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néng do transaminase huyét thanh, va & nhiing bénh nhan nay, nén xét nghiém lap lai
ngay va sau d6 tién hanh xét nghiém thudng xuyén han. Nén ngiing thudc néu théy nng
d transaminase tang tién trién, nhat la khi ting d&n 3 X ULN va kéo dai. Luu y rang ALT c6
thé bat nguén tif o, do d6 tang ALT cling véi CK c6 thé chi diém bénh ly co (xem THANA
TRONG, Bénh ly co/Tiéu co vén). Da c6 mot s bao cao hiém hoi vé suy gan gay tlfvong va
khéng tirvong & nhitng bénh nhan udng statin, bao gom simvastatin. Néu cé tén thuong
gan nghiém trong véi cac dau hiéu lam sang va/hoac tang bilirubin mau hoéc vang da xay
ra trong qué trinh diéu tri vdi Vytorin, phai ngiing ngay qua trinh diéu tri. Néu khong tim
thdy nguyén nhan nao khéc, khéng duac diéu tri tiép vai Vytorin. Nén dung Vytorin than
trong & nhiing bénh nhéan udng rugu nhiéu va/hoac 6 tién st bénh gan. Chéng chi dinh
diing Vytorin khi c6 bénh gan thé hoat dong hoéc tang néng do transaminase kéo dai
khéng ré nguyén nhan.

Suy gan: Do chua biét téc dung clia tang néng do ezetimibe & nhitng bénh nhan suy gan
trung binh hodc nang, khong nén dung Vytorin cho nhiing bénh nhan nay. (Xem DUGC
DONG HOC. [Nhém bénh nhan déc biét])

THAIKY: Xo vita dong mach la mot qua trinh man tinh, va ngiing diéu tr cac thudc ha lipid
théng thudng trong khi mang thai it anh hudng dén nguy co lau dai lién quan dén tang
cholosterol mau nguyén phat. Vytorin chdng chi dinh dung khi mang thai.

CHO CON BU: Nghién ctiu trén chubt cho thdy ezetimibe duoc tiét vao sifa. Chua biét liéu
céc hoat chat ctia Vytorin c6 dugc bai tiét vao sita me hay khéng; do @6 phu nif con bu
khéng dugc dung Vytorin.

SUDUNG O ENH NHI: Khéng dung VYTORIN cho bénh nhi.

sUf DUNG & NGUO1 CAO TUOI: Do tudi cao (265 tudi) Ia yéu t tién doan bénh Iy co, nén
than trong khi ké dan Vytorin cho bénh nhan cao tudi. Trong mot thir nghiém lam sang &
nhitng bénh nhéan dung simvastatin 80 mg/ngay, nhiing bénh nhan 65 tusi thay nguy cd
bénh Iy co tang cao hon,so véi nhifng bénh nhan < 65 tudi.

TAC DUNG KHONG MONG MUGN: Da danh gia tinh an toan ctia Vytorin (hoac két hop
ezetimibe va simvastatin tuong duong véi Vytorin) & khoang 12.000 bénh nhan trong cac
thit nghiém lam sang. Nhin chung Vytorin duoc dung nap tét. Cac biéu hién ngoai y phé
bién (>1/100, <1/10) hoac khéng ph bién (=1/1000, < 1/100) lién quan dén thudc da dugc
béo cdo & nhitng bénh nhan dung Vytorin
Xét nghiém: Phé bién: tang ALT va/hodc AST; tang CK méu.; Khong phé bién: tang bilirubin
mau; tng axit uric mau; tang gamma-glutamyltransferase; tang ty Ié binh thuéng héa don
vi quéc té; c6 protein trong nudc tiéy; gidm can.

Réilogn hé than kinh: Khéng phd bién: chéng maét; dau dau.

Réiloan dudng tiéu héa: Khong phé bién: dau bung; khé chiu & bung; dau bung trén; chiing
khé tiéu; ddy hai; buén non; nén.

Réi loan da v mé dui da: Khong phd bién: phét ban; ngtfa.

Réi loan coxuong khdp: Khéng phd bién: dau khép; co ca; yéu ca; kho chiu ca van; dau cd;
dau tu chi.

Réiloan tocn than va tai ché: Khong phé bién: suy nhugc; mét mai; pht ngoai bién.
Réiloan tam than: Khdng phé bién: ri loan gidc ngu.

