdp thu cholesterol & rudt va cée sterol thire vt lién
quan va (rc ché sy sinh téng hop cholesterol ndi sinh,

Co ché tac dung

Cholesterol huyét twong c6 ngudn goe tir sy hip thy cholesterol & rugt va sy tong hop cholesterol ni sinh. San pham chira
ezelimibe va simvastatin, la 2 hop chét 1am gidam lipid véi cdo co ché tac dung bd sung cho nhau, Thudc lam gidm ndng d
cholesterol toan phén, LDL-cholesterol, apolipoprotein B (Apo B), cac triglycerid (TG) va lipoprotein cholesteral ty trong
khéng cao (khéng HDL-C) va lam téing lipoprotein cholesteral ty trong cao (HDL-C) qua vige trc ché kép su hilp thu va sy
sinh téng hop cholesterol.

ngay cl

o

Ezetimibe

Ezetimibe irc ché sy hiip thu cholesterol & rugt. Ezetimibe ¢6 hogt tinh qua dudng udng v 6 co ché tac dung khic véi cic
nhém thude khic lam giam cholesterol (nhr statin, céc resin acid mét, dn chdt acid fibric, va stanol thyc vt), Myc tiéu phén
tir ciia ezetimibe 13 chit van chuyén sterol, Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCI1L1), chju trach nhiém cho vige hﬁp thu
cholesterol vi cdc sterol thure vat & rudt,

Ezetimibe khu tri & bty ban chai cia rudt non va fic ché sy hdp thu cholesterol, lam gidm sy viin chuyén cholesterol trong rudt
dén gan; céc statin lam giam sy sinh tong hgp cholesterol & gan va cic co ché khéc biét nay tao ra sy giam cholesterol bé
sung cho nhau. Trong mét nghién ciru 1am sang kéo dai 2 tudn trén 18 bénh nhén ting cholesterol méu, ezetimibe tic ché sy
héip thu cholesterol trong rudt 1 54% so véi gia duge. )

Mot loat cée nghién cim tiéu_ ldm sang di duge thye hign @& xéc dinh tinh chen lgc ciia ezetimibe trong tic ché sy hip thu
cholesterol, Ezetimibe ire ché s héip thu cholesterol danh ddu “C mi khong énh hudng dén sy hip thu cée triglycerid, acid
béo, acid mét, progesteron, ethinyl estradiol, hofic cac vitamin A va D tan trong dau,

Simvastalin

Simvastatin, mot lacton khong hoat tinh, sau khi udng bi thily phén trong gan thanh dang B-hydroxyacid ¢é hoat tinh tuong
{mg chét niy cé hoat tinh manh trong viéc tic ché enzym khir HMG-CoA (3 hydroxy-3 methylglutaryl CoA reductase).
Enzym ndy xiic tac chuyén dbi HMG-CoA thanh mevalonat, mét giai doan sém va gioi han tdc dg trong qué trinh sinh tong
hop cholesterol.

Simvastatin dd duge chimg minh 1a lim giam ndng d ctia cd LDL-C binh thudng va ting cao. LDL dugc hinh thanh tir
protein ¢d ty trong rét thip (VLDL) v& dugc giai hoa chi yéu bai céc thyu thd LDL ¢6 4i lyc cao. Co ché tac dung lam ha
LDL ciia simvastatin c6 thé lién quan dén viéc giam ndng dd ciia ca VLDL-cholesterol (VLDL-C) va cam (mg thy thé LDL,
din dén giam san Xuat va ting su giai héa LDL-C. Apolipoprotein B ciing giam ding ké trong qué trinh diéu trj biing
simvastatin. Ngoai ra, simvastatin vira 1am ting HDL-C va 1am giam triglycerid huyét twong. Do nhiimg thay ddi nay, ty 18
cholesterol toan phén cho dén HDL- C va LDL- dén HDL-C déu gidm,

PAC TINH DUGC DONG HQC:

Khéng c6 tuong tic duge dong hoc dang ké trén lam sang khi ding ezetimibe ciing liic véi simvastatin.

