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1. Tén thube:

AZETAM 10/10
AZETAM 10/20
AZETAM 10/40

2. Thanh phin céng thirc:
Thanh phan duwge chit: M8i vién nén bao phim chira

AZETAM 10/10
Atorvastatin ......... 10,0 mg (twong duong Atorvastatin calci trihydrat 10,85 mg)
Ezetimib .............. 10,0 mg

AZETAM 10/20
Atorvastatin ......... 20,0 mg (twong duong Atorvastatin calci trihydrat 21,7 mg)
Ezetimib .............. 10,0 mg

AZETAM 10/40
Atorvastatin ......... 40.0 mg (twong duong Atorvastatin calci trihydrat 43,4 mg)
Ezetimib .............. 10,0 mg

Thanh phin td dwgc:

Precipitated Calcium Carbonate, Microcrystalline cellulose, Lactose Hydrate, Croscarmellose
Sodium, Polysorbate 80, Hydroxypropylcellulose, Magnesium Stearate, Sodium Stearyl Fumarate,
Low Substituted Hydroxypropylcellulose, Dibasic Calcium Phosphate Hydrate, D-mannitol, Opadry
White (03B28796)*, Polyethylen Glycol 6000, Talc.

*Opadry White (03B28796) bao gdém Hypromellose 2910 6¢P, Titanium Oxide, Polyethylene
Glycol 400

3. Dang bao ché:
Vién nén bao phim hinh thuén dai, mau tréing.

4. Chi djnh:
Diéu tri bing cdc thudc 1am thay dbi lipid méu 12 mdt thanh phén cta can thi¢p da yéu té nguy co &
nhiing ngudi ¢6 nguy co mic bénh mach mau do xo vira dong mach tang lén dang ké do ting
cholesterol mu. Piéu tri bang thuée dugc chi dinh nhu mot bién phap bd trg cho ché do an kiéng
khi ma ché d6 an han ché chit béo bio hoa va cholesterol cling nhu céc bién phap khong dung thube
khac don thuan 12 khong du.

3 * ’ - ¥
Diéu tri tdng cholesterol mau nguyén phat
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\ i i h dé lam giam sy tang cholesterol toan phin (tong C), cholesterol
lipop -:r_ 1’ (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B), triglyceride (TG) va cholesterol
lipoprotein ty trong khéng cao (non-HDL-C) va tang cholesterol lipoprotein ty trong cao ( HDL-C) &
nhitng bénh nhan ting lipid méu nguyén phat (di hop tir ¢6 tinh chét gia dinh hodc khong cé tinh
chit gia dinh) hodc ting lipid mau hdn hop.

Tang cholesterol mau di truyén déng hop tir (HoFH):

AZETAM dugc chi dinh dé giam cholesterol toan phan va LDL-C tang cao & nhimg bénh nhan ting
cholesterol méu di truyén déng hop tir nhu mét bién phap h3 tro cho céc phuong phép diéu trj ha
lipid khéc (vi dy: loc huyét twong tach LDL) hodic néu céc phurong phép diéu tri d6 khéng c6 sin.

5. Liéu dung va cach diing
Licu ding khuyén cdo
AZETAM c6 thé dugc sir dung trong pham vi lidu lugng tir 10/10 mg dén 10/80 mg, mét lidu duy
nhat mdi ngay. Lidu khoi ddu dugc khuyén cdo cia AZETAM la 10/10 mg/ngay hodc 10/20
mg/ngdy. AZETAM c6 thé dugc udng 1 lidu duy nhét vao bét k¥ thai didm nao trong ngay, cling
hodc khéng ciing bira an. Liéu khoi diu khuyén céo cho bénh nhén didu tri gidm LDL-C nhiéu hon
(Ién hon 55%) 1a 10/40mg/ngdy. Sau khi bit ddu vi/hoiic chinh lidu AZETAM, nén xét nghiém
ndng d¢ lipid trong mau tir 2 tudn tr& Ién va didu chinh lidu lugng cho phu hop.
Khuyén céo bat dau diéu tri v6i lidu thép nhit ma thubc c6 téc dung, sau d6 néu can thiét, c6 thé
diéu chinh lidu theo nhu cAu va ddp tmg ciia timg ngudi bing cach ting lidu timg dot céch nhau
khong dudi 04 tuan va phai theo ddi cac phan tng ¢ hai cta thude, dac biét la cac phan (mg ¢ hai
ddi véi hé co.
Bénh nhan nén nuét ca vién AZETAM, khéng nghién nét, hoa tan hodc nhai vién thude.
Licu ding ¢ bénh nhén tang cholesterol mau di truyén déng hop tir (HoFH)
Liéu AZETAM ¢ bénh nhéan ting cholesterol mau di truyén déng hop tir la 10/40mg/ngay hoic
10/80mg/ngay. AZETAM nén duoc sir dung nhu mét bién phép bb tro cho cac phuong phap didu tri
ha lipid méau khac (vi dy loc huyét twong tach LDL) & nhirng bénh nhan nay hoiic néu céc phuong
phép diéu trj do khong cé sin.
Sur dung két hop véi cic thude khdc
Tang nguy co ton thuong co khi sir dung statin ddng thei véi cdc thube sau:
- Gemfibrozil
- Cac thuée ha cholesterol mau nhém fibrat khéc
- Niacin lidu cao (> 1 g/ngay)
- Colchicin
Thuée tich acid mat
Nén uong AZETAM trwée > 2 gity hoiic sau > 4 gi¢r khi diing thudc tach acid mat.
Ciclosporin, clarithromycin, itraconazol, hode mét s6 thuée khang virus HIV/HCV
Can trénh sir dung AZETAM & nhimg bénh nhan dang dung ciclosporin hodc céc thude i ché
protease HIV (tipranavir phdi hop véi ritonavir) hoiic thube tre ché protease ctia virus viém gan C
(telaprevir). O nhimg bénh nhan nhidm HIV dang ding lopinavir cling véi ritonavir, nén thén trong
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AZETAM va ding liéu thip nhdt cin thiét. O nhimg bénh nhan dang dung
¥oin, itraconazol, hodc o nhimg bénh nhan nhiém HIV ding két hgp saquinavir voi
“BAYiEdarunayir voi ritonavir, fosamprenavir hoéic fosamprenavir véi ritonavir, nén han ché diéu
tri bing AZETAM & liéu cao hon 10/20 mg, va khuyén cdo cin céc danh gia 1am sang thich hop dé
dam bao diing liéu thép nhét can thiét. & nhimg bénh nhan ding thube khang virus viém gan C c6
chira elbasvir va grazoprevir, nén sir dung liéu AZETAM khong duoc vuot qua 10/20 mg. O nhimg
bénh nhan dung thuéc e ché protease HIV nelfinavir hogc thude e ché protease viém gan C
boceprevir, liéu phap v&i AZETAM nén duoc giGi han & lidu 10/40 mg va khuyén cdo danh gid lam
sang phil hop dé dam béo sir dyng lidu AZETAM thép nhét cin thiét.
Viée sir dung dong théi céc thude ha lipid mau nhém statin véi cdc thude diéu tri HIV va viém gan
sidu vi C (HCV) ¢6 thé lam téing nguy co gdy tdn thuong co, nghiém trong nhat la tiéu co van, than
hu dn dén suy than va c6 thé gy tir vong.
Amiodarone
Khi dung phéi hop véi Amiodarone, khong nén ding Atorvastatin qua 20mg/ngay.
Li¢u phdp ha lipid mau dong thoi khdc
Khéng nén két hop AZETAM va gemfibrozil. (Xem thém phén “Canh bio va thén trong khi dung
thudce™)

