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6.

DALASTIN

Vién nén DALASTIN
CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC:

Dé xa tam tay tré em.

Boc ki niong dan ste dung thuoc triede khi ding,

Théng bdo ngay cho béc sy hode diege sTnhitng tde dung khong mong muon gip phai khi sie dung thude.
THANH PHAN CONG THUC THUOC:

Thanh ph?m hoat chét:

B timihy s ipus e [0mg

SIMNASTATN oo vnimmmmmesanmsano s 40mg

Thanh phén ta duge:

Ta dwge vira di | vién nén (Lactose monohydrat, Microcrystallin cellulos, Acid citric khan, Natri
croscarmellos, Povidon K30, Butylated hydroxyanisol, Propy] gallat, Magnesi stearat)

DANG BAO CHE:

Vién nén

M@ té séin pham:

Vién nén trén, mau trang, thanh va canh vién lanh lan.

CHI DINH:

Phong ngtra cae bién ¢6 tim mach

Dalastin dugc chi dinh dé giam nguy co bién ¢o6 tim mach & bénh nhin mac bénh tim mach
vanh (CHD) va c6 tién str hi ching mach vanh cép tinh (ACS), trude diy da duge dicu tri
bang statin hay chua.

Téang cholesterol mau

Dalastin duoc chi dinh 14 lidu phap hd tro cho ché d6 an kiéng ¢ nhttng bénh nhén ting
cholesterol méu nguyén phat (di hop tir ¢6 tinh gia dinh va khong ¢6 tinh chét gia dinh) hodc
tang lipid mdu hdn hop khi str dung san phdm két hop la phu hop:

« bénh nhén khong duoce kiém sodt thich hop chi béing statin

« bénh nhan da duoc diéu tri bing statin va ezetimibe

Tiang cholesterol mau ddng hop tir gia dinh (HoFH)

Dalastin duoe chi dinh 1a liéu phap bo trg cho ché do in kiéng ¢ bénh nhan mée HoFH. Bénh
nhan cling ¢6 thé duge diéu tri bd sung (vi du nhu loe lipoprotein mét dé thap [LDL]).

LIEU LUONG VA CACH DUNG:
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Liéu luong

Tang cholesterol mdu

Bénh nhén nén 4p dung ché db an kiéng giam lipid thich hgp va nén tiép tuc ché dé an kiéng nay
trong qua trinh diéu trj bang Dalastin.

Duong dung la dudmg uéng. Khoang liéu ciia Dalastin [ 10/10 mg/ngiy dén 10/80 mg/ngay vao bubi
toi. Liéu dién hinh 1 10/20 mg/ngay hodc 10/40 mg/ngay ding mot lin vao budi ti. Lidu 10/80 mg
chi duge khuyén cao 0 nhitng bénh nhin ting cholesterol mau ning va cd nguy co cao bi bién chirng
tim mach, nhiing ngudi khéng dat duge mue tiéu diéu tri khi diing liéu thﬁp hon va khi lgi ich duw kién
s€ vuot trdi hon nhiing nguy co tiém an (xem phz“m Thén trong va Dugc ly). Nén xem xét mic do
cholesterol lipoprotein mat do thﬁp (LDL-C) ctia bénh nhén, tinh trang nguy co mac bénh tim mach
vanh va phan g véi liéu phap gidm cholesterol hién tai khi bat dau diéu trj hodc diéu chinh liéu.
Liéu Dalastin nén duoc ¢4 nhan héa dua trén hiéu qua da biét ciia cic cudng dé lidu khéc nhau ciia
Dalastin (xem ])]1311 Duge ly, Bang 2) va dap g vai liéu phap giam cholesterol hién tai. Viée diéu
chinh liéu luong, néu can thiét, nén duge thyc hién trong khoang thoi gian khéng it hon 4 tudn,
Dalastin cé thé duge ding ciing hoiic khéng ciing voi thire an. Vién thude khong duge chia nho.

Bénh nhan méc bénh tim mach vanh vé tién sie bién ¢é ACS

Trong nghién ctiu giam nguy co bién ¢b tim mach (IMPROVE-IT), liéu khai dau la 10/40 mg mbi
ngay mot lan vao budi t6i. Licu 10/80 mg chi dwoe khuyén nghi khi lgi ich dy kién sé lon hon nhiing
rii ro tiém 4n.

Téng cholesterol mdu gia dinh dong hop tir

Liéu khéi dau durge khuyén cao cho bénh nhén ting cholesterol mau gia dinh déng hop tir la Dalastin
10/40 mg/ngay vao budi toi. Licu 10/80 mg chi duge khuyén nghi khi lgi ich du kién s& Ion hon
nhitng ri ro tiém an (xem phan trén: phan chéng chi dinh va than trong). Dalastin cé thé duoc sir
dung nhu mét bién phap hd tro cho céc phuong phép diéu tri ha lipid mau khéc (vi du nhu loc LDL)
& nhitng bénh nhén nay hodic néu cée phuong phép diéu tri d6 khéng ¢6 san.

O nhirng bénh nhan dung lomitapide dong thai véi Dalastin, liéu DALASTIN khong duge vuot qua
10/40 mg/ngay (xem ]Jhﬁn chéng chi dinh, thin trong va tuong tac thuéc).

Phoi hop véi céc thuée khde

Nén dung Dalastin > 2 gio trude hodic > 4 gio sau khi ding thube ¢o lap axit mat.

O nhirng bénh nhan ding amiodarone, amlodipine, verapamil, diltiazem hofic cac san pham cé chia
elbasvir hoiic grazoprevir dong thoi vai Dalastin, liéu Dalastin khong duge virgt qua 10/20 mg/ngay
(xem phin Thén trong va tuong tac thude),

O nhimg bénh nhan dung liéu niacin ha lipid (> | g/ngay) ch)ng thoi vai Dalastin, liéu Dalastin khong
duoc virot qua 10/20 mg/ngay (xem phﬁn Thén trong va tuong tac thude).

Newai gia

Khéng can diéu chinh licu cho bénh nhin cao tudi (xem phﬁn drge dong hac).

Déin $6 tre en

Viéc bit dau diéu tri phai dugce thue hién dudi su gidm sat cla bac st chuyén khoa.
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Thanh thiéu nién > 10 tudi (tinh trang ddy thi: bé trai Tanner Giai doan II tré 1&n va bé gai sau khi co
kinh ft nhit mot nam): Kinh nghiém 1am sang & bénh nhi va thanh thiéu nién (10-17 tudi) con han
ché. Liéu khoi diu thang thuong duge khuyén cao la 10/10 mg mdi ngdy mét lan vao budi téi,
Khoang liéu khuyén céo 14 10/10 dén téi da 10/40 mg/ngay (xem phén than trong va dwoc lue hoc).
Tré em < [0 tudi: Dalastin khéng dugc khuyén céo sir dung cho tré em dudi 10 tudi do khong di dir
liéu vé dg an toan va hidu qué (xem phan Duoc dong hoe). Kinh nghi¢m & tré trude tudi ddy thi con
han ché.

Suy gan

Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhén suy gan nhe (diém Child-Pugh tir 5 dén 6). Diéu tri bing
Dalastin khong duoe khuyén cao o nhitng bénh nhin bi rdi loan chite ning gan vira (diém Child-Pugh
7 dén 9) hodc niang (diém Child-Pugh > 9). (xem ph?m Thén trong va Duge dong hoc).

Sty thein

Khéng cén diéu chinh lidu & bénh nhéan suy than nhe {téc do loc cau than wde tinh > 60 mL/phit/1,73
m2). O nhitng bénh nhan méc bénh than man tinh va mirc loc cu than wée tinh < 60 mL/phii/1,73
m2, liéu khuyén cdo ciia Dalastin 1 10/20 mg mbi ngay mét Ian vao budi téi (xem phian Than trong,
Duge lyc va Duge ddng). Liéu cao hon nén duge thuc hién thin trong.

Phieong phap diéu tri

Dalastin duoc diing bang dudng uéng. Dalastin ¢6 thé duge ding mét lieu duy nhét vio buoi toi.
CHONG CHI DINH:

Quéa méan cam véi (che) hoat chat hodic véi bit ki td duoc ndo duoe 1iét ké trong phan 3.

Mang thai va cho con bii (xem phan 9).

Bénh gan dang hoat dong hodc tdng transaminase huyét thanh dai dang khéng giai thich duoe.

Str dung dong thoi cde chét tre ché CYP3A4 manh (cdc tic nhan lam ting AUC khodng 5 Jdn hode cao
hon) (vi du itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole, erythromycin, clarithromyein,
telithromyein, thube (e ché protease HIV (vi du nelfinavir), boceprevir, telaprevir, nefazodone va cac
loai thude chira cobicistat) (xem ph':m Thén trong va Tuong tac).

Dung d6ng thoi gemfibrozil, ciclosporin hodc danazol (xem phén Than trong va Tuong tac).

O nhitng bénh nhin mic HoFH, ding dong thoi lomitapide vai liéu > 10/40 mg Dalastin (xem phan
Liéu lwrgng, Than trong va Tuong tac),

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Bénh co/Tiéu co van

Theo kinh nghiém hiu mai véi ezetimibe, cae truong hop bénh co va ticu co vin di duge bao cdo.
Héu hét bénh nhan bi tiéu co van déu ding statin dong thai vai ezetimibe. Tuy nhién, rat hiém khi
xdy ra tiéu co van khi dung don tri liéu bang ezetimibe va rat hiém khi ding phdi hop ezetimibe voi
cac thude khace duoe biét la ¢ lién quan dén viée ting nguy cotiéu co van.