Hap thu

Ezetimibe :
Sau khi uéng, ezetimibe duge héip thu nhanh chéng va lién két thanh dang ezetimibe-glucuronid cé hoat tinh duge 1y. N%Jng
dd tdi da trong huyét tuong (Cma) dat duge trong vong 1 dén 2 givy ddi véi ezetimibe-glucuronid va 4 dén 12 gidy déi véi
ezetimibe. Khai dung sinh hoe tuyét déi cia ezetimibe khong thé xdc dinh duge vi hop chit héu nhir khdng hda tan trong mdi
truimg ¢ nude thich hep de tiém,

Khi diing cling liic véi thire dn (cic bira &n giau chiit béo hoiic it béo) khong ¢ anh hwéng dén sinh kha dung ctia ezetimibe
khi diing vién 10 mg,

Stmvastatin

Sau khi uéng mét liéu thude simvastatin, némg dd ciia -hydroxyacid c¢6 hoat tinh dén hé twén hoan toan than duge tim théy
13 dudi 5% liéu ding, nhdt quén véi sy chuyén héa manh bude diu qua gan. Céc chét chuyén hoa chinh ciia simvastatin c6
mit trong huyét twong ngudi 13 B-hydroxyacid va 4 chéit chuyén hoa cé hoat tinh khéc.

Lién quan tinh trang déi, néng dé trong huyét trong clia ca 2 chit tic ché c6 hoat tinh va chit tre ché toan phin khéng bj nh
huéng khiding simvastatin ngay trude bifa in,

Phén bd

Ezetimibe
Ezetimibe va ezetimibe-glucuronid gfm két vai protein huyét twong ngudi 1an lugt 13 99,7% va 88 dén 92%.
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in don lidu va da lidu cho thiy khong c6 sy tich luy thudc xay ra sau khi tlung lip Igi nhidu
g ddng hoc néu trén, ndng dé t6i da trong huyét tuong cia thude (re ché dat duge tir 1,3

Lzellmlbc dlr&&dﬁu}éh‘lﬁ Tz l'l yéu & rudt non va gan qua s két hop glucuronid (m@t phin (mg & pha 11) roi bai tiét qua
mét. Sy chuyén héa oxy hod toi thidu (mdt phan lmg & pha 1) di duge quan st thiy & tit ¢ cac loai vat duge dénh gid.
Ezetimibe vi‘l ezetimibe- glucu:omd liv cdc hop chit Lhuyen hoa chinh duge phét hién trong huyét tuong, chiém 1in lugt
khodng 10 dén 20% vi 80 dén 90% téng s6 thude trong huyét twong. Ca ezelimibe v ezelimibe-glucuronid déu duge thai trir
chém khoi huyet tuong nhé chu ky gan rudt. Thai gian ban théi cha ezetimibe va ezetimibe-glucuronid 12 khoang 22 gidr,

Stnvastaiin
Simvastatin la mgt lacton khéng hoat tinh duge thiy phin dé dang in vitro thanh p-hydroxyacid tuong img, mol chét te ché
manh enzym khir HMG-CoA. Sir thity phéin xay ra chi yéu & gan; tbe d thiy phan trong huyét trong ngurdi li rét cham.

O nguvi, simvastatin duge hip thu (61 va bj chuyén héa mgmh budc déu qua gan, Sur chuyén héa & gan phy thude vio hm
lwgng miu trong gan. Gan 14 vj tri tde dung chinh cia né, 101 bai tiét mdt lugng thude tuong duang qua mit. Do d6, sir cd
mit ciia thudc c6 hoat tinh luu thdng toAn than 14 thip,

Sau khi tiém tinh mach chét chuyén héa p-hydroxyacid, thoi gian bén thai trung binh 13 1,9 gid,

Thai trir

Ezetimibe

O ngudi sau khi ubng "“C-ezetimibe (20 mg), c6 khoang 93% téng luong phéng xa di duge ding hign dign trong huyét

tlirong, Khoang 78% vi 11% lugng phong xa di duge ding liin luot duge tim thiy trong phén va nude tiéu trong vong 10
ngy. Sau 48 gid, khong con chit phong xa duge phét hién trong huyét tuong,

Simvastatin

Acid simvastatin duge viin chuyén cha dong vao 1é bao gan bai chiit vin chuyén OATPIBI.

Simvastatin 14 co chit ciia chét vin chuyén di ra BCRP.

Sau khi uang mdt Inan simvastatin phong xa & ngudi, 13% chéit phéng xa di duge bai tiét qua nude tiéu va 60% trong phén
lrong vong 96 git. Sb hrong thube tim lhﬁy trong phén dai dién cho luong thude duge hip thy tuong tmg bai tiét trong mdt
ciing nhu phan thudc khong hﬁp thu. Sau khi tiém tinh mach chiit chuyén héa p-hydroxyacid, trung binh chi 0,3% liéu tiém
tinh mach duge bai tiét qua nude tidu dudi dang chét tic ché.