6. Chong chi dinh:
* Quéd mén véi bat ky thanh phan nao caa thude nay.
* Bénh co thir phat sau khi ding céc thudc ha lipid khac.
* Bénh gan dang hoat dong hoic tang transaminase huyét thanh man tinh khong giai thich duge
* Phy ni¥ ¢6 thai va cho con bii. Phy nir trong do tudi sinh n& khong str dung bién phép tranh thai
hi¢u qua.
* Két hop AZETAM véi fenofibrat dugc chéng chi dinh & nhitng bénh nhén bi bénh ti mat.
* Sir dung déng thoi véi acid fusidic

7. Canh bao va thén trong khi dung thudc:
Men gan
Nhu véi céc thube ha lipid khéc ciing loai, transaminase huyet thanh ting trung binh (> 3 14 gi6i
han trén [ULN]) da duoc béo cdo sau khi diéu trj bing atorvastatin,
Transaminase huyét thanh tang > 3 x ULN xay ra & 0,7% bénh nhan sir dung atorvastatin trong céc
thir nghigm 1am sang. Ty 1¢ xudt hién nhimg bét thuéng nay 13 0.2: 0.2; 0,6 va 2,3% cho lan luot 10,
20, 40 va 80 mg. Sur gia ting néi chung khéng lién quan dén vang da hoac céc déu hiéu 1am sing
hodc céc triéu chimg khac. Khi giam liéu, str dung gian doan hoic ngung sir dung atorvastatin, ndng
d9 transaminase tr lai mirc trude khi didu tri. Hau hét bénh nhan tiép tuc diéu trj khi giam lidu
atorvastatin ma khéng c6 di chimg.
Trong cdc nghién ciru lam sang ¢6 déi chimg, ty 18 tang lién tiép (> 3 x ULN) v& néng do
transaminase & gan twong tu giira ezetimib (0,5%) va gia duge (0,3%).
Trong céc thir nghiém I1am sang c6 ddi chimg & banh nhan diing dong thi ezetimib véi atorvastatin,
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Céc -.4 %I e02¥m gan nén dugce thuc hién trude khi bat dau didu tri bng statin va trong truong

hop chi dinh Tam sang yéu cau xét nghiém sau d6.

D3 c6 mdt s6 béo cao hiém gap sau khi luu hanh thude vé suy gan gdy tir vong va khong tir vong &
nhimg bénh nhan ding statin, ké ca atorvastatin. Néu tén thwong gan nghiém trong véi cdc tridu
chimg ldm sang va/hodic ting bilirubin méu hodc vang da xay ra trong qua trinh diéu tri bing
AZETAM, hay ngimg diéu tri ngay lap tirc. Néu khong tim thdy nguyén nhan thay thé, khong dugc
dung lai AZETAM.

Thén trong sir dung AZETAM cho nhitmg bénh nhan uéng nhidu rugu va/hodic ¢ tién sir bénh gan,
Chéng chi dinh v6i bénh nhan dang 6 bénh gan tién trién hofic ting transaminase man tinh khong
giai thich dugc.

Co xuong

Ezetimib

Trong céc thir nghiém lam sang, khéng c6 qué nhiéu bénh co hodc tidu co van lién quan dén
ezetimib so v&i nhom déi chimg lién quan (gia duoc hodc statin don thuan). Tuy nhién, bénh co va
tiéu co vén dugc biét 14 phan img c6 hai véi statin va cc thube ha lipid méu khéc. Trong céc thir
nghi¢m lam sang, ty 1¢ creatin phosphokinase (CPK)> 10 x ULN la 4 trong sb 1.674 (0,2%) bénh
nhan ding ezetimib don dgc so véi 1 trong sb 786 (0,1%) bénh nhan dung gia dugc va 1 trong sé
917 (0,1%) bénh nhan ding dong thoi ezetimib va m@t nhém statin so véi 4 trong sé 929 (0.4%)
bénh nhén chi dung statin.

Theo dir li¢u sau khi luu hanh véi ezetimib, cac truomg hop bénh co va tiéu co van da dugc bio cdo
bét ké quan hé nhan qua. Hiu hét bénh nhan bi tiéu co van déu da diing statin truée dé. Tuy nhién,
tiéu co van da dugc bao cdo rat hiém gip véi ezetimib don tri liéu va rét hiém gap khi bd sung
ezetimib vao cac tac nhan dugc biét 14 cé lién quan dén ting nguy co tiéu co van.

Atorvastatin

Cén can nhic khi diing thuée thude nhom statin déi véi bénh nhéan c6 nhimg yéu t6 nguy co din dén
ton thuong co. Thude thude nhém statin ¢6 nguy co gdy ra cic phan (g c6 hai ddi véi hé co nhur
teo ¢o, viém co, dac bigt doi véi cac bénh nhan c6 yéu té nguy co' nhu bénh nhén trén 65 tudi, bénh
nhan bj bénh thiéu ning tuyén gidp khéng dugc kiém soét, bénh nhan bj bénh than. Can theo dai
chat ché cdc phan iing c6 hai trong qua trinh diing thube.

Céc trudng hop hiém gap cua tiéu co van véi suy than cép thir phat do myoglobin niéu da duoc bdo
cdo véi atorvastatin va véi céc thude khac trong nhém nay. Tién sir suy than c6 thé 1a mot yéu té
nguy co cho sur hinh thanh tiéu co van. Nhing bénh nhén nay cin dugc theo dai chiit ché hon ddi
vi céc téc dong dén co xuong.

Atorvastatin, giong nhu céc statin khéc, déi khi gdy ra bénh co, duge dinh nghia 1a dau co hoic yéu
CO cung vdi sy gia ting gia tri CK> 10 x ULN. Viée sir dung démg th&i liéu cao atorvastatin véi mot
s0 loai thude nhur ciclosporin va chit irc ché CYP3A4 manh (vi du: clarithromyein, itraconazol. va
céc chat (e ché protease HIV) lam tang nguy co bénh co/tidu co van.

Da c6 nhimg béo cdo hiém gip vé bénh hoai tir co qua trung gian midn dich (IMNM), mét bénh tu
mién lién quan dén sir dung statin. IMNM duge dic trung boi: yéu co dii, co cdnh tay va ting
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yyet thanh, triéu chimg vén ton tai mic di da ngimg diéu tri bing statin; sinh thiét
beBH co hoai tir ma khong c6 viém dang ké; triu chimg cai thién khi sir dung tic nhan

Bénh co nén duge xem xét & bit k¥ bénh nhan nao bi dau co lan ta, dau hoic yéu co, vavhoic ndng
dd CK ting rd rét. Bénh nhén cin thdng béo véi béc si ngay khi gdp cac con dau co khéng ro
nguyén nhan, dau hodc yéu, dic biét néu di kém véi tinh trang khé chiu, sot hoic néu cée ddu hiéu
va triéu chimg co van tdn tai sau khi ngimg Ezetimib/Atorvastatin. Nén ngimg liéu phap
ezetimib/Atorvastatin néu nong d CK ting rd rét hodc chan doan /nghi ng& mic bénh co.