Dalastin chita simvastatin. Simvastatin, giéng nhir cac chit tre ché HMG-CoA reductase khéc, déi khi
gdy bénh co biéu hién la dau co, dau hojic yéu co voi creatine kinase (CK) trén 10 X gid1 han trén cia

mtre binh thuong (ULN). Bénh co dai khi bieu hién o dang ti€u co vin ¢ hodc khang co suy than
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cdp thir phat do myoglobin niéu va it hidm tredng hop t veng da xdy re. Nguy co bénh co tang lén
do néng d¢ cao cla hoat tinh fic ché HMG-CoA reductase trong huyét twong (tic [ ndng d
simvastatin va axit simvastatin trong huyét twong ting cao), diéu nay mét phan co thé 1a do tuong tac
gilta cac thube gay can tré con dudng chuyén héa va/hodc chat vin chuyén simvastatin. (xem phan
Tuong tac thude).

Gibng nhu céc thude e ché HMG-CoA reductase khac, nguy co bénh cortiéu co van lién quan dén
liéu ding simvastatin. Trong co s& dit liéu thir nghiém [dm sang trong dé cd 41.413 bénh nhan dugc
diéu tri bang simvastatin, 24.747 (khoang 60%) trong s& d6 da tham gia vao cdc nghién ciu vai thoi
gian theo déi trung binh it nhit 4 nam, ty 1é méc bénh co 14 khoang 0,03%, 0,08% va 0,61% & lidu
twong (g 1a 20, 40 va 80 mg/ngdy. Trong nhimg thir nghiém nay, bénh nhan duge theo dai can thin
va loai trir mdt so sin phflm thude tuong tac.

Trong mot thir nghiém lam sang trong dé bénh nhén cé tién siv nhdi mau co tim duge diéu tri bing
simvastatin 80 mg/ngdy (thdi gian theo déi trung binh 1a 6,7 niim), ty Ié mac bénh ce [a khoang 1,0%
$0 v6i 0,02% & bénh nhan ding lidu 20 mg/ngay. Khodang mét nira s6 truong hop bénh co nay Xy ra
trong nim dau diéu tri. Ty lé méc bénh co trong méi nam didu i tiép theo la kheoang 0,1%. (Xem
phan Tac dung khéng mong mudn va Duge luc),

Nguy co bénh co cao hon & nhirng bénh nhan ding Dalastin 10/80 mg so vai cac liéu phap dua trén
statin khac co hiéu qua ha LDL-C tuong tw. Do dé, chi nén si dung liéu Dalastin 10/80 mg & nhiing
bénh nhan tang cholesterol mau nang va cé nguy co cao bi bién chimg tim mach. nhiig nguwoi khdng
dat duge muc tiéu dicu trj khi diing li¢u thip hon va khi loi ich dy kién s lén hon nguy co tiém an, O
nhiing bénh nhan ding Dalastin 10/80 mg ma can cé tic nhan tuong tic, nén sir dung lidu Dalastin
thﬁp hon hoic ché dé diéu tri dua trén statin thay thé it co kha nang turong tic thude-thude hon (xem
bén dudi Cic bién phap gidm nguy co bénh co gy ra bdi sur tuong tac cla san pham thude va cdc
phi"m Liéu lugng, Chdng chi dinh va Tuong tac).

Trong Nghién ctru cai thién giam két qua: Thir nghiém quée € vé hiéu qua clia Vytorin (IMPROVE-
[T). 18.144 bénh nhén mic bénh tim mach vanh va ¢co tién sir bién cd ACS duge chon ng?{u nhién dé
nhin Dalastin 10/40 mg m&i ngay (n = 9067) hodic simvastatin 40 mg mdi ngay (n = 9077). Trong
thoi gian theo déi trung binh 6,0 nam, ty [é méc bénh co 14 0,2% dbi vai Dalastin va 0,1% déi voi
simvastatin, trong d6 bénh co duoc xdc dinh la yéu co hodc dau co khéng rd nguyén nhan véi ndng
doé CK huyél thanh > 10 lan ULN hodc hai lan quan sat lién tiép CK > 5va<10 lan ULN. Ty [€ tiéu
co van 1a 0,1% ddi véi Dalastin va 0.2% déi vai simvastatin, trong d6 tiéu co van duge xdc dinh la
véu co khong rd nguyén nhan hogc dau vai ndng dé CK huyét thanh > 10 1an ULN véi bang chimg
tén thuong than, > 5 lan ULN va < 10 lan ULN trén hai lan. lién tiép c6 bing chimg tén thuong thin
hodc CK > 10.000 1U/L ma khéng ¢6 bing chimg ton thuong thian. (Xem phﬁn Téc dung khéng mong
muén).

Trong mét thir nghiém lam sang trong d6 hon 9000 bénh nhin mic bénh than man tinh duge chon

ngau nhién dé ding Dalastin 10/20 mg moi ngay (n = 4650) hode gia duge (n = 4620) (thoi gian theo
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doi trung binh 4,9 nam), ty 1¢ méic bénh co la 0,2 % dbi véi DALASTIN va 0,1% dbi voi gid duoc
(xem phén tac dung khéng mong muén).

Trong maot thir nghiém lam sing trong dé bénh nhan ¢ nguy co cao mic bénh tim mach duoc diéu tri
bing simvastatin 40 mg/ngay (thoi gian theo d&i trung binh 3,9 nam). ty 1€ mic bénh co 1a khoang
0,05% & nhirng bénh nhén khong phai ngudi Trung Qudc (n = 7367) so vai 0,24% ddi vai bénh nhin
Trung Qudc (n = 5468). Mic di dbi tugng nguoi chau A duy nhit duoc dénh gid trong thir nghiém
lam sang nay la ngudi Trung Qudc, nhung nén than trong khi ké don Dalastin cho bénh nhan ¢hiu A
va nén sir dung licu thap nhét can thiét.

Giam chire niing cua protein vin chuyén

Suy giam chire ning cia cdc protein van chuyén OATP & gan ¢6 thé lam ting nong d6 toan thin cua
axit simvastatin va lam tdng nguy co bénh co va tiéu co van. Chirc ndng bi suy giam ¢ thé xay ra do
s tic ché do tuong tac thude (vi du ciclosporin) hogdic & nhiing bénh nhén mang kidu gen SLCO1B1
e.521T=C.

Nhitng bénh nhian mang alen gen SLCOIBI (¢.521T>C) mé héa protein OATPIB1 kém hoat dong
hon ¢6 mirc phoi nhiém toan than véi axit simvastatin ting lén va ting nguy co mic bénh co. Nhin
chung, nguy co mic bénh co lién quan dén simvastatin liéu cao (80 mg) la khoang 1% néu khong xét
nghiém di truyén, Dua trén két qua cna thir nghiém SEARCH, neudi mang alen C dong hop tir (con
goi la CC) duge diéu tri bang 80 mg c¢6 15% nguy co méc bénh co trong vong mdt nam, trong khi
nguy co ¢ ngudi mang alen C di hdp to (CT) [a 1,5%. Nguy co twong tng la 0.3% ¢ nhitng bénh

nhén cd kiéu gen (TT) pho bién nhit (xem phan Duoc déng hoe). Néu ¢6 thé, vice xac dinh kiéu genp

cho su hién dién cua alen C nén dugce coi la mdt phan cia danh gia loi ich-rif ro trude khi ké doﬂL

simvastatin 80 mg cho timg bénh nhéan va tranh ding liéu cao & nhimg nguot duge phat hién ma:

kiéu gen CC. Tuy nhién, sur ving mit ctia gen nay khi xéc dinh kiéu gen khéng loai triv ring bénh E&)
van co thé xay ra.
Do Creatine Kinase
Khéng nén do Creatine Kinase (CK) sau khi tap luyén vt va hodic khi cé bét ky nguyén nhan thay thé
hop 1y nao lam ting CK vi diéu nay gay kho khin cho viée giai thich gia trj. Néu ndng do CK ting
dang ké lac ban dau (>5 X ULN), nén do lai ndng d6 trong vong S dén 7 ngay sau d6 dé xac nhan két
qud.

Triede khi diéu tri

Tét ca cac bénh nhan bat diu diéu tri bing Dalastin hoiic dang ting liéu Dalastin nén duge thong bao
vé nguy co mic bénh co va yéu cdu bio cao kip thdi bat ky con dau, nhirc hodc yéu co khong 1o
nguyén nhan.

Can than trong & nhiimg bénh nhén ¢6 cde yéu t6 dan dén ticu co van. Dé thiét [dp gid trj co ban tham
chiéu, nén do ndng do CK trude khi bit dau diéu tri trong cac tinh hufmg 54

» Ngudi cao tudi (tudi >65 woi)

» Gigi tinh nir ; el b B DN

* Suy thin
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* Suy gidp khong kiém soat duge

» Tién st ca nhan hodc gia dinh méc chimg rdi loan co di truyén

« Tién sir nhiém déc co do sir dung statin hodc fibrate trudc diy

« Lam dung ruou.