Cac biéu hién ngoai y phd bién (>1/100, <1/10) hoac khong phé bién (21/1000, < 1/100)
lién quan dén thudc da dugc béo cdo & nhiing bénh nhan dung Vytorin (n=9595) va véi ty
& cao hon khi duing cac statin don tri liéu (n=8883).

Vytorin két hop véi Fenofibrate: Trong mot nghién ctu lam sang c6 déi chiing, d liéu vé
phan ting bat loi dugc bdo cdo khi ding Vytorin két hop vdi fenofibrate la tuang tu véi
nhiing béo céo thu dugc véi Vytorin va/hoac fenofibrate dung mot minh.

Bénh nhan mdc bénh than man: Trong mot nghién ctiu vé bao vé tim va than (SHARP) (xem
Nghién cttu lam sang, phong ngira bién c6 mach nguy hiém & bénh than man (CKD)), tién
hanh trén 9000 bénh nhan dung Vytorin 10/20 mg mbi ngay (n=4650) hodc placebo
(n=4620), dif liéu an toan la tuong tu trong suét giai doan theo doi trung binh 4,9 nam.
Trong thif nghiém nay, chi nhitng téc dung bt Ioi nghiém trong hoéc tac dung bét loi gay
ngting thudc méi dugc ghi lai. Ty & ngting thudc do tic dung bat loi la tuong duong
(10,4% & nhitng bénh nhan duing Vytorin va 9,8% & nhiing bénh nhan dung placebo). Ty Ié
bénh li co/tiéu ca van la 0,2% & nhiing bénh nhan diing Vytorin va 0,1% & nhitng bénh
nhan dung placebo. Tang lién tuc transaminases (> 3XULN) xuat hién & 0,7% bénh nhan
dung Vytorin so véi 0,6% bénh nhan dung placebo. Trong thit nghiém nay, khong thay
tang dang ké co y nghia théng ké ty 1& xac dinh trudc cac su kién bat lgi, bao gom ung thu
(9,4% ddi véi Vytorin, 9,5% doi véi placebo), viém gan, cit b tdi mat hoc bién chiing soi
mat hodc viém tuy.

Kinh nghiém sau khi gidi thiéu thuéc ra thi trudng.

Nhiing phan ting bét loi bé sung dudi day da dugc bao cao sau khi dua Vytorin ra thi
trudng hoac trong cac thif nghiém lam sang hoac sau khi dua ra thi trudng mi thanh phan
riéng biét. Cac phan ting bat lgi dugc béo cdo véi Vytorin la tuong tu véi phan tng bét lgi
duoc bao céo trudc déy vai ezetimibe va/hodc simvastatin.

Xét nghiém: bt thudng xét nghiém chifc nang gan.

Réi logn hé mdu vé bach huyét: giam tiéu cau; thiéu mau.

Réi loan hé than kinh: bénh than kinh ngoai bién.

Réi loan hé hdp, nguc va trung thdt: ho; bénh phéi ké.

R6i loan duéng tiéu héa: tao bon; viém tuy; viém da day.

Réi loan da vé mé duGi da: rung toc; cac phan ting qua man, bao gém phét ban, may day,
phan ting phén vé, phit mach; ban dé da hinh.

Réi loan ca xuang khdp: co ca; bénh li co/tiéu ca van (xem THAN TRONG).

Réi loan chuyén héa va nuéi duéng: gidm ngon miéng.

Réi loan mach: can néng bimg; tang huyét ap.

Réi loan toan than vatai ché: dau.

RGi loan gan-mat: viém gan/vang da; suy gan gay tlf vong va khong gay tl vong; sdi mat;
viém tdi mat.

Réi loan hé sinh san va nguc: rdi loan chic néng cuong duong.

(n=2404) va v6i ty & cao hon placebo (n=1340).

R6i logn tam than: tram cam.

Hiém c6 bao cao hoi chiing qué man ré rang bao gém mét vai biéu hién sau: phu mach, hoi
chiing giéng lupus, dau co dang thap, viém da co, viém mach, giam tiéu cu, ting bach cay
ua eosin, tang ESR, viém khép va dau khép, may day, nhay cam anh sang, st, con dé bting,
khé thé va mét moi.