Nguy co méic bénh co trong khi didu tri véi statin téing lén khi ding ddng thai ciclosporin, cac din
xuat ca acid fibric, erythromycin, clarithromycin, sir két hop cia chat irc ché HIV protease, bao
gém saquinavir véi ritonavir, lopinavir véi ritonavir, tipranavir véi ritonavir, darunavir vdi
ritonavir, fosamprenavir hodc fosamprenavir véi ritonavir, niacin, thudc chéng ndm azol, colchicin,
hodc thudc khang virus viém gan C nhu, telaprevir, boceprevir, elbasvir va grazoprevir. Viéc sir
dung dong thoi cac thuée ha lipid m&u nhém statin véi céc thube diéu trj HIV va viém gan siéu vi C
(HCV) ¢6 thé lam tang nguy co gay tén thuong co, nghiém trong nhét 1a tiéu co van, than hr din
dén suy than va ¢6 thé gdy tir vong.

Céc bic sT dang cén nhéc liéu phap két hop véi AZETAM va chc dan xudt cua acid fibric,
erythromycin, clarithromycin, elbasvir, grazoprevir, su két hop cua saquinavir véi ritonavir,
lopinavir vai ritonavir, darunavir véi ritonavir, fosamprenavir, hoic fosamprenavir cfng véi
ritonavir, thude chéng nim azol, colchicin, hodc liéu diéu chinh lipid cua niacin nén cén nhic cin
thén giira lgi ich va nguy co tiém 4n va nén theo dai bénh nhan can than dé phét hién bt ky déu
hiéu nao ho#c cac trigu chimg dau co, dau hodc yéu, dac bi¢t 1a trong nhitng théng dau didu tri va
trong bét ky khoang thoi gian nao cia qué trinh chinh liéu cia mét trong hai loai thuée. Lidu khoi
ddu va liéu duy tri AZETAM nén duge xem xét khi dung ddng thei véi cac loai thube néi trén. Viéc
Xdc dinh CK dinh ky ¢6 thé dugc xem xét trong nhimg truéng hop nay.

Cac khuyén nghi ké don cho céc téc nhan trong tic duge tém tit trong bang dudi day: Lidu lugng
va cach dung - ciclosporin, clarithromyecin, itraconazol, hodc tac nhan khang virus HIV/HCV nhét
dinh.

Céc tic nhan tuong téc Khuyén céo
Ciclosporin, thuée (rc chd HIV protease (tipranavir | Tranh sir dung cung AZETAM
Vi ritonavir sir dung dong thai), thude ire ché viem
gan C protease (telaprevir), gemfibrozil
Thudc Ge ché HIV protease (lopinavir va ritonavir | Sa dung thén trong véi licu thap nhat ¢6
str dung dong thoi) tac dung.
Clarithromycin, itraconazol, thuéc trc¢ ché HIV Khong dung qua 10/20mg AZETAM mai
protease (saquinavir va ritonavir ding dong thai, | ngay
darunavir va ritonavir ding dong  thoi, |
fosamprenavir, fosamprenavir va ritonavir ding
déng thoi), cac tac nhan e ché virus viém gan C
(elbasvir va grazoprevir)
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_-Thudc trc ché HIV protease (nelfinavir), thude (rc Khéng ding qua 10/40mg AZETAM mai

; %gan C protease (boceprevir) ngay

" COA Th baG, ba0 v& tiéu co van (bao gom mét sb trudng hop tir vong) & nhimg bénh nhan dung ddng
'\\lﬁ Sidic va statin. O nhimg bénh nhén bét budc sir dung acid fusidic toan than, nén ngimg

dng statin trong sudt thi gian diéu trj biing acid fusidic. Bénh nhan cin dugc tu van ngay

Pl gap bat ky trigu chimg nao cia dau co holic yéu co. Li¢u phép statin ¢6 thé dugc ap

-t sau 7 ngay sau lidu acid fusidic cudi ciing.

Céc bdo cdo vé bénh co va/hoic tidu co vén da duge quan sat v&i cac chét e ché HMG-CoA

reductase ding chung véi daptomycin. Thén trong khi ké don chét irc ché HMGCoA reductase véi

daptomycin, vi mét trong hai tc nhin nay c6 thé gdy ra bénh co va/hoic tidu co vén khi dung don

ddc. Can can nhic viéc ngimg AZETAM tam thoi ¢ nhing bénh nhan dang dung daptomycin

Nén ngimg diéu trj bing AZETAM & bét ky bénh nhan nao bj cap tinh, cc tinh trang goi ¥ bénh co

nghiém trong hodc ¢6 yéu t6 nguy co din dén sy hinh thanh suy than thir phdt sau tiéu co vén, (vi

dy: nhiém tring cdp tinh nang, ha huyét dp, dai phau thudt, chdn thuong, rbi loan chuyén héa, noi

tiét va dién giai nghiém trong, co giat khdng kiém soat dugc).

Tang nguy co ton thuong co khi sir dung statin ddng thdsi véi cac thube sau:

- Gemfibrozil

- Céc thudc ha cholesterol méu nhém fibrat khac

- Niacin liéu cao (> 1 g/ngay)

- Colchicin

Cén nhéc theo di creatin kinase (CK) trong trudmg hep:

+ Trude khi diéu tri, xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhimg truong hop: Suy giam chire

nang thdn, nhuge gidp, tién sir ban than hodc tién sir gia dinh méc bénh co di truyén, tién sir bi bénh

co do sir dung statin hojc fibrat trude do, tién sir bénh gan va’hodc uéng nhiéu ruou, bénh nhén cao

tudi (> 70 tudi) c6 nhimg yéu 6 nguy co bi tidu co vén, kha nang xay ra tuong tic thudc va mot sé

doi tugng bénh nhan dic biét. Trong nhimg truong hop nay nén can nhic lgi ich/nguy co va theo

ddi bénh nhan trén 1am sang khi diéu tri bing statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 Ian gidi han

trén cua mire binh thuomg, khdng nén bit diu dilu tri bing statin.

+ Trong qua trinh diéu trj bang statin, bénh nhn cin thong béo khi cé cae bidu hién vé co nhu dau

co, cimg co, yéu co ... Khi ¢6 cdc biéu hién niy, bénh nhan cin 1am xét nghiém CK dé c6 céc bién

phap can thi¢p phii hop.

Fenofibrat

Chét xo ¢6 thé lam ting bai tiét cholesterol tir mat, va tang cholesterol trong tii mat trong mot

nghién ciru tién lam sang & cho. C6 khé ning méc bénh soi mat, va vé mat sb lugng ty 18 u tai mat

cao hon & nhirng bénh nhan diing ezetimib va fenofibrat trong lam sang nghién ctru khéng khuyén

céo sir dung dong thoi AZETAM va fenofibrat & bénh nhan véi bénh tai mat tir trude.