Trong nhirng tinh hudng nhu viy, nguy co diéu tri cin duge xem xét trong mdi tuong quan véi loi ich
¢6 thé ¢d va nén theo doi lam sang. Néu bénh nhén truéce diy da timg bi r6i loan co khi diing fibrate
hodic statin, viée diéu tri bang bét ky san phAm nao cé chira statin (chang han nhur Dalastin) chi nén
duoe bat diu mdt cach than trong. Néu nong do CK ting déng ké Itic ban diu (>5 X ULN), khong
nén bét diu diéu tri.

Trong khi deng diéu tri

Néu dau co, yéu co hode chudt rit xdy ra trong khi bénh nhéan dang didu tri bﬁng Dalastin, thi nén do
ndng dé CK ctia ho. Néu cde mie nay duge phat hién, trong trudng hop khong tip luyén ging s,
tang dang ké (=5 X ULN), thi nén ngirng diéu tri, Néu cée triéu ching vé co tram trong va gay kho
chiu hang ngay, ngay ca khi ndng d6 CK <5 X ULN, c6 thé can nhic ngimg diéu tri. Néu nghi ngd
bénh co vi bit ky 1y do nao khéc, nén ngirng diéu tri.

B4 cd nhiing bao céo rit hiém gdp vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM) trong hodc
sau khi diéu trj bang mét so statin, IMNM ¢ diic diém 1am sing 14 yéu co phén chi dai ding va tang
creatine kinase huyét thanh, tinh trang nay van ton tai mac dir 44 ngirng diéu tri bang statin (xem phan
Tac dung khéng mong muén).

Néu cac triéu ching thuyén giam va zléng dd CK o lai binh thudng thi cé thé xem xét su dung lai
Dalastin hodc sir dung sén pham khéc ¢6 chira statin & lidu thip nhét va theo doi chit chg,

Ty 1¢ bénh co cao hon da duge quan sat thay & nhitng bénh nhan diéu chinh liéu simvastatin 80 mg
(xem phan Duoc e hoc). Nén do CK dinh k¥ vi chiing ¢6 thé hitu fch dé xéc dinh cac truong hop
bénh co can lim sing. Tuy nhién, khong cé gi dam bao ring viée theo ddi nhir vy & ngan ngla
cuoc bénh co.

Nén tam dirng diéu tri bang Dalastin vai ngay trude cude phf‘iu thudt 1én theo chwong trinh va khi bat
ky tinh trang bénh |y hodic phiu thudt nghiém trong nio xuét hién.

Céc bién phdp giam nguy co méc bénh co do tuong tic thubc (xem thém ph?m Tuwong tac)

Nguy co bénh co va tiéu co van tang lén dang ké khi sir dung ddng thoi Dalastin véi ce chét e ché
manh  CYP3A4 (nhu itraconazol, ketoconazol. posaconazol, voriconazol, erythromyein,
clarithromyein, telithromyein, chat trc ché HIV protease (vi du nelfinavir), boceprevir, telaprevir,
nefazodone, va cic san phim thudc co chira cobicistat), cling nhu ciclosporin, danazol va
gemfibrozil. Chéng chi dinh str dung cée san pham thude nay (xem ph?m (.‘héng chi dinh).

Do thanh phan simvastatin ctia Dalastin, nguy co mic bénh co va tién oo van ciing tang [én khi sir
dung ddng thoi cac fibrat khac. liéu ha lipid (>1 g/ngay) cla niacin hodc do sit dung dong thoi
amiodarone, amlodipine. verapamil hodic diltiazem voi liéu Dalastin nhét dinh (xem phén Liéu lugng

va Tuong tae thudc). Nguy co bénh co bao gom ti€u co van ¢6 the ting 1én khi ding déng thoi axit
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fusidic v&i Dalastin, Déi véi bénh nhan mée HoFH, nguy co ndy cé thé tang 1én khi sir dung dong
thoi lomitapide voi DALASTIN (xem phéan Tuong téc thude).

Do dé, lién quan dén céc chit (rc ché CYP3A4, viée sir dung Dalastin ddng thdi véi itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, chit e ché HIV protease (vi du nelfinavir), boceprevir,
telaprevir, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, nefazodone va cac thude ¢6 chira cobicistat
bi chéng chi dinh (xem phﬁn Chéng chi dinh va Tuong tac thuéc), Néu khéng thé tranh khoi viée
diéu tri bang cde chit e ché CYP3A4 manh (cdc thude lam tang AUC khoang 5 1an hodc cao hon),
thi phai tam dimg diéu tri bing Dalastin (va cfin nhic sir dung statin thay thé) trong qué trinh diéu tri,
Hon nita, cin than trong khi két hgp DALASTIN voi mot 54 thude (e ché CYP3A4 kém manh hon:
fluconazole. verapamil, diltiazem (xem: phin Lidu lwgng va Tuong tdc thude). Nén trdnh ubng dong
thot nude ép buai va Dalastin.

Khong dwge ding simvastatin ciing vai cde cdng thie toan thin coa axit fusidic hode trong vong 7
ngay sau khi ngimg diéu tri bing axit fusidic. O nhirng bénh nhin ma viée sir dung axit fusidic toan
than dugc coi la can thiét, nén ngimg diéu tri bang statin trong sudt thoi gian diéu tri bang axit
fusidic. Pa co bao cdo vé tiéu co vin (bao gdm mot s6 truong hop tir vong) & nhimg bénh nhan ding
két hop axit fusidic va statin (xem phan Tuong tac thude). Bénh nhan nén duge khuyén nén tim tu
véin v té ngay lip tie néu ho gdp bét ky triéu chimg yéu co, dau hodc dau.

Liéu phap statin ¢6 thé duge sir dung lai bay ngay sau lién axit fusidic cudi cing. Trong nhiing
trrong hgp dic biét, khi cin kéo dai thoi gian str dung axit fusidic toan than, vi du: Dé diéu tri nhiém
triing ning, chi nén xem xét nhu ciu sir dung dong thoi Dalastin va axit fusidic trong ting truong hop
cu thé dudi sw giam sat y té chit ché.

Nén tranh sir dung két hop Dalastin vai liéu cao hon 10/20 mg moi ngay véi lieu ha lipid (> 1 g/ingay)
cua niacin tror khi lgi ich lam sang cé thé virgt trgi hon nguy co méc bénh co (xem phén Liéu luong
va Tuong tac)

Céc triromg hop hiém gip vé bénh coftiéu co vén c6 lién quan dén vige si dung dong thoi cac thude
e ché HMG-CoA reductase va céc lidu diéu chinh lipid (> | g/meay) ciia niacin (axit nicotinic), ca
hai chét nay déu cé thé gdy ra bénh co khi dung don doe.

Trong mdt thit nghiém 1am sang (thoi gian theo ddi trung binh 3.9 ndm) trén nhing bénh nhin ¢o
nguy ¢o cao mic bénh tim mach vé ¢6 nong d6 LDL-C duoe kiém sodt tot khi dimg simvastatin 40
mg/ngiy c6 hoidic khong co ezetimibe 10 mg, khéng c6 loi ich gia ting ndo trén két cyc tim mach., véi
viéc bé sung liéu diéu chinh lipid (> | g/ngdy) niacin (axit nicotinic). Do d6, cac bac sidw dinh diéu
tri két hop vai simvastatin va liéu diéu chinh lipid (> 1 g/ngiy) clia niacin (axit nicotinic) hodic céc
sdn ph:-:im ¢é chira niacin nén can nhitc can than loi ich va rii ro tiém an va nén theo dai cin than bénh
nhin vé bt ky déu hiéu va triéu chiig nao cia bénh co. dau, nhic hodc yéu._ dae bi¢t trong nhiing
théng dau diéu trf va khi ting licu ciia mot trong hai loai thude.

Ngoai ra, trong thir nghiém nay, 1y 1¢ mic bénh co la khoiang 0,24% & bénh nhan Trung Quoc ding
simvastatin 40 mg hode ezetimibe/simvastatin 10/40 mg so v6i 1.24% & bénh nhan Trung Québe dimg

simvastatin 40 mg ho#dic ezetimibe/simvastatin 10/40 mg déng thoi. -ding voi axit nicotinic giai
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phong bién déi/laropiprant 2000 mg/40 mg. Mic di dan sé chau A duy nhat duge danh gid trong thir
nghiém lam sing nay 14 ngudi Trung Quée, vi ty 16 méc bénh co & ngudi Trung Qude cao hon so voi
bénh nhan khéng phai nguoi Trung Qudc, nén sir dung dong thoi Dalastin véi liéu diéu chinh lipid (>
1 g/mgay) niacin (nicotinic). acid) khong duge khuyén c4o o bénh nhin chéu A.

Acipimox ¢6 ciu tric lién quan dén niacin. Mic du acipimox chua duge nghién ciru nhung nguy co
tac dung ddc hai lién quan dén co ¢6 thé trong ti nhu niacin.

Nén trénh sit dung két hop Dalastin véi liéu cao hon 10/20 mg mdi ngay véi amiodarone, amlodipin,
verapamil hogc diltiazem. O nhiing bénh nhin mic HoFH, phai tranh st dung két hop Dalastin voi
lidu cao hon 10/40 mg mdi ngdy voi lomitapide (xem phén Lidu lwong, Chéng chi dinh va Tuong tic
thuéc).