Da c6 mét 56 bao céo hiém hoi sau khi dua thudc ra thi trudng vé suy gidm nhén thic (vi
du, mét tri nh6, hay quén, suy gidm tri nh, It &) lién quan dén viéc st dung statin. Nhiing
vén dé nhan thuc da dugc béo cdo cho tét ca céc statin. Cac bao céo thudng khong nghiém
trong, va c6 kha nang héi phuc khi ngimg str dung statin, véi thai gian khéi phat triéu
chting thay d8i (ti 1 ngay dén nhiéu nam) va kha nang phuc hoi triéu chiing khac nhau
(trung binh 3 tuan).

Cdc tri s6 xét nghiém: Trong nhiing thif nghiém lam sang dung phac dé két hop, c6 kiém
chiing, ty lé tang cic transaminse huyét thanh c6 y nghia [am sang (ALT va/hoac AST > 3
14n ULN, this lién tiép) la 1,7% & bénh nhan diing VYTORIN. Tinh trang tang transaminase
thudng khong cé triéu chiing, khong kém theo (f mat va trd vé tri s6 ban dau sau khi ngung
hosc tiép tuc diéu tri (xem THAN TRONG). Tang CK c6 y nghia lam sang (= 10 lan ULN) xay
ra & 0,2% bénh nhan dung VYTORIN. Tang HbA1c va lugng dudng trong huyét thanh lic
doi da dugc bao cao véi statin, bao gém ca simvastatin.

TUONG TAC THUGC: - Do VYTORIN chifa simvastatin, nguy co bénh ly co/chiing tiéu
¢a van tang lén khi ding VYTORIN cting lic véi cic thuéc sau: Cdc thudc chéng chi
dinh: Thudc tc ché manh CYP3A4: chéng chidinh sttdung két hgp véi cac thude dugc cho
1a ¢6 téc dung tc ché manh CYP3A4 tai liéu diéu tri (nhu itraconazole, ketoconazole,
posaconazole, voriconazole, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, thudc tc
ché& HIV protease, boceprevir, telaprevir, hoac nefazodone). Néu can thiét phai diéu tri
V6i cac thudc tc ché manh CYP3A4 thi nén ngting diéu tri véi VYTORIN trong thai gian
duing cac thudc trén (Xem Chéng chi dinh, Tuong tac thudc, Dugc dong hoc). Gemfibrozil,
cyclosporine hoac danazol: chdng chi dinh dung nhiing thuéc nay cung v6i VYTORIN
(Xem Chéng chi dinh, Tuang tac thudc, Dugc dong hoc). Cac thuéc khac: Axit Fusidic:
Nguy co bénh co/tiéu cd van c6 thé tiang |én & cac bénh nhan duoc diéu tri déng thoi bai
axit fusidic va simvastatin (xem TUONG TAC THUOC, Céc tuang tac thuéc khac; DUGC
DONG HOC). Khong dugc diéu tri dong thdi simvastatin véi axit fusidic. Péi véi cac bénh .
nhan bét buc phai diéu tri bi axit fusidic, thi nén tam diing st dung VYTORIN. Trong
trudng hop dac biét, néu phai diéu tri kéo dai béi axit fusidic, vi du dé diéu trj cac bénh
nhidm triing nang, viéc sif dung d@éng thoi VYTORIN vai axit fusidic can dugc xem xét trén -
cd s& tiing trudng hop cu thé dudi su gidm sat y t& chit ché. Amiodarone: Trong mét thir .
nghiém Iam sang, c6 6% ngudi bénh bi bénh co khi phéi hgp amiodarone véi liéu 80 mg
simvastatin mdi ngay. Liéu VYTORIN khéng dudc vugt gua 10/20 mg/ngay & nhiing §°
bénh nhan diéu tri két hop véi amiodarone. Nén can nhgc sit dung mot ché d6 khong |
statin hoac ché d6 nén statin cho bénh nhan, ddi véi nhiing ngudi doi hoi liéu”
simvastatin I6n hon 20 mg méi ngay dé dat muc tiéu lipid cta ho. (xem TUONG TAC//
THUGBC, Cdc thudc khdc). Thudc chen kénh canxi: o Verapamil hodc diltiazem: Nhing
bénh nhan dang diéu tri diltiazem két hop véi simvastatin 80 mg c6 nguy cd cao bénh ly
¢d. Liéu VYTORIN khéng nén qua 10/10 mg mdi ngay & nhiing bénh nhan diéu tri két hop
véi verapamil hoic diltiazem. (xem Tuong tac thudc, Cac thudc khéc). o Amlodipine: Trong