Ciclosporin

O nhimg bénh nhén dang diing ciclosporin, nén tranh didu trj bing AZETAM

Thube chéng déng méau

Néu AZETAM dugc thém vio warfarin, mét chat chéng déng mau coumarin khac hodc fluindion.
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¢ theo ddi mt cach thich hop.

guy hay TIA gan da

% -;____k,-"'/ tich hoi ciru ciia nghién ctru phong ngira dot quy bang cich giam ndng do
cholesterol xau (SPARCL), khi so sénh atorvastatin 80 mg vdi gia duoge dugc sir dung & 4731 déi
tuong khéng méc bénh CHD c6 tién sir dot quy hogc con thiéu méau nio cuc bj thodng qua (TIA)
trong vong 6 thang, ty 1¢ mic dot quy xudt huyét & nhém atorvastatin 80 mg cao hon so véi gia
dugc (55, 2,3% atorvastatin véi 33, 1,4% placebo; HR: 1,68, 95% CI: 1,09, 2,59; p=0,0168). Ty I&
dot quy xuat huyét gay tir vong 1a tuong tir gitta cdc nhém diéu tri (17 va 18 twong img véi nhém
atorvastatin va gia dugc). Ty I§ dot quy xuét huyét khong tir vong cao hon déng ké & nhém ding
atorvastatin (38, 1,6%) so véi nhém dung gia duge (186, 0,7%). Mot sé dic diém co ban, bao gf”:rm
dgt quy xuat huyét va dot quy 18 khuyét khi bt diu nghién ciru, ¢6 lidn quan dén ty 1& dét quy xudt
huyét cao hon & nhém diing atorvastatin,

Dc tinh trén hé thén kinh trung wong

Xudt huyét ndo khi dimg Atorvastatin da dugc quan sat thay & mét ca thé ché céi duge didu tri trong
3 thang véi liéu 120mg/kg/ngay, Xuét huyét no va tao khong bao than kinh thi gide da duoc thay &
mot ¢4 the cho céi khéc bj chét trong tinh trang hap héi sau 11 tudn tang lidu 1én t6i 280mg/kg/ngay.
Liéu 120mg/kg/ngay din dén ndng do toan thin gdp khoang 16 13n dién tich duéi dudmg cong trong
huyét twong & ngudi (AUC, 0-24 gi0) so voi liéu tdi da & nguwi 1a 80mg/ngay. Mot con co giat do
tang truong lyc da duge quan st thdy & mdi c4 thé trong sé 2 c4 thé ché duc (mét con duge didu tri
o lidu 10mg/kg/ngdy va mot con & lidu 120mg/kg/ngay) trong mot nghién ciru kéo dai 2 nam.
Khong quan sit thay tén thuong thén kinh trung wong & chuét sau khi didu tri lau dai téi 2 ndm véi
liéu Ién ti 400 mg/kg/ngay hoic & chudt cong véi liéu 1én t6i 100 mg/kg/ngay. Nhirng liéu nay gép
6 dén 11 Iin (chuét nhit) va 8 dén 16 Iin (chudt cong) AUC & ngudi (0-24 gid) dua trén lidu ti da
duge khuyén nghi cho ngudi 1a 80 mg/ngay.

Céc tén thuong mach mau than kinh trung wong, déc trung boi xudt huyét quanh mach mau, phu né
va thdm nhiém té bao don nhan vao cic khoang quanh mach méu, da dugc quan sat thiy & nhimg c4
thé ché dugc didu trj ciing véi céc thube khac trong nhom nay. Mot logi thude twong ty v& mit hoa
hoc trong nhém nay tao ra sy thodi héa thin kinh thi gidc (thodi héa Wallerian cua céc soi
retinogeniculate) & nhitng con ché binh thudng trén 1dm sang theo co ché phu thudce liéu & lidu tao
ra nong do thube trong huyét trong cao hon khodng 30 1n so véi nong do thubc trung binh & ngudi
ding liéu khuyén cdo cao nhit.

Noi tiét:

Statin can thiép vao qué trinh tong hop cholesterol va vé mit Iy thuyét co thé lam suy giam ndng do
steroid tuyén thugng than va/hodc steroid tuyén sinh duc. Céac nghién ciru 1am sang cho thay
atorvastatin khong lam giam cortisol huyét trong hoc suy giam cortisol dy trir & tuyén thugng
thdn. Anh huéng cua statin d6i véi kha nang sinh sén clia nam giéi chua duge nghién ciru diy da,
Cac tac dong, néu co, trén tryc tuyén yén-tuyén sinh duc & phu nir tién man kinh déu khéng rd. Can
thn trong néu sir dung ddng thoi AZETAM vai cic loai thudc 6 thé lam giam mirc do hoac hoat
dong cua cic hormon steroid noi sinh, chéng han nhur ketoconazol, spironolacton va cimetidin,

Ting HbA lc va ndng d¢ dudng huyét lic déi da duge bdo cdo khi ding cac chét irc ché HMG-CoA
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“HOP bénh phoi ke da durge bao co véi mot sb statin, dac biét 1a khi diéu tr 1au dai. Cac
fitfng bao cdo co thé bao gdm kho tho, ho khong c6 dom va suy giam sirc khée néi chung
(mét moi, sut cdn va sot). Néu nghi ng& bénh nhan bj bénh phoi k&, nén ngimg didu tri bing
AZETAM.

Anh huéng dén mirc d Ubiquinon (COQ10)

Giam déng ké ndng do ubiquinon & nhimg bénh nhin dugc diéu tri bing atorvastatin va cac loai
statin khdc. Y nghfa 1dm sang cta sy thiéu hut statin lau dai hogc thiéu hut tiém 4n ciia ubiquinon
chura dugce xéc dinh.

Anh huéng dén Lipoprotein (a)

Gidng nhu cdc chét trc ché HMG-CoA reductase khéc, atorvastatin ¢6 tic dung khac nhau trén
lipoprotein (a) (Lp (a)). N6 khéng rd liéu tac dung c6 lgi cia vig¢c giam LDL-C va cholesterol toan
phén & mt s& bénh nhan 6 thé bj gidm bai mirc Lp (a) tang Ién hay khéng,

Bénh nhén suy gan

Do téc dung chura biét ciia viée tang tiép xic véi ezetimib & bénh nhin suy gan trung binh hoic
ning, khong khuyén céo sir dung AZETAM & nhitng bénh nhén niy

Ngudi cao tudi

Khéng can diéu chinh lidu lugng déi véi bénh nhan cao tudi. Tuy nhién vi tudi cao (> 65 tudi) 1a
mét yéu t6 nguy co mic bénh co, cin thén trong sir dung AZETAM & ngudi cao tudi

Sir dung dong thoi ezetimib va atorvastatin da dwoc nghién ciru & 1.053 bénh nhan > 65 tudi c6 tang
cholesterol méu va nguy co cao méc bénh CHD. Bénh nhan duge diing liéu ezetimib 10 mg va
atorvastatin tir 10 dén 40 mg méi ngay. C4c phuong phép diéu trj duge dung nap tét, véi dic diém
an toan tuong tw nhu dugce quan sét thiy & nhing bénh nhan tré hon.