Bénh nhén ding cac loai thude khic ¢6 tic dung trc ché vira phai CYP3A4 ¢ litu didu tri dong thoi
véi Dalastin, dac biét 1 1iéu Dalastin cao hon, c6 thé ting nguy co méac bénh co. Khi ding déng thoi
Dalastin v6i mot chit tic ¢hé vira phai CYP3A4 (cac thudce 1am ting AUC khoang 2-5 ldn), c6 thé cin
phai diéu chinh liéu. Bi vai mot sé chit tre ché CYP3A4 vira phai, vi du: diltiazem, nén ding liéu
t6i da 10/20 mg Dalastin (xem phé‘m Liéu luong).

Simvastatin la chat nén cia chat van chuyén dong protein khang ung thu vi (BCRP). St dung dong
thoi cac san phE:lm e ché BCRP (vi du elbasvir va grazoprevir) ¢d thé din dén tang ndng do
simvastatin trong huyét twong va ting nguy co mic bénh co; do dé nén can nhic diéu chinh licu
simvastatin tiry theo lidu lugng quy dinh. Viée sir dung dong thoi elbasvir va grazoprevir véi
simvastatin chua duge nghién ctru; tuy nhién. liéu Dalastin khong duge vuot qud 10/20 mg mdi ngay
¢ nhing bénh nhan ding thude ddng thoi voi cée san phﬁm ¢t chira elbasvir hodc grazoprevir (xem
phan Twong tic thude).

Tinh an toan va hiéu qua cta Dalastin ding chung véi fibrate chua dugc nghién clru. Nguy co bénh
co tang 1én khi diing simvastatin dong thoi voi fibrate (dic biét 14 gemfibrozil). Do do, ching chi
dinh str dung ddng thoi Dalastin véi gemfibrozil (xem phan Chéng chi dinh) va khéng khuyén cao st
dung dong thoi véi céc fibrate khac (xem phan Tuong tac thude).

Daptomycin

Céc truong hop bénh co vivholie tiéu co van da duge béo cdo khi ding ddng thoi cée thude (e ché

inova ezetimibe/stinvastatin). Can thiin trong khi ké don thude

HMG-CoA reductase (vi dy skivas
tic ché HMG-CoA reductase vi r.lnp'.onﬂ'\a'cin. vi moOt trong hai thude nay c6 thé giy ra bénh co
va/hoic tiéu co van khi ding don doe. Nén can nhic tam dimg ding DALASTIN ¢ nhiing bénh nhén
diing daptomyein trir khi lgi ich ciia viée ding ddng thoi vuret tréi hon nguy co. Tham khao théng tin
ké don ciia daptomycin dé cé thém thong tin vé kha ndng tiong tac ndy véi cic chét e ché HMG-
CoA reductase (vi du simvastatin va ezetimibe/simvastatin) va dé duoc hudng dan thém lién quan
dén viée theo dai. (Xem phfm Tuong tac thude).

Men gan

Trong cac thir nghiém diing dong thoi cb déi chirng & bénh nhén ding ezetimibe v6i simvastatin, da

quan sat thay mire ting transaminase lién tiep (> 3 X ULN) (xem phéan Téc dung khéng mong muon),

s
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Trong nghién etru IMPROVE-IT, 18.144 bénh nhan méc bénh mach vanh va ¢ tién st ACS duge
chon ngéu nhién dé ding DALASTIN 10/40 mg mdi ngay (n = 9067) hodic simvastatin 40 mg moi
ngay (n = 9077). Trong thoi gian theo dai trung binh 6,0 ndm, ty I¢ ting transaminase lién tiép (= 3

X ULN) 14 2,5% d6i v6i DALASTIN va 2,3% ddi voi simvastatin (xem phan Tac dung khong mong

muéu).
| Trong mét nghién ciru ldm sang co dbi chirng trong do hon 9000 bénh nhén mic bénh thin man tinh
; duge chon ngau nhién ding DALASTIN 10/20 mg mdi ngay (n = 4650) hoiic gia duge (n = 4620)
r (thoi gian theo d&i trung binh Id 4.9 nam), ty 1é méc bénh mie ting transaminase lién tiép (>3 X
’ ULN) & 0,7% déi v6i DALASTIN va 0,6% dbi véi gid duge (xem ph?m Tac dung khéng mong

' mudn).
Khuyén cao nén thue hién xét nghiém chire ning gan trude khi bit dau diéu tri bing DALASTIN va
sau d6 khi ¢6 chi dinh lam sang. Bénh nhan duge chudn d6 dén 1iéu 10/80 mg nén duge xét nghiém
b6 sung trude khi chudn d@, 3 thang sau khi chuin do dén lieu 10/80 mg va dinh ky sau do (vi du:
nira nam ma@t 1an) trong nam diéu tri ddu tién. Can dic biét chii ¥ dén nhirmg bénh nhan ¢6 nong doé
transaminase huyét thanh ting cao va & nhiing bénh nhén ndy, viée do phéi duge lap lai kip thoi va
sau do thye hién thudng xuyén hon. Néu nong do transaminase cho thiy bing chimg tién trién, dic

biét néu chung tang 1én 3 X ULN va ton tai dai ding thi nén ngimg ding thude. Luwu y ring ALT ¢6

thé bét nguédn tir co, do dd ALT ting cing vdi CK ¢6 thé chi ra bénh co (xem phan trén Bénh Ly %
co/Tiéu co van). °
Da ¢6 nhirng bao cdo hiém gip sau khi dua thude ra thi trudng vé suy gan giy tir vong v khang gﬁ
tir vong & nhitng bénh nhin ding statin, bao gbm ca simvastatin. Néu ton thuong gan nghiém IISI\{§§§
kém theo cac triéu ching lam sang va/hodc tang bilirubin mau hodc vang da xay ra trong qua tril\-‘fh/
diéu trj bang DALASTIN, hay ngimg diéu tri ngay ldp tire. Néu khéng tim thay nguyén nhin thay
thé, dimg khoi dong lai DALASTIN.,

Nén than trong khi sir dung DALASTIN & nhitng bénh nhén Llf'mg nhiéu rugu.

Suy gan

Do chua rd tac dung cta viée ting ndng dé ezetimibe & bénh nhan suy gan trung binh hodic niing nén
khéng khuyén cao sir dung DALASTIN (xem phan Duge ddng hoc).

Dai thao dudng

M@t s6 bing ching goi v rang nhém statin lam tang hrong dudmg trong méu va & mét sd bénh nhén,
6 nguy co cao mic bénh tiéu dudng trong trong lai, ¢6 thé tao ra mirc d¢ tang duong huyét khi viée
cham s6e bénh tiéu duong chinh thic 1a phi hgp. Tuy nhién, nguy co ndy lén hon do vige giam nguy

co mach mau khi ding statin va do dé khéng phai la ly do dé ngimg dieu tr bing statin. Bénh nhan

6 nguy co (dudng huyét ltc doi 5,6 dén 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m2. tang triglycerid, ting huyét
ap) nén duoe theo doi ca lam sang va sinh hoa theo huéng dan quéc gia.

Dan s6 tré em

Z 12 pS
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HiGu qu va d6 an toan ciia ezetimibe dung ddng thoi v6i simvastatin & bénh nhan tir 10 dén 17 toi
bi ting cholesterol méau gia dinh di hop tir da duge danh gid trong mot thir nghiém 1am sang cé dbi
chirng & cdc bé trni vj thi=k =ifn (Qipi dnan Tapner 11 te& [8n) vA & céc bé pai sau it nhat mot nim. -
Kinh nguyéi.

Trong nghién ciru ¢o kiém soat han ché nay, nhin chung khéng cé tac dong nao co the phat hién duge
doi voi su ting trudng hodic truémg thanh vé mat giGi tinh ¢ cac bé trai hofic bé gai vi thanh nién,
hodic bat ky anh hudng ndo dén do dai chu ky kinh nguyét & cdc bé gai. Tuy nhién, tic dung cia
ezetimibe trong thoi gian diéu tri > 33 tuan ddi voi sy tang trudng va trudng thanh gisi tinh chua
duge nghién ctu (xem phf"m Liéu lugng va Tac dung khéng mong mudn).

Tinh an toan va hiéu qua ctia ezetimibe ding dong thoi véi simvastatin lidu trén 40 mg/ngiy chua
durge nghién ciru & bénh nhi tir 10 dén 17 tudi.

Ezetimibe chwa duge nghién ciru & bénh nhéan dudi 10 tudi hodic & wé gai chua cd kinh nguyét (xem
phén Liéu luong va Tac dung khéng mong mudn).

Hiéu qué lau dai cta viéc diéu tri bang ezetimib & bénh nhan duéi 17 tudi trong viée giam ty 18 mac
bénh va tir vong & tudi truong thanh chua duoe nghién ciru.

Fibrate

Tinh an todn va hiéu qua cia ezetimibe dung cling véi fibrate chua duge thiét lap (xem phﬁn trén va
phén Chéng chi dinh va Twong tée thudc).

Thuée chong déng mau

Néu DALASTIN dirge thém vao warfarin, mét thube chdng dong mau coumarin khic hode
fluindione, thi Ty 1é chudn hoa qudc té (INR) phai dugc theo doi mét cach thich hgp (xem phin
Tuong téc thude).