1 nghién ctu lm sang, nhiing bénh nhan dang diéu tri amlodipine két hgp véi simvastatin
80 mg c6 nguy cd cao bénh ly ca (xem Tuang tac thudc). Liéu VYTORIN khéng nén quéa
10/20 mg méi ngay & nhiing bénh nhan diéu tri két hop véi amlodipine. o Cdc thuéc tic ché
trung binh CYP3A4: Bénh nhén diing cac thudc khac duoc cho la cé tic dung tc ché trung
binh CYP3A4 két hap véi VYTORIN, dac biét khi dung VYTORIN liéu cao, cé thé tang nguy
<o bénh Iy co. Néu phai diéu tr déng thai véi cac thudc e chétrung binh CYP3A4, can diéu
chinh liéu ctia VYTORIN. o Cdc fibrate: Chua nghién cdu tinh an toan va hiéu qua st dung
két hgp VYTORIN véi céc fibrate. Do d6 tranh duing VYTORIN két hop véi cic fibrate (xem
CHONG CHi BINH, THAN TRONG, Bénh ly ca/Tiéu co van va TUONG TAC THUOQ). o Niacin
(21 g/ngay): Pa gap bénh ly co/tiéu co van khi dung simvastatin két hop véi niacin (21
g/ngay) dé diéu chinh lipid. Trong mot thif nghiém dang tién hanh, thiét ké mu déi, ngau
nhién vé tim mach tién hanh & Trung Qudc, Anh va Scandinavia, mét phan tich tam thoi
ctia Uy ban giam st an toan doc lap cho théy ty & bénh Iy ca trong s6 4700 bénh nhan
Anh/Scandinavia diéu tri hoac véi simvastatin 40 mg hoac ezetimibe/simvastatin 10/40
mg két hop véi niacin/laropiprant 2 g/40 mg dang phéng thich kéo dai la tuong tu ty |é
béo cao chung trong dif liéu lam sang doi véi simvastatin 40 mg (0,08%). Tuy nhién,
khoang 3900 bénh nhén Trung Quéc trong cling nghién cttu nay, c6 ty |é bénh ly co cao
hon mong dgi (khoang 0,9%). Nguy cd bénh Iy ca khong tang trong s6 8600 bénh nhan
Trung Quéc, Anh, hodc Scandinavia trong nhém d3i chiing (placebo két hop véi
simvastatin 40 mg hoéc ezetimibe/simvastatin 10/40 mg). Khong c6 su dong gép cia
ezetimibe trong viéc gay ting bénh ly ca. Do ty I& bénh Iy ca cao hon & bénh nhan Trung
Quéc s0 véi bénh nhan khéng phai Trung Quéc, nén than trong khi diéu tri cho bénh nhan
Trung Quéc béng VYTORIN (dac biét liéu 10/40 mg hoac cao han) két hop véi niacin hoac
cac thudc co chifa niacin (lidu > 1 g/ngay) dé diéu chinh lipid. Do nguy ca bénh ly ca lién
quan dén liéu, khéng nén cho bénh nhanTrung Quéc sttdung VYTORIN 10/80 mg két hop
Vi niacin hoic cac thudc c6 chita niacin (liéu > 1 g/ngay) dé diéu chinh lipid. Chua r6 liéu
¢é tang nguy ca bénh Iy ca khi diéu tri két hop & nhitng bénh nhan Chau A'khac hay khong
(xem TUONG TAC THUOC, Céc thudc khac). Thudc chéng déng: Nén theo doi thich hop Ty
& Binh Thudng hoa Qudc té (INR) khi b6 sung VYTORING warfarin, coumarin chéng dong
khac, hoic fluindione (xem TUGNG TACTHUOQ). -

ANH HUGNG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC: Chua tién hanh nghién *
ctu vé anh hudng 1&n kha néng I xe va van hanh may moc. Tuy nhién, da c6 bao cdo mét
vai tac dung phu ctia VYTORIN c6 thé anh hudng 1én kha nang lai xe va van hanh may méc.
Pap (ing ctia méi ngudi bénh véi VYTORIN c6 thé khac nhau. (Xem TAC DUNG KHONG
MONG MUGN.)

QUY CACHPONG GOI: Vién nén 3 vi x 10 vién.