Atorvastatin

Kinh nghi¢m diéu trj & ngusi 16n > 70 tuéi vai lidu atorvastatin lén dén 80 mg/ngay di dugc danh
gid 6 221 bénh nhan. Tinh an toan va hiéu qua cia atorvastatin trong quan thé nay twong tu nhu ciia
bénh nhan <70 tui.

Tré em

Khéng ¢6 du dir liéu dé sir dung an toan va higu qua ezetimib va atorvastatin trén doi tugng tré em.
Anh huémg dén céc két qua xét nghiém

Vién nén AZETAM c6 thé gdy tang ALT/AST, phosphatase kiém, GGT, bilirubin va creatin kinase.
Thén trong déi véi ta duge

Thude ¢6 chira t4 duge lactose hydrat, bénh nhan bj réi loan di truyén hiém gap nhu khong dung
nap galactose, thiéu hyt lactase hoan toan hofc kém hip thu glucose- galactose khdng nén ding
thude nay.

8. Twong tic thudc
Khéng cé tuong tic duoge dong hoc ¢6 y nghia lam sang nao khi ding chung ezetimib véi
atorvastatin,
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THAhNEAHG4, /san pham thao duge (e ché mot sé enzym (vi dy: CYP3A4) vi/hodc con dudmg vén
: Sn(9¥/du OATP1B) c6 thé lam tang ndng d¢ atorvastatin trong huyét tuong va cé thé din dén

T i
RgAZUY co bénh co/tiéu co van.

Tham khio thong tin cua tat ca céc logi thube sir dung dong thri dé c6 thém thong tin vé twong tac
tiém 4n cua ching véi atorvastatin va/hodc kha nang thay déi enzym hofic chét van chuyén va c6 thé
diéu chinh liéu lrgng va phéc do diéu tri.

Ut ché 3A4

Atorvastatin

Vige dung cing v6i cic thube tre ché enzym CYP3A4 ¢6 thé lam tang ndng do cua atorvastatin
trong huyét turong dan dén tang nguy co bénh co va tiéu co. Mire dQ tuong tac va kha ning tac dong
phu thude vao su thay dbi tac dung trén cytochrome P450 3A4. Tuong tac duge dong hoc cia thude
gy nén tang nong d¢ atorvastatin toan than da duoc ghi nhén véi céc chat tre ché protease HIV
(fosamprenavir va su két hgp cua lopinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
fosamprenavir/ritonavir), thuéc irc ché protease cua virus viém gan C (boceprevir), clarithromycin
va itraconazol. O nhimg bénh nhan diing ciclosporin, chit &c ché HIV protease tipranavir diing
dong thdi Vi ritonavir, hodc chét tre ché protease ciia virus viém gan C telaprevir, nén trénh sir
dung ddng thoi véi AZETAM. O bénh nhan nhiém HIV chit e ché protease lopinavir cong véi
ritonavir, nén than trong khi ké don AZETAM va ding lidu thip nht ¢6 tic dung. O nhimg bénh
nhan ding thudc e ché men protease HIV saquinavir v6i ritonavir, darunavir véi ritonavir,
fosamprenavir hodc fosamprenavir véi ritonavir, hodc chét Gc ché protease cua virus viém gan C
boceprevir, lidu lwgng cia AZETAM khong duge vuot qua 10/20 mg va nén than trong sir dung.

O nhimg bénh nhan dang diing chét tic ché protease HIV nelfinavir, liéu AZETAM khéng nén vurot
qué 10/40 mg va can theo d&i bénh nhan chit ché. Theo kinh nghiém véi cée chét trc ché HMGCoA
reductase khdc, nén than trong khi ding atorvastatin cling v&i cac chét (rc ché cytochrome P450
3A4 (vi dy: khang sinh macrolid bao gdm erythromycin va clarithromycin, va thuc chéng nédm
azol bao gdm itraconazol). Nguy co méc bénh co khi didu tri vi HMG-CoA khéc. Néng dé céc
chét tre ché men reductase tang lén khi diing déng thai véi ciclosporin, c4c dan xuét cia acid fibric,
erythromycin, thude chong nédm azol hoiic niacin.

Amiodarone: Khi diing phéi hop véi Amiodarone, khéng nén ding qua Atorvastatin 20mg/ngay vi
lam tang nguy co gy ra chimg tiéu co vin. Pdi vei nhiing bénh nhan phai dung liéu trén
20mg/ngay méi cé hiéu qua diéu tri, bac si ¢6 thé Iva chon thude statin khéc (nhu Pravastatin).
Erythromycin/Clarithromycin: O ngudi khée manh, dung dong thdi atorvastatin (80 mg x 1
lan/ngay) va erythromycin (500 mg x 1 lan/ngay), hoge clarithromycin (500 mg mg x 2 lan/ngay),
céc chat tre ché cytochrom P450 3A4 da biét, ¢6 lién quan dén ndng do atorvastatin trong huyét
tuong cao hon. O nhimg bénh nhan ding clarithromycin, liéu AZETAM khong duge vugt qua
10/20 mg,

Chat e ché protease: Sir dung ddng thoi atorvastatin va chat {rc ché protease, nhimg chét irc ché
cytochrom P450 3A4, ¢6 nguy co gdy ting ndng d¢ atorvastatin trong huyét tuong.

Itraconazol: Ding dong théi atorvastatin (20 dén 40mg) va itraconazol (200 mg) c6 thé gay tang
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-tydrochlorid: Diing déng thoi atorvastatin (40 mg) v6i diltiazem (240 mg) c6 thé gay
tang nong d¢ atorvastatin trong huyét twong.

Cimetidin; Nong dé atorvastatin trong huyét tuong va su giam LDL-C khong bj thay déi khi dung
dong thoi véi cimetidin,

Nude ép budi chim: Chira mét hoic nhidu thanh phan trc ché cytochrom P450 3A4 va ¢6 thé gdy
ting néng d6 atorvastatin trong huyét turong, dic biét khi uéng qua nhiéu nuéce €p budi chum (> 1,2
L méi ngay).

Niacin liéu cao ( > | g/ngay): Nguy co anh huéng dén co xuong c6 thé ting 1én khi sir dyung
AZETAM cing niacin, nén can nhic viéc giam liéu AZETAM trong trurdng hop nay.

Ezetimib

Cimetidin: Sir dung déng thoi cimetidin va ezetimib, khong anh huéng dén sinh kha dung cua
ezetimib

Cim g 3A4

Atorvastatin

Atorvastatin dugc chuyén héa béi cytochrom P450 3A4. Dung dc"mg thdi atorvastatin véi chit cam
img cytocrom P450 3A4 (vi dy: efavirenz, rifampicin, phenytoin, St John’s Wort) c6 thé din dén
giam nong d§ trong huyét twong ciia atorvastatin. Do co ché twong tdc kép cua rifampicin (chit cam
mg cytocrom P450 3A4 va chét (rc ché vén chuyén hap thu té bao gan (OATPIBI). dung dong thei
atorvastatin véi rifampicin duge khuyén céo, vi cham dung atorvastatin sau khi dung rifampicin ¢6
lién quan dén viée giam dang ké ndng d6 atorvastatin trong huyét tuong.