Bénh phoi ké

Céc trudng hop bénh phéi ké da duoc bdo cdo khi sir dung mot s statin, bao gém ca simvastatin, dic
biét khi diéu tri 1au dai (xem phfm Téc dung khong mong muén). Céce dic diém biéu hién cé thé bao
gdm khé thé, ho khan va sirc khoe tong thé suy giam (mét méi, sut cin va sot). Néu nghi ngd bénh
nhin méc bénh phoi ké, nén ngimg diéu trj bing DALASTIN.,

Nhirng bénh nhén ¢é vin dé di truyén hiém gip vé khong dung nap galactose, thiéu hut men lactase
toan phan hodic kém hép thu glucose-galactose khong nén dung thude nay.

DALASTIN chda it hon | mmol (23 mg) natri mdi vién, nghia la vé co ban khong chia natri.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit cé thai:

Xa vira dong mach la mét qué trinh méan tinh, va ngung diéu tri cic thude ha lipid thong thudng khi
mang thai it inh huong dén nguy co lau dai lién quan dén tang cholesterol mau nguyén phat.
DALASTIN chdng chi dinh ding khi mang thai

Simvastatin
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Chura nghién ciu tinh an toan ciia simvastatin trén phy nit mang thai. Chua tién hanh céc thir nghiém
[im sing c6 kiém soat khi dung simvastatin trén phu nir co thai. Hiém c6 bao cdo bat thuong bam
sinh sau bao thai tiép xiic vai cac cht (e ché men khir HMG-CoA. Tuy nhién mét phan tich trén
khoang 200 ngudi ¢6 thai dung simvastatin hodc thude khac giong chit e ché men khir HMG-CoA
trong 3 thang dau thai ky, ty 1¢ di tat bim sinh 13 twong ty v&i nhém dén s6 néi chung. Con 56 nay
ctia phy nit mang thai c6 y nghia thong ké dé loai trir ting dj tat bam sinh > 2.5 lén so véi ty 1¢ chung,
Mic di khdng cé bing chimg ring ty I¢ dj tat bdm sinh & con ciia nhifng bénh nhén ding simvastatin
hodic uéng thude chdng trc ché men khir HMG-CoA c6 khéc biét so véi con ctia nhém dan s noi
chung. diéu tri bing simvastatin cho ngudi me ¢6 thé gdy giam ndng dé mevalonat 1a tién chét clia
sinh tong hop cholesterol. Do dé, khéng ding DALASTIN cho phy nit ¢6 thai, ¢ gang c6 thai hojc
nghi ngdr ¢6 thai. Phai ngimg DALASTIN trong khi c6 thai hodic cho dén khi xdc dinh la khong ¢6
thai (Xem Chong chi dinh).

zetimib

Khéng co dit liéu lam sang & phu nit ¢6 thai ding ezetimib.

Khéng ding chung ezetimib v&i simvastatin, khong théy tic dong gdy quéi thai trong nhimg nghién
clru phat trién phéi-bao thai & chudt mang thai. G thd mang thai, théy co mot ty 1€ nhd bt thudng bd
xuong.

St dung ¢ bénh nhan Nhi:

Khong ding DALASTIN cho bénh nhi

Str dung & Ngudi cao tudi:

Do tudi cao (> 65 tudi) la yéu th tién dodn bénh ly co, nén thian trong khi ké don DALASTIN cho
bénh nhin cao tudi. Trong mot thi nghiém lam sang & nhitng bénh nhan ding simvastatin
80mg/ngay, nhimg bénh nhan > 65 tudi thdy nguy co bénh Iy co ting cao hon so voi nhitng bénh
nhan < 65 tudi.

Phu nir cho con bi:

Nghién ciu trén chudt cho 1h§_v ezetimib duwoc tiét vao sira. Chua biét dir liéu cac hoat chit cua
DALASTIN ¢é duwoe tiét vao siia me hay khéng: do dé phy nir dang cho con bii khéng duge dimg
DALASTIN.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Chura tién hanh nghién ctu vé anh huéng 1én kha nang 14i xe va van hanh may mée. Tuy nhién, da ¢o
bio cdo mot vii tac dung ciia DALASTIN ¢é thé anh hudng 1én kha niing 141 xe va vAn hanh may
mée. Pap (mg cliia mdi ngudi bénh véi DALASTIN ¢6 thé khac nhau. (Xem Tée dung khéng mong
muon)

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Khéng xay ra twong tac duoc dong hoe c¢d y nghia lam sang khi dung ezetimib cling simvastatin.
Chua tién hanh nhimg nghién cru tuong tac thude chuyén bigt vé duge dong hoe véi DALASTIN
DALASTIN tuong duong sinh hoc vai viée sir dung ezetimib va simvastatin eting lic.

Ce thuoe chong chr dinh:

[t
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C.'hrf;?g chi dinh dimg két hop véi ede thude sau day:

Thude iee ché manh CYP3A4:

Céc nghién ctu tién 1am sing da chimg minh ezetimib khéng bi chuyén héa boi cae men cytochrom
P450. Khong ghi nhin tuong téc duoe dong hoe ¢é v nghta 1am sang khi ding ezetimib voi cde thude
duoce biét 15 s& bi chuyén héa boi cytochrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 va 3A4, hoic N-
acetyltransferas. Simvastatin duge chuyén héa béi CYP3A4 nhung khong c6 hoat tinh (e ché
CYP3A4; do dé theo dy doan, thude nay khong tac dong dén nong do trong huyét twong ciia nhiing
thude khac duge chuyén héa boi CYP3A4. Céc thude e ché manh CYP3A4 ting nguy co bénh Iy co
do lam gidm dao thai thanh phin Simvastatin trong DALASTIN: Chéng chi dinh ding két hop Vi
cde thube duge cho 1& (e ché manh CYP3A4 (nhu itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
erythromyein, clarithromyein, telithromycin, (rc ché HIV protease, boceprevir, telaprevir, nefazodon,
cdce thude co chira cobicisat) (xem C hong chi dinh va thén trong, Bénh Iy co/ tiéu co van)
Gemfibrozil, Cyclosporin, hodic Danazol (xem Chéng chi dinh, Than trong, Bénh Iy co/ Tiéu co vin)
Gemfibrozil: Trong mdt nghién ciu duge dong hoc, sir dung két hop gemfibrozil gy ting nong do
ezetimib khoang 1,7 lan va khong ¢6 v nghia lam sang (xem Chong chi dinh, Then trong, Bénh Iy co/
Tiéu co van)

Cyclosporin: Trong mét nghién citu & 8 bénh nhan sau ghép than ¢6 ting creatinin > 50mL/phat khi
dimg lidu eyclosporin én dinh, liéu ezetimib 10mg duy nhét géy ting 3,4 lan (2,3 dén 7,9 lan) AUC
trung binh cha tong ezetimib so v&i nhém doi chirmg khoe manh tir mot nghién ciru khac (n=17).
Trong mdt nghién ciru hai giai doan trén 12 nguai khoe manh, ding lidu hang ngay 20mg ezetimib
trong 8 ngay voi liéu duy nhit 100mg cyclosporine vao ngay thir 7 di giy ting AUC cua
cvelosporine trung binh 15% (giam ti 10% dén tang 51%) so voi khi ding mot minh liéu duy nhit
100mg cyclosporin (xent Chong chi dinh va Than trong, Bénhly cof Tiéu co van)

Twong tdc véi cde thuée khde:

Cdc fibrat: St dung két hop véi fenofibrat hoic gemfibrozil lim ting tng nong dé ezetimib khoang
1.5-1.7 lan nhung khéng cd ¥ nghia lam sang. Tinh an toan va higu qua ciia ezetimib két hop vai cac
fenofibrat chua duge thiét lap. Céc fibrat c6 thé gay tiang thai trir cholesterol vio mat, giy soi mat.
Trong mét nghién ciru tién lam sang & cho, ezetimib gdy ting cholesterol trong i mat. Mt du moi
lién quan ctia phat hién tién lim sang nay trén ngudi chua 13, khéng nén ding DALASTIN két hop
véi fibrat cho dén khi tién hanh nghién ciru trén bénh nhan.

Axit fusidie: Nguy co bénh 1y co cd thé ting 1én khi ding ddng thoi axit fusidic voi DALASTIN (xen
Than trong, Bénh ly co/ Tiéu co van)

Amiodaron; Neguy co bénh cof tiéu co van gia tang khi ding dong thasi amiodaron voi DALASTIN. O
nhirng bénh nhian ding amlodipin ddng thoi véi DALASTIN. litu DALASTIN khéng duge vuot qua
10/20mg/ ngay. Poi vai nhitng bénh nhin phai ding lidu trén 20mg/ngay mai co hitu qua diéu tri,
béc si e thé lya chon thude statin khac hodc ché do diéu tri nén statin (vem Liéu liegng vér cdch dimg,

Then trong, Bénh Iy co/ Tiéu co van)
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Cholestyramin: Ding dong thoi cholestyramin lam giam AUC trung binh ciia ezetimib toan phén
(ezetimib + ezetimib glucuronid) khoang 55%. Mirc d6 giam thém LDL-C nhd bé sung DALASTIN
viio liéu phap cholestyramin cé thé kém hon do kha niing tuong tac nay.