Céie doi trgng dic biét

Tré em

Sur hap thu va c}m)fen hoa ciia ezetimibe 12 trong ty nhau gifra tré em va thanh thiu nién (tir 10 dén 18 tudi) va ngudi ltfm
Dua trén ezetimibe toan phan khang c6 su khéc biét vé mit duge dong hoc gitra thanh thiéu nién va ngum Iém, Dir ligu vé
duge ddng hoc & tré em <10 tudi thi chua cb. Kinh nghlém l3m sing & cc ddi tugng tré em va thanh thifu nién bao g&m
nhitng bénh nhén ting cholesterol huyét ¢é tinh gia dinh dong hop tir, di hop tr (HoFH, HeFH), hodic téing cholesterol hnyet
thue vat (sitosterolaemia).

Ng:rm cao tudi i
Nong do ezetimibe toan phan trong huyét twong cao gip 2 lan & ngudi cao tudi (> 65 tum) $0 v&i ngudi tré (18 den 45 tucu)
Syr giam LDL-C va tinh an todn 13 tuong duong nhau gitra cic dbi tuong ngudi cao tudi va ngudi tré tudi duge didu trj biing
ezetimibe.

Suy gan

Sau khi diing lidu duy nhét 10 mg ezetimibe, AUC trung binh ciia ezetimibe toan phén d ting khoang 1,7 lin & nhimg bénh
nhdn suy gan nhe (diém Child-Pugh 5 hofc 6) so voi nhimg ngudi khoe manh. Trong mot nghién ciru da lidu kéo dai 14
ngay, (1!15i ngay ding 10 mg) & bgnh nhan suy gan trung binh (diém Child-Pugh 7 dén 9), AUC trung binh ciia ezetimibe
toan phan da ting gip 4 1an vao ngay 1 va ngdy 14 so véi cho nhimg ngmtﬂ' khée manh, Khéng cn diéu chinh lidu cho bénh
nhdn suy gan nhe. Do nhitng anh hwdng chua rd cua vige ting ilép xlic v&i ezetimibe & cdc bénh nhan suy gan trung binh
hogic ning (diém Child-Pugh > 9), khdng khuyén céo ding ezetimibe & nhimg bénh nhén nay.

Suy than

Ezetimibe

Sau khi ding lidu duy nhét 10 mg ezetlmlbe & bénh nhén bi suy thén ning (n = 8, dd thanh théi trung binh CrCl <30 ml/
phut), AUC trung binh ciia ezetimibe toan phﬁn di ting khoang 1,5 lin so véi ngudi khte manh(n=9).

Ilong nghién cfru nay cd thém mot bénh nhén (sau khi ghép thin va ding nhiéu loai thudc, bao gém ca ciclosporin) di téng
sir tiép xtc vdi ezetimibe gip 12 lan.

Simvastatin
Trong mét nghién ciu trén nhi‘mg bénh nhén suy thin ning (d6 thanh thai creatlmn <30 ml / phiit), ndng o trong huyét

twong sau khi udng mét lidu cta thude e ché enzym khir HMG-CoA 12 cao gip ddi so véi nhimg ngudi tinh nguyén khoe
manh.
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ﬂ'u e todn phén 12 cao hon mét chit (khodng 20%) & phu nir so véi nam gidi. Sy giam LDL-C
u giita nam gidi va phu nir duge didu trj voi ezelimibe.

1 allen ¢.521T > C ¢6 hogt tinh OATPIB1 kém hon. Ty 1§ Iiép xic trung binh (AUC) cia
“stmvastatin 12 120% & nhimg ngudi mang di hop tr (CT) cia allen C va 221% & nhimg ngudi
voi nhimg ngudi ¢ kiéu gen phﬁ bién nhit grr}. Allen C c6 tin suit 13 18% & ngudi Chau Au, O

L

nhifng bénh nhén cér tinh da hinh SLCO1BI, ¢é nguy co gia ting su tiép xiic v&i simvastatin acid, diéu nay co thé lam ing
nguy ca bi tiéu co vin,

QUI CACH DONG GOI: Hép 3 vi x 10 vién,
BAO QUAN: Nhiét d khong quéa 30°C, trénh édm.
HAN DUNG: 36 thing ké tir ngay san xudt.
TIEU CHUAN: TCCS

NHA SAN XUAT: CONG TY TNHH BRV Healthcare
Dia chi: Khu A, 56 18, Dudmg sb 09, Ap 2, Xi Tan Thanh Tdy, Huyén Ci Chi, TP. HCM.
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