Ezetimib

Trong cac nghién ciru tién 1am sang, n6 da dugc chimg minh rang ezetimib khdng dugc chuyén hoa
théng qua enzym cytocrom P450. Khong ¢6 tuong téc dugce déng hoc co y nghia lam sang nao duge
quan st thdy gitta ezetimib va céc loai thudc duge biét 1a dugce chuyén héa béi cac cytocrom P450
1A2, 2D6, 2C8, 2C9, va 3A4, hodc N-acetyltransferase.

Cac loai twong tic khic

Ezetimib khi ding dong thoi khong anh huéng dén duge dong hoe cua cac thuéc nhu dapson,
dextromethorphan, digoxin, thubc trénh thai duong udng (ethinyloestradiol va levonorgestrel),
glipizid, tolbutamid hodc midazolam.

Thude khang acid:

Ezetimib: Ding dong thi thuée khéng acid lam gidm toc d9 hdp thu cia ezetimib nhung khéng anh
hudng dén sinh kha dung cia ezetimib. Sy giam hp thu nay khéng c6 y nghia lam sang.
Atorvastatin: Diing chung atorvastatin véi hdn dich thue khéng acid ubng ¢6 chira magie va nhém
hydroxid lam giam néng d¢ atorvastatin trong huyét twong va cac chét chuyén héa cé hoat tinh cia
n6 khoang 35%; tuy nhién, hiéu qua giam LDL-C khéng bi thay déi.

Thubc ¢4 I4p acid mat

Nén udng AZETAM va thude ¢6 1dp acid mat cach nhau vaj gio. Tuy nhién, hi¢u qua cia vige diing
ddng théi vén chua duoc nghién ciru.
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yastatin trong huyét twong thip hon (khoang 25%) khi sir dung ddng thai colestipol va
aiit/ Tuy nhién, mirc giam LDL-C 16n hon khi diing ddng thoi atorvastatin va colestipol so
; climg mot trong hai loai thudc.

Cholestyramin:

Dung cholestyramin dong théi lam giam AUC trung binh cia ezetimib toan phan (ezetimib +
ezetimib glucuronid) khoang 55%. Khi ding dong thoi ezetimib va cholestyramin, hi¢u qua giam
LDC-C c6 thé bj giam

Fibrat: Chéng chi dinh diing dong thdi AZETAM véi cAc fibrat do tidng nguy co ton thuong co
Gemfibrozil:

Do ting nguy co bénh co/tiéu co véan khi ding dong thoi thude irc ché HMG-CoA reductase va
gemfibrozil, nén trdnh diing déng thoi AZETAM véi gemfibrozil.

Fenofibrat (fenofibrat va acid fenofibric):

Do nguy co mic bénh co trong qua trinh didu trj bing thue te ché HMG-CoA reductase ting lén,
nén thdn trong khi dung dong thdi AZETAM véi fenofibrat.

Fenofibrat c6 thé ting tiét cholesterol vao mat, c6 thé gay téng soi cholesterol.

Néu nghi ngo bénh s6i mdt & bénh nhén dang ding AZETAM va fenofibrat, cdn chi dinh lam céc
xét nghiém vé tii mat va xem xét sir dung lidu phép ha lipid thay thé.

Elbasvir va Grazoprevir

St dung dong thoi elbasvir va grazoprevir ¢6 thé dan dén ting nong d atorvastatin trong huyét
twong va ting nguy co méc bénh co; do d6, ¢6 thé cin phai didu chinh lidu atorvastatin, Diing dong
thoi elbasvir va grazoprevir vdi atorvastatin lam ting ndng d atorvastatin trong huyét twong Ién 1,9
lan mgt phén do e ché BCRP vivhodc CYP3A, OATPIBI: do do, lidu AZETAM khéng duge virot
qua 10/20 mg mdi ngdy & nhimg bénh nhan ding thuée dong thdi vdi cac san phim c6 chia
elbasvir va grazoprevir

Thuée chéng dong mau:

Anh huéng ciia ezetimib va atorvastatin 1én thoi gian prothrombin chwa duge nghién ciru.

Ezetimib: Ding dong thoi ezetimib (10mg x 1 lin/ngay) khong c6 anh huong dang ké dén sinh kha
dung cua warfarin va th&i gian prothrombin trong mot nghién clru trén 12 nam gidi truong thanh
khoe manh. DPa c6 bdo céo sau khi luu hanh thude vé ting chi s6 INR & nhirng bénh nhan di thém
ezetimib vao warfarin hodic fluindion. Hiu hét nhimg bénh nhén nay ciing dang sir dung cac loai
thude khac.

Atorvastatin: khdng ¢é anh hudng cé y nghia lam sang déi véi thai gian prothrombin khi diing cho
bénh nhan dang diéu tri warfarin man tinh.

Acid fusidic:

Nguy co méc bénh co bao gdm tidu co vin ¢é thé ting lén khi ding déng thoi véi acid fusidic toan
thin véi statin. Viée sir dung dong thdi c6 thé 1am tang ndng dg huyét twong cua ca hai thude. Co
ché cua sy tuong tac nay (cho du dé 12 duoc luc hoc hay duge dong hoc, hodc ca hai) van chua
duoc biét.

Mic di céc nghién ciru twong téc voi atorvastatin va acid fusidic chua dugc tién hanh, nhung da cé
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G 5 do van (bao gdm mot sb truong hop tir vong) & nhitg bénh nhan dung phéi hop cac
Naw/bit bude phai didu tri bing acid fusidic, nén ngimg diéu trj bing AZETAM trong
X ly acid fusidic

Cac trudng hop bénh co, bao gbm tiéu co van da duge bdo cdo khi ding atorvastatin chung véi
colchicin; nén than trong khi ké don AZETAM véi colchicin.

Chat tic ché van chuyén

Atorvastatin

Atorvastatin va céc chit chuyén héa c6 hoat tinh cua atorvastatin 14 co chét cia chét van chuyén
OATPIBI. Nhimg chat (rc ché OATPIB1 (vi dy: ciclosporin) ¢6 thé lam tang sinh kha dung cua
atorvastatin. Sir dung déng thdi atorvastatin 10 mg va ciclosporin 5.2 mg/kg/ngiy din dén ting
nong do cua atorvastatin. Nén tranh sir dung dong thoi AZETAM véi ciclosporin

Ezetimib

Tuong tic gitra ciclosporin véi ezetimib di dugc nghién ciru & tim bénh nhan sau ghép than ¢é do
thanh thai creatinin > 50 mL/phit & nhimg ngudi dang dung ciclosporin li¢u én dinh. Mot lidu 10
mg ezetimib duy nhét d lam tang AUC trung binh 1én 3.4 Iin (khoang 2,3 dén 7.9 14n) ddi véi tong
s6 ezetimib so vdi mot nhom tinh nguyén vién khoe manh truée day (n = 17) da ding mét liéu
ezetimib 10 mg.

Digoxin: Khi dung déng thdi nhiéu lidu atorvastatin va digoxin, nong d¢ digoxin trong huyét trong
@ trang thai 6n dinh tang 1én khoéng 20%. Bénh nhin ding digoxin nén dugc theo di thich hop.
Thudc trénh thai dudng ubng: Ding chung atorvastatin va thuéc tranh thai dudng udng lam tang gia
tri AUC cua norethindron va ethinyl estradiol 1én khodng 30% va 20%. Nhirng sy gia ting nay nén
dugc xem xét khi lya chon mét loai thudc tranh thai duong uéng cho bénh nhan nir dang diing
atorvastatin.