Thuoe chen kénh canxi: Nguy co bénh 1y co/ tidu co van tang 1én khi két hop verapamil, diltiazem,
hodic amlodipin (vem Licu lugng va cich dimg, Than trong, Bénh Iy co/ Tiéu co van)

Lomitapid: Nguy co bénh Iy co/ tiéu co van tang [én khi két hop véi lomitapid (xem Liéu liegng v
cach dimg, Than trong, Bénh Iy co/ Tiéu co vdn)

Thudc tee ché trung binh CYP3A4: Bénh nhin diing céac thube khéc duge cho 1a tie ché trung binh
CYP3A4 két hop véi DALASTIN, dac biét DALASTIN liéu cao, ¢6 thé tang nguy co bénh 1y co.
Cde chat e ché Protein vdn chuyén OATPIBI: acid simvastatin la mot chat nén cia protein vin
chuyén OATPIBI ¢6 thé lam ting ndng do acid simvastatin trong huyét twong va ting nguy co mac
hénh co (xem C'Fréng chi dinh, Than trong, bénh Iy cor tiéu co vdn)

Niacir: Trong nghién ciu cia 15 nguwoi khoe manh, dung cing lic DALASTIN (10/20 mg/ ngay x 7
ngay) lam tang nhe AUC truing binh cia niacin (22%) va nicotinuric acid (19%) ding dudi dang vién
phong thich cham ciia NIASPAN (1000 mg trong 2 ngay va 2000 mg trong 5 ngay sau biia sang it
chét béo). Trong cting mdt nghién ctu trong tyr, ding déng thdi NIASPAN géy ting nhe AUC trung
binh ciia ezetimib (9%), ezetimib toan phan (26%), simvastatin (20%) va simvastatin acid (35%).

Di ¢ bdo céo bénh Iy/ tiéu co van khi ding simvastatin két hop voi niacin (> 1g/ ngay) dé diéu chjnh
Wi

4 "
lipid ¢xem Thdn trong. Bénh Iy co/ Tiéu co vin). <, \
Calchicin: dd ¢ bao cdo bénh ly co va tiéu co van khi diung ket hop colchicin vai DALAST[@
nhirng bénh nhan suy thin, Nén theo doi [am sang thén trong ¢ nhitng bénh nhan ding két hop. \\gg ,-’-

Nghién ciru twong tic thude véi liéu cao hon simvastatin chwra duge ¢ béo cdo.
Cdc dang hirong fdc khde!

Nude budi chira 1 hodie nhiéu thanh phﬁn trc ché chuyén héa boi CYP3A4 va ¢6 thé [am ting nong
do trong huyét tuong ctia nhitng thude bi chuyén héa bai CYP3A4. Anh huong ciia viéc uéng nuoc
buai (1 1y 250 ml mdi ngay) la rét nhé (tang 13% hoat tinh cia dang re ché men khir HGM-CoA hoat
tinh trong huyét twong, do theo dién tich dugi dudng cong thai gian —ndng dd) va khong co ¥ nghia
lam sang. Tuy nhién, sb luong rat 16n (hon 1 lit mdi ngay) gdy ting dang ké ndng dé trong huyét
tuong cic chét tre ché men khir HMG-CoA tong thoi gian ding simvastatin, do tranh ubng nhicu
nuce budi khi dang diing DALASTIN (xem Thdn trong, Bénh Iy cof Tiéu co van),

Thitée chong dong: Trong 2 nghién ctru ling sang, mot & ngudi tinh nguyén khoe manh va mot ¢ cée
bénh nhan tang cholesterol mau, simvastatin liéu 20-40mg/ ngay gay tang vira phai tac dong cia cic
thude chéng dong loai coumarin: thdi gian prothrombin, chua duge béo cdo qua Ti sO Binh thuong
héa Quéc té tir 1.7 lfic ban dau da ting dén 1.8 & nguoi tinh nguyén va tir 2.6 tang dén 3.4 & bénh
nhan nghién ctu. O bénh nhan ding céc thude chéng doéng loai coumarin, nén kiém tra thoi gian
prothrombin trude khi biit dau ding DALASTIN va kiém tra déu din trong giai doan diéu tri ban déu
dé dam bio khong xéy ra sur thay doi dang ké thoi gian prothrombin, Mot khi da ghi nhén thai gian

prothrombin on dinh, ¢6 thé giam st thoi gian prothrombin theo khoang thoi gian thudng duoce

A=W
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khuyén co d6i v6i bénh nhan dang ding thube chéng déng loai coumarin, Néu thay dbi lidu hodc
ngtmg dung DALASTIN, nén lip lai quy trinh nay. Diéu tri v6i simvastatin thudng khong lién quan
dén tinh trang chay méu hodc thay déi thoi gian prothrombin & bénh nhan khéng ding thude chong
dong.

Diing dong thoi vai ezetimib (10mg mét 1an/ ngay) khong anh huéng dang ké dén sinh kha dung ctia
wafarin va thoi gian prothrombin trong | nghién ciru & 12 ngudi lon khoe manh. Pé cé bio cio sau
khi giai thiéu thude ra thi truomg vé tang ty s6 binh thuong héa quée té & bénh nhan bd sung ezetimib
vao trj liéu wafarin hojc fluindion. Da phin nhiing bénh nhin nay ciing ding céc thuée khéc (xem
Then trong)

Chua c6 nghién cliu vé tac d@éng ciia DALASTIN 1&n thai gian prothrombin.

Thude khdang axit: Khi ding ciing thude khang axit ty 1& hip thu cta ezetimib giam nhung khéng an
hwéng dén sinh kha dung ca ezetimib. Viée giam ty 1¢ hép thu nay duge xem khéng b ¥ nghia trén
lam sang.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:

Panh gid vé su an toan cia DALASTIN (hoac két hgp ezetimib va simvastatin tuong duong
DALASTIN) da duge khoang 12.000 bénh nhan trong cdc thiu nghiém lam sang. Nhin chung
DALASTIN duge dung nap tét. .

Céc biéu hién ngoai ¥ phd bién (> 1/100, <1/10) hoic khang pho bién (> 1/1000, <1/100), lién quan
dén thude da duge bao cao ¢ nhiing bénh nhan ding DALASTIN (n=2.404) va vdi ty 1€ cao hon
placebo (n=1.340)

Xét nghiém;

Phé bién: ALT va/ hojc AST tang Ién; mau CK tang [én.

Khéng th bién: Tang bilirubin mdu, axit uric mau tang [én, ting gamma-glutamyltransferas, ting
thoi gian prothrombin/ ti 56 binh thudng hoa qutf\c té, protein ¢6 trong nuadc tiéu., giam cin.

Réi loan hé thén kinh:

Khéng phd bién: Chéng mit, dau dau

Roi loan tién hoa:

Khong phé bién: Dau bung, kho chju & bung, dau ving bung trén, chimg khé tiéu, day hoi, budn
non, ndn.

Réi loan mo de vae mé dwdi da:

Khéng phé bién: Ngtra, phat ban

Roi loan co xweong khép:

Khéng pho bién: Dau khap, co co, véu co, khé chijn co van, dau co, dau tir chi.

RGT locn toca then ve tai chi:

Khéng phd bién: Suy nhiree. mét moi, phit né ngogi bién

RO1 loan toém thean v tai cho:

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

Raoi loan tm then:

(LY
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Khéng phé bién: Réi loan gide ngi

Cac biéu hién ngoai y phd bién (= 1/100, <1/10) hodic khéng pho bién (> 1/1000, <1/100), lién quan
dén thude da duge bdo cdo & nhiing bénh nhan ding DALASTIN (n=9.595) va véi ty 1¢ cao hon khi
ding cdc statin don tri ligu placebo (n=8.883)

Céc phan tmg phu sau diy dugc quan sat thdy ¢ bénh nhan diéu tri véi DALASTIN

(N =9595} va & mot ti 1é I6n hon statins don tri [iéu (N = 8883).

Xet nghiém:

Phé bién: Tang ALT va / hodic AST

Khéng phé bién: Tang bilirubin mau, ting CK mau, ting gamma-glutamyltransferase

R6i foan hé than kinh:

Khéng phd bién: Dau dau, di cam

Réi loan tiéu hoa:

Khong phé bién: Dau bung, bénh tiéu chay, khd miéng, chimg khé tiéu, day hoi, bénh trao nguge da
day thue quan, nén

Réi loan mé da va mé dwoi da:

Khéng phé bién: Ngira, phat ban, ndi mé day

Réi loan co xieong vi mé lién két:

Phé bién: Dau co

Khong phé bién: Dau khép, dau lung, co co, yéu co, dau co xwrong khép, dau tir chi, bénh cof tiéu co
véan.

Da ¢6 bao cao nhung rat hiém giip cua bénh co hoai tir do trung gian mién dich (IMNM), mdt bénh co
tu mién dich, lién quan dén viée str dung statin, IMNM duge bieu hién boi; su yéu co va Lang creatine
kinase huyét thanh, tinh trang nay van tiép tuc ton tai sau khi ngung dung statin; sinh thiét co cho thay
co hoai tir ma khong kém theo viém dang ké; tinh trang nay s& duge céi thién néu diing cac thude (e
¢hé mién dich (xem Thén trong. bénh co/ Tiéu co van)

Roi loan toém thén va tai cho.:

Khong phé bién: suy nhuge, dau ngue, mét moi, phit ngoai bién.

Réi loan tam than:

Khong phd bién: mét ngi

Bénh nhdn micie bénh than man:

Trong mot nghién e vé bao vé tim va than (SHARP) (xem nghién ciru 1am sang, phong ngilia bién ¢
tim mach nguy hiém & bénh than man (CKD)), tién hanh trén 9,000 bénh nhan ding DALASTIN
10/20mg mdi ngay (n=4.650) hodc placebo (n=4.620), di liéu an toan la twong tu trong sudt giai doan
theo d&i trung binh 4,9 nam. Trong thir nghiém nay. chi nhiing tac dung bét loi nghiém trong hodc tac
dung bat loi giy ngung thuée méi duge ghi lai. Ty 1¢ ngung thude do tic dung phu bét lgi la tuong
duong (10,4% & nhiing bénh nhan ding DALASTIN va 9,8% & nhiing bénh nhan ding placebo). Ty I¢
bénh [y co/ tiéu co van 14 0.2% & nhiing bénh nhan ding DALASTIN so véi 0.6% bénh nhan ding

placebo. Trong thir nghiém, khong thay tang déng ké co y nghia théng ké ty 1é xde dinh truée cac su

=4}
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kign bét loi, bao gom ung thur (9,4% déi véi DALASTIN, 9,5% dbi véi placebo), viém gan, cit bo i
mét hodic bién chimg s6i mat hoic viém tuy.

Kinh nghi¢m sau khi gi6i thiu thude ra thi truong

Nhimg phén tng bit loi bd sung dudi day da duge bao céo sau khi dua DALASTIN ra thi truong hodc
trong céc thir nghiém I4m séng hodc sau khi dwa ra thi truong moi thanh phén riéng biét. Cac phan (g
bat loi duge bdo cio voi DALASTIN 14 tuong tu voi phan (ng hét loi dwoe bdo cdo trude diy voi
ezetime va/ hodc simvasiaiin.

Roi loan hé thong mdu va bach huyét: giam tiéu cau, thiéu mau

Réi loam hé than kint : bénh thin kinh ngoai bién

Roi logn hé hip, ngiee va trung that. ho, bénh phéai ké

Roi logn tiéu héa: tho bén, viém tyy, viém da day

Réi loan da v mé duwdi da: rung téc, phan tng qua man, bao gém phat ban, n6i mé day, phan ng

phan vé, pht mach, ban dé da hinh.

Roi loan co xwong khdp: co co; bénh ly co/ tiéu co vin (xem Thén trong)

Réi loan chuyén hoa va nuoi diedng: giam ngon miéng

Réi logn mach: con néng bimg, tang huyét ap

Cée 61 loan toém than va tai cho: dau

Réi loan gan - mdt: viém gan/vang da; suy gan gy tir vong va khong gy tir vong, bénh séi

mat, viém tii mat

Réi logn hé sinh san va nguc: rbi loan chire ning cuong duong

Roi loan tém than: trim cam.

Hiém ¢6 bao cao héi chimg qua man o rang bao gém mat vai biéu hign sau: phi mach, hdi chimg

lupus, dau co dang thﬁp. viem da co, viém mach, giam tiéu cau, ting bach cdu va eosin, ting ESR,

viém khop va dau khdp, ndi may day, nhay cdm 4nh sang, sbt, con do birng, kho the va mét moi.

P ¢6 mdt sd bao cdo hiém hoi sau khi dwa thude ra thj trudmg ve suy gidm nhan thire (vi du, mat tri

nha, hay quén, suy giam tri nhé, Ii lan) lign quan dén viéc sir dung statin. Nhitng vin dé nhin thie da

duge bao cdo cho tit ca c4c statin. Cée bao cao thuong khong nghiém trong, va ¢6 kha nang hoi phuc

khi nglrg sir dung statin v&i thoi gian khoi phat trigu chimg thay dbi (tir 1 ngay dén nhiéu nam) va

kha nang phuc hdi triéu chimg khéc nhau (trung binh 3 tudn)

Cic trj s6 xét nghiém:

Trong nhirng thir nghiém lam sang dung phéc @6 két hop, ¢6 kiém chimg, t¥ 1& ting cdc transaminase

huyét thanh ¢6 v nghia [am sang (ALT va/ hodc AST = 3 14n gioi han trén mirc binh thuomg. thir lién

tiép) 12 1,7% & bénh nhin dung DALASTIN. Tinh trang ting transaminase thuong khéng ¢é tri¢u

chimg, khong kém theo (r mat va tro vé tri s ban dau sau khi ngirmg hodc tiép tuc diéu tri (xem Thén

trong)

Tang CK ¢6 y nghia lam sang (= 10 lan gii han trén ciia mire binh thudng) xdy ra & 0.2% bénh nhan

ding DALASTIN

eV |
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Tang HbAle va lugng duong hli}*ét trong huyét thanh lic déi da duoce bao cao vai statin, bao gi"‘.lm ca
simvastatin.

QUA LIEU VA CACH XU TRI:

Qua licu:

DALASTIN

Khong co khuyén cdo tri liéu ddc hiéu trong truong hop sir dung qua litu DALASTIN.

Trong céc nghién cim doc tinh cdp cia dang thude ubng & 2 loai chudt ding dong thoi ezetimib (1000
mg/kg) va simvastatin (1000 mg/kg) déu dwoc dung nap tt. Khong thdy ddu hiéu doc tinh trén lam
sang ¢ nhiing con vat nay. Céc déu hiéu qua lidu wée tinh so cho ca hai loai 12 ezetimibe >1000 mg /

kg / simvastatin > 1000 mg / kg.

Ezetimib

Trong cac nghién ciru lam sang, diuué éz.c!zli'mib', 50 1r=;gfng'é;v cho 15 ngudi khoe manh trong 14 ngay,
hofic 40 mg/ngay cho 18 bénh nhan ting cholesterol mau nguyén phét trong 56 ngay. néi chung dung
nap tot. Mot s8 truomg hop ding thude qua liéu da duge béo cdo, héu hét khong kém theo tac dung
bt lgi. Cac tac dung bat loi duge béo cdo khi ding thude qua liéu déu khong nghiém trong.
Simvastatin

Chi ¢6 vai bio cdo vé mjt sé truong hop ding thude qua licu; liéu t6i da dung 1a 3,6 g. Tét ca bénh
nhan déu hoi phyc khéng dé lai di chimg.

Cach xir tri:

Trong trudng hop ding thuoe qué liéu, can dp dung cac bién phap triéu chimg va h tro.

DAC TINH DUQC LUC HQC:

Ma ATC: C10BAO2

Duge lyc hoe

DALASTIN

Cholesterol huyét twong c¢é ngudn goc L sy hip thu tir rudt vi tong hop ndi sinh. DALASTIN chira
ezetimib va simvastatin, hai hop chit giam lipid véi cde co ché hoat dong bo sung. DALASTIN lam

giam tong cholestero! toan fhin. L2 CLapabpopretein B (Apo B), triglyeerides (TG) va cholesterol

lipoprotein mat d¢ khong cae {(nor-HL-C) v ting cholesierol lipaprotein mat do cao (HDL-C)
théng qua viée tic ché kép su hép thu v tong hop cholesterol.

Ezetimib

Ezetimib (e ché sy hip thu cholesterol tir rudt. Ezetimib ¢6 tée dung khi ding dudng udng va cé co
ché téc dung khac voi nhiing thude lam giam cholesterol ciia cdc nhom khéc (vi du: statin, cde thude
fic ché tiét axit mat [resin], dan xuat acid fibric. va cdc stanol ¢ ngudn gbe thue vat). Phan tir dich
cua ezetimib & phén tir vin chuyén sterol, Niemann-Pick Cl-Like | (NPCILI), chiu trach nhiém h?:p
thu cholesterol va phytosterol tir rugt.

Ezetimib khu tr( tai bd ban chai cua thanh rudt non va (re ché su llﬁp thu cholesteral, dan dén lam
giam lwong cholesterol tir rudt vao gan, cac statin 1am giam sy téng hop cholesterol ¢ gan va hai co

¢ché riéng biét nay bd sung cho nhau cing lam gidm cholesterol.
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Trong mot nghién ciru 1dm sing kéo dai 2 tuén & 18 bénh nhén ting cholesterol méu, ezetimib (e ché
syt hap thu cholesterol trong rudt 54% so véi gia duge.

M&t loat nghién ctu tién 14m sang da duge thue hién dé xée dinh su (e ché hip thu cholesterol chon
loc ctia ezetimib. Ezetimib trc ché hép thu [ " C] -cholesterol ma khéng anh huéng dén sy hip thu
cua triglycerid, axit béo, axit mit, progesteron, ethiny! estradiol, hodc cac vitamin A va D tan trong
md.

Simvastatin

Sau khi an uéng, simvastatin, 1a mjt lactone khéng hoat tinh, bi thity phén trong gan thanh dang f-
hydroxyacid dang hoat dong tuong Ung, cé tac ddng manh dén su tre ché men khir HMG-CoA (3
hydroxy-3 methylglutaryl CoA reductase). Men nay xtc tac chuyén doi HMG-CoA thanh mevalonat,
bude dau va 1 bude gidi han tée do trong qué trinh téng hop cholesterol.