Daptomycin: Nguy co mic bénh co va/hodc tiéu co van ¢ thé tang 1én khi ding dong thoi cac chat
trc ché HMG-CoA reductase va daptomycin.

Céc thube khic khong twong tic véi atorvastatin

Amlodipin: Trong mét nghién ciru vé twong tac thude-thude & nhimg nguoi khoe manh, ding chung
atorvastatin 80 mg va amlodipin 10 mg lam tédng 18% phoi nhiém atorvastatin khong ¢6 y nghia vé
mat [&m sang.

Azithromycin: Ding dbng thdi atorvastatin 10 mg mdi ngay va azithromycin (500 mg x 1 Ié}ﬂngéy)
khéng lam thay doi ndng do huyét tuong cuia atorvastatin.

Sir dung déng thdi véi cac thube khéc

Trong céc nghién ciru lam sang, atorvastatin duge sir dung dong thoi véi cac thube ha huyét 4p va
cdc li¢u phép dieu tri thay thé estrogen ma khéng c6 bing chiing vé céc tuong tac bat loi ¢6 ¥ nghia
lam sang. Nghién ciru twong téc voi tat ca céc thudc cy thé chua dugce tién hanh.

9. Anh hwéng dén kha ning sinh sin, phu nir ¢6 thai va cho con bi
Anh huwdng aén kha ning sinh sin
Ezetimib
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9 anh huong dén kha nang sinh san & chudt dyc va chudt ci véi lidu 1én dén 1000
yifg udng, twong img véi mire phoi nhidm khoang 1 va 7 lan so v&i mirc phoi nhiém
PG thanh doi véi ezetimib va tong ezetimib.

Anh huéng ciia atorvastatin déi véi qud trinh sinh tinh va kha n3ng sinh san ctia con ngudi chua
dugc nghién ciru trén lam sang,

Phy nit co thai

Nhém D

La céc logi thudc da gay ra, b nghi ngér 1a d gay ra hodic ¢6 the dy kién s& gay ra, gia ting ty 18 dj
tat thai nhi & ngudi hofic ton thuong khéng thé phuc hdi. Nhimg loai thudc nay ciing cé thé c6 tac
dung duge ly bt lgi,

Xo vira dong mach 1a mét qué trinh man tinh va viéc ngimg ding thude ha lipid mau trong thoi ky
mang thai s& it anh hudng dén két qua cua ligu phép didu trj tang cholesterol méu nguyén phét lau
dai.

Thude duge chéng chi dinh trong thoi ky mang thai. Vi céc chét (e ché HMG-CoA reductase lam
giam tong hop cholesterol va c6 thé tong hop céc hoat chit sinh hoc khéc c6 ngudn gée tir
cholesterol, AZETAM c6 thé gay hai cho thai nhi khi ding cho phy nir mang thai. Dimg sir dung
AZETAM ngay l8p tire khi phét hién ¢6 thai. Phy nir trong d6 tudi sinh san cin sir dung céc bién
phép tranh thai hi¢u qua trong qua trinh diéu trj bing AZETAM.

Ezetimib: Khong c6 dir liéu lim sang vé céc truong hop mang thai bi anh huong. Céc nghién ctru
trén dong vt sir dung ezetimib don doc khong chi ra tac dung c6 hai tryc tiép hogc gian tiép déi vai
thai ky, sw phét trién ctia phéi/bao thai, qué trinh sinh né hodc sy phat trién sau khi sinh.

Khi dung dong thai ezetimib véi statin, khong ¢6 téc dung gdy quai thai nao dugc ghi nhan trong
cdc nghién ciru vé syr phat trién cia phéi thai ¢ chuét mang thai. O thé mang thai, ty I¢ dj tat xwong
thép.

Atorvastatin: Khéng cé nghién ciru ddy du va c6 kidm sodt vé viée sir dung atorvastatin trong thai
ky. Da c6 cdc bao cdo hiém gip v& di tat bAm sinh sau khi tir cung tiép xic véi cic chét e ché
HMG-CoA reductase khac. Trong mét dénh gia trén khoang 100 truéng hop mang thai dugc theo
ddi tién ciru & nhimg phu nir sir dung simvastatin hofc lovastatin, ty 1¢ di tat bam sinh, sdy thai tu
nhién va thai chét luu/tir vong & tré so sinh khéng vuot qua so véi déi tugng khong sir dung thuéc.
Trong 89% trudng hop mang thai duge theo déi tidn ciru, didu tri béng thude duroc bit diu trude khi
mang thai va dugc ngimg diéu trj vao mot thdi diém nao dé trong ba théng dau khi xac dinh cé thai.
Phu nit cho con bi

Chéng chi dinh sir dung thude & céc ba me dang cho con bii. Do kh ning xay ra phan (g co hai
nghiém trong & tré so sinh b sira me, phy nir dang cho con bi khéng nén dung AZETAM.
Ezerimib: Céc nghién ciru trén chudt cho thdy ezetimib duoc bai tidt qua sira. Chua cé dir liéu chic
chén ezetimib c6 dugc bai tiét vao sita me hay khong.

Atorvastatin: Khong ¢6 théng tin vé tic dung cua atorvastatin d6i véi tré bi sira me hodc anh hudng
cla atorvastatin di v&i san xuit sira. Chua c6 dit li¢u chic chin ezetimib c6 duoe bai tiét vao sita
me hay khong, nhung nguoi ta da chimg minh ring mot loai thuée khac trong nhém nay di vao sira
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i co trong sira chudt.

10. Anh hwing dén kha nang lai xe va vin hanh may méc
Khéng c6 nghién ciru nao vé anh huéng dén kha ning lai xe va sir dung méy méc da duge thue
hién. Tuy nhién, mét sb tac dung phu da dugc bdo cdo vdi vién nén ezetimib va atorvastatin cé thé
anh hudng dén kha nang 14i xe hodic vin hanh méy méc cia bénh nhan. Anh huéng cia AZETAM
Ién ting cé thé c6 thé khac nhau.