Simvastatin da duge chimg minh & lam giam nong dé LDL-C ci mirc binh thudng va khi ting
cao. LDL-C duge hinh thanh tr protein ¢o trong lugng phin tir rat thz”ip (VLDL) va dwoc di hoa chu
yéu bai cdc thy thé LDL ai lue cao. Co ché gidm LDL cta simvastatin co thé do giam nong do
VLDL-cholesterol (VLDL-C) va kich ung thy thé LDL, dan dén giam san xudt va tang su di hoa
LDL-C. Apolipoprotein B ciing giam déng ké trong qui trinh diéu tri v6i simvastatin. Hon nita,
simvastatin lam tang HDL-C va giam TG huyét tuong. Két qua cla cic thay d6i nay, lam ty 1é
cholesterol toan phan/ HDL-C va ty 1é LDL- C/ HDL-C.

DAC TINH DUQC PONG HQC:

Hap thu

zetimih

Sau khi udng. ezetimib duoc hap thu nhanh v lién hop manh thanh chéit cé tac dung duge hoe
phenolic glucoronid (ezetimib-glucuronid). Ndng d6 huyét tuong tbi da trung binh (C ) xudt hién
khoang 1 dén 2 gid doi véi ezetimib-glucuronid va 4-12 gidy ddi voi ezetimib. Khong xac dinh duge
sinh kha dung tuyét déi ciia ezetimib vi hoat chét nay khong hoa tan trong dung méi dé tiém.

Dung cting voi thie &@n (cac bira dn giau chat béo hoac khong chit béa) khong ¢ anh huong dén tinh
kha dung sinh hoc clia ezetimib khi ding vién ezetimib 10 mg.

Sinvastatin

Su hién dién cia B-hydroxyacid trong vong tuan hoan sau khi ubng simvastatin da duge tim thay
dudi 5% lidu ding, phi hop véi chuyén hoa bude ddu manh tai gan. Cac chét chuyén héa chinh ciia
simvastatin co trong huyét twong cua ngudi 1a B-hydroxyacid va bon chit chuyén hoa hoat tinh bd
sUng.

Khi déi. cic chét irc ché hoat tinh va tong chire e ché trong huyét twong khong bi anh huong néu
diing simvastatin ngay trude bira dn.

Phén phdi

Kzetimih

Ezetimib va ezetimib-glucuronid lién két véi protein huyét tuong & ngudi tuong tmg 1a 99,7% vi 88

dén 92%

S
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Simvastatin

e

Ca simvastatin v B-hydroxyacis d3e 1iin 141 ¢ protein huyét tuong & ngudi (95%).

Duge déng hoe khi ding lidu don véa da lieu sinvastaiin cio thay khong ¢6 sy teh ity thube sau
ubng da liéu. Trong tat ca cic nghién ctru duge déng hoc trén, nong do Iluyét thanl t3i da ciia cac
chét tre ché xudt hign 1.3 dén 2,4 givr sau khi ding thude.

Chuyén héa

czefimib

Ezetimib duwgc chuyén héa chi yéu & rugt non va gan théng qua lién hop glucuronid (phéan (mg giai
doan 1) va sau d6 bai tiét qua mét. Chuyén héa oxy hod 16i thiéu (phan (ing giai doan 1) & tat ca cdc
lodi nghién ciru. Ezetimib va ezetimib-glucuronid [a thanh phin chuyén héa chinh cia thube duoe
xéc dinh trong huyét tuong, chiém twong tng 1a khoang 10 dén 20% va 80 dén 90% tong s6 thude
trong huyét tuong. Ca ezetimib va ezetimib-glucuronit déu duge dao tao khai huyét tuong cham voi
déu hiéu tai sir dung dang ké & rugt gan. Thoi gian ban hiy cia ezetimib va ezetimib-glucuronit
khodng 22 gid.
Simvastatin

Simvastatin [& mdt lacton khéng hoat tinh, nhanh chéng duge thiy phin dé ding o co thé thanh B-
hydroxyacid tuong fimg, mot chat tic ché manh men HMG-CoA reductase. Sy thiy phén dién ra chu
yéu & gan, ty Ié thity phan trong huyét twong ngudi vat chim.

d ngudi, simvastatin duge hap thu tdt va chuyén hoéa bude dau manh & gan. Su ch Llyén hoa ¢ gan phy
thude Tuu lugng mau trong gan, Gan 1a noi phan tng chinh cia thude, sau d6 cic chét trong duong
bai tiét vio mat. Két qud la sy hién dién ca thude hoat tinh trong tudn hoan mau thép.

Sau khi tiém tinh mach ctia chat chuyén héa p-hydroxyacid, thoi gian ban hiy cta né trung binh &
1.9 gid.

Ezetimib

Sau khi udng "' C-czetimib (20 mg) déi v6i ngudi, tong sé ezetimib toan phan chiém khodng 93%
téng hoat chit danh dau phong xa trong huyét tuong. Ba tim thiy tuong Gng 78% va 11% hoat chit
danh dau phdng xa trong phan va nude tiéu thu duge trong 10 ngdy. Sau 48 gio. khong théy hoat chit
dénh dau phang xa trong huyét tuong.
Simvastatin

Sau khi uéng mdt lidu simvastatin phong xa, & nguoi, 13% hoat chét danh diu phong xa da duge bai
tiét qua nude tiéu va 60% trong phin trong vong 96 gid. Lugng tim thay trong phan thé hién lugng
thude duge hap thu vi bai tiét thanh céic chat twong dwong vao mat ciing nhur thude khéng duge hap
thu. Sau mdt liéu tiém tinh mach chit clmyén héa p-hydroxyacid. chi ¢6 trung binh 0,3% liéu tiém
tinh mach dwoe bai tiét qua nude tiéu dudi dang chét (e ché.

Nhom bénh nhén dic biét

Ngieoi cao tuoi
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Nong d huyét tuong cira ezetimib toan phén cao gdp 2 lin & ngudi cao tudi (265 tudi) so voi tré (18
dén 45 tudi). Giam LDL-C va dit liéu an toan & ngudi cao twdi la tuong dwong ngudi tré tubi ding
ezetimib

Suy gan

Sau khi dung liéu duy nhét 10 mg czetimib, AUC trung binh che tong so ezetimib da ting khoang 1.7
lan & nhitng bénh nhin suy gan nhe (Child-Pugh score 5 hodc 6) so véi nhimg nguoi khoe
manh. Trong mot nghién ciu da liéu, kéo dai 14 ngay, mdi ngdy 10 mg & bénh nhén suy gan trung
binh (Child-Pugh score 7 dén 9), AUC trung binh cho tong s ezetimib da ting gap 4 lan vao ngdy 1
va ngdy 14 so véi cho nhitng nguoi khée manh, Khéng can diéu chinh liéu lvong cho bénh nhan suy
gan nhe. Do chua biét anh hudng nong do ezetimib ngay cang ting & nhitng bénh nhan suy giam gan
trung binh (niing) & mite dé vira phai hodic nghiém trong, nén khéng nén ding ezetimib & nhitng bénh
nhan nay.

Suy thean

Czetimib

Sau khi ding liéu duy nhit 10 mg ezetimib ¢ bénh nhan bi bénh than nang (n = 8, trung binh CrCl
<30 ml/ phat/ 1,73 m?), AUC trung binh cho ezetimib todn phin da ting khodng 1,5 lan so véi ngudi
khoe manh (n = 9}.

Mat bénh nhin trong nghién ciu ndy (sau ghép than va dung nhiéu thude, ké ca cyclosporin) co r16|1g
do toan than cia ezetimib toan phan cao gap 12 lan.

Stmvastarin

Trong mdt nghién ctu vé nhiing béh]t]ﬂ]ﬁn suy than ning (d6 thanh thai creatinin <30 ml/phiit), néng
do huyét tuong ciia toan bo cdc chat tre ché sau liéu duy nhét ciia chat (e ché lién quan dén men khir
HMG-CoA cao gap doi so véi nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh.

Gidt tinh

Néng do lm_vét tuong doi vai ezetimib toan ph?m ¢ phy nir cao hon mot chit (khoang 20%) so v&i
nam gidi. Giam LDL-C va dir liéu an toan la twong duong gitta nam gidi va phu nit duge diéu tri voi
ezetimib.

Ching tge

Dura trén dir liéu hiu phan tich nghién ciru duge dong hoe vai ezetimib, khéong co sy khac biét duge
dong hoe gitra nguoi da den va da II'ﬁllg_

QUY CACH DONG GOI: Hop 3 vix 10 vién

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC:
Bao quan: Noi khé thodng, tranh dnh sang, nhiét do phong (< 30°C)

Han diing: 36 thng, ké tir ngay san xuét.

Khéong sit dung thude khi da qua han dimg ctia thude in trén bao bi.

Tiéu chuan chat lugng: 1 s

TEN, PIA CHI CUA CO $G SAN XUAT THUO:

s
A

Co s0 san xuit: ; o R Nk T
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httpé://trungtamthuoc.com/

CONG TY CO PHAN DUQC VA VAT TU' Y TE BINH THUAN
192 Nguyén Hoi, phuong Phi Trinh, TP. Phan Thiét, Tinh Binh Thuan
S6 dién thoai: (0252) 3823144

E-mail: tche/e phapharco.com

Co s¢ dang ky:

cONG TY €O PHAN Villa-Villa

Téang 12B, Toa nha Cienco 4, 180 Nguyén Thi Minh Khai, Phuéng V&
Thi Sau, Quan 3, Thanh phd Ho Chi Minh, Viét Nam.

Tel: 093 1800 800

E-mail: vrvievilla-villavi
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