11. Tdc dyng khong mong mudn ciia thube
Céc phén (g c6 hai nghiém trong sau ddy dugc trinh bay chi tiét hon trong céc phan khac cua
huéng dan sir dung:
Tiéu co vén va bénh co, Bét thudng men gan
Boi vi cac nghién ciru 1am sang dugc thuc hién trong cac diéu kién khéc nhau, ty 1¢ phan ung c6 hai
duge quan sét trong cac nghién ctru 1dm sang cia mét loai thuée khong thé so sénh truc tiép véi ty
I§ trong céc nghién ctru 1am sang ctia mét loai thube khéc va c6 thé khong phan anh ty 1¢ quan sat
duge trong thye hanh 1am sang.
Trong mét thir nghiém lam sang déi chimg so sanh gia duoc véi vién nén phéi hop ezetimib va
atorvastatin, 628 bénh nhén (d6 tudi 18-86 tudi, 59% phy nit, 85% nguoi da tring, 6% ngudi da
den, 5% ngudi Ty Ban Nha, 3% ngudi chiu A) véi thoi gian didu tri trung binh 14 12 tuan, 6%
bénh nhan ding vién nén phdi hop ezetimib va atorvastatin va 5% bénh nhén ding gia duoc da
ngimg diéu trj do phan {mg c6 hai.
Céc phan (mg phy thuong gip nhét trong nhém duge didu tri béng vién nén phéi hop ezetimib va
atorvastatin dan dén viéc phai ngimg diéu trj va xay ra voi ty 1€ cao hon so véi gia duge la:
* Pau co (0,8%)
* Dau bung (0.8%)
* Tang men gan (0,8%)
Céc phan img ¢6 hai duge bao cio phd bién nhét (tin sudt >2% vi cao hon gia dugc) trong thir
nghiém 1am sang nay 13: ting ALT (5%), tang AST (4%) va dau co xuong (4%).
Vién nén phéi hop ezetimib va atorvastatin da dugce danh gi4 vé do an toan trén 2403 bénh nhan
trong 7 thir nghi¢m 1dm sang cé déi chimg.
Bang dudi ddy tom tit tén sudt phan (mg c6 hai trén 1dm sang dugc béo cdo & >2% bénh nhén dugc
diéu trj bang vién nén phéi hop ezetimib va atorvastatin (n = 255) va c6 ty 1¢ xudt hién cao hon gia
dugc, bt ké danh gid quan hé nhan qua, tir thir nghiém lam sang déi chimg véi gia duge.
Céc phin ing c6 hai xdy ra & >2% bénh nhin dwge didu trj biing vién nén phéi hop ezetimib va
atorvastatin va ¢6 ty I¢ xuét hién cao hon gia dwoe

Phan (mg c6 hai toan than | Placebo (%) | Ezetimibe | Atorvastatin (%) | Vién nén phéi
hodc tai co quan n=60 10mg (%) n=248 hop ezetimib
n=635 va atorvastatin
(%)
N=255

Roi loan hé thin kinh
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0 6 <l 2
Ho khan 0 3 <l 2
Roi loan tiéu hoa
bPau bung 2 2 B 3
Buon nén 0 2 5 3
Roi loan co' xwong va mo lién két
DPau khap 0 5 6 3
Yéu co 0 2 0 2
Dau co xwong khép 3 8 5 4
Réi loan chuyén hoa
Tang kali mau 0 0 <l 2
Nhiém triing va nhiém déc
Viém phé quan 0 2 2 ]
Viém xoang 0 3 2 2
Réi loan mach mau
Béc hoa 0 0 <l 2
Keét qud xét nghiém bAt thiromg
Tang ALT 0 0 2 5
Tang AST 0 0 <l 4

Sau khi hoan thanh nghién ctru kéo dai 12 tuan, nhirng bénh nhan du diéu kién duge chi dinh ding
ezetimib dong théi véi atorvastatin trong duong vdi vién nén phéi hop ezetimib va atorvastatin
(10/10 - 10/80) hodc atorvastatin (10-80 mg/ngay) trong 48 tuin nira. Viée sir dung dong thoi
ezetimib vdi atorvastatin trong thoi gian dai ¢6 dg an toan tuong tu nhu khi chi ding atorvastatin.
Atorvastatin

Trong co s dir ligu thir nghiém lam sing c6 doi chimg véi gia dugc atorvastatin trén 16.066 bénh
nhén (8755 atorvastatin so véi 7311 gia duwoc; do tudi 10 dén 93 tudi; 39% phu nir; 91% da tring,
3% da den, 2% chau A, 4% khac) véi théi gian didu trj trung binh trong 53 tuin; 9,7% bénh nhén
trong nhém atorvastatin va 9,5% bénh nhan trong nhém gia dwge ngimg dung thude do phan {mg c6
hai bat ké quan hé nhan qua.

Cac phan tmg c¢6 hai phé bién (ty 1& mic > 2% va cao hon gia dugc) bt ké quan hé nhan qua, ¢
nhimg bénh nhén dugc diéu tri bing atorvastatin trong céc thir nghiém 1am sang c6 d6i chimg véi

gia duge (n = 8755) la: viém miii hong (8,3%), dau khép (6,9%), tiéu chay (6,8%), dau tr chi
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4% ’,‘-; duomg tit niéu (5,7%).
MGt so titdung khong mong muébn khac ciia Atorvastatin nhur:
* Suy giam nhén thirc (mét tri nhé, Ia I4n, ....)
* Tang dudong huyét
* Téng HbA lc
Dir liéu khi Iwu hanh thuée
Bdi vi cdc phan img dudi day dugce bao cdo ty nguyén tir mdt quan thé cé quy md khéng xac dinh,
nén thudng khong thé ude tinh mot cdch dang tin cdy tan sudt hogc thiét lap mébi quan h¢ nhan qua
v6i viée phoi nhiém véi thube. Cac bién ¢é bd sung duge mé ta dudi ddy da duge xac dinh trong
qua trinh sir dung ezetimib va/hodic atorvastatin sau khi dugce cap phép luu hanh.
(1) R&i loan mau va h¢ bach huyét: giam tiéu ciu
(2) Réi loan hé than kinh: nhirc diu: chéng mit; dj cam; bénh than kinh ngoai bién. Béo cdo véi tin
suét hiém gap sau khi luu hanh thudc vé suy giam nhdn thirc (vi du: mat tri nho, hay quén, chimg
hay quén, suy giam tri nhé, 1i 1dn) lién quan dén viéc sir dung statin. Céc van dé vé nhan thirc nay
da dugc bdo cdo cho tat ca cic statin. Céc bién c thuomg khong c6 y nghia va ¢6 thé hdi phyc khi
ngimg sir dung statin, v6i thoi gian khei phét tri¢u chimg khéng ¢ dinh (1 ngay dén hang nim) va
hét triéu chimg (trung binh 1 3 tuan).
(3) Réi loan tiéu héa: viém tuy
(4) Réi loan da va mé dudi da: phu mach; phat ban dang bong nudce (bao gbm héng ban da dang,
hgi chimg Stevens-Johnson, va hoai tir bidu bi nhidm dgc); phat ban; may day
(5) Réi loan co xuong va mé lién két: viém co: Bénh co/tiéu co van. Hiém 6 béo cdo vé bénh hoai
tr co qua trung gian mién dich lién quan dén viéc sir dung statin.
(6) Chan thwong, ngd dgc va céc bién chimg thi thudt: dit gan
(7) Réi loan hé théng mién dich: sé¢ phan vé; phan (mg qua min
(8) Réi loan gan mat: viém gan; soi duomg mét; viém tai mat; suy gan gay tir vong va khéng tir
vong
(9) Ri loan tim than: suy hé hép: bénh phdi k&
(10) Bat thuéng cac két qua xét nghiém: téng creatine phosphokinase
(11) R&i loan chung: mét moi
Ezetimib
Trong 10 thir nghiém 1am sang mu dai, c6 ddi chimg véi gia duoc, 2396 bénh nhan bj ting lipid
mau nguyén pht. Cac phan (g c6 hai durge béo cdo & >2% bénh nhan dugc diéu trj bing ezetimib
c6 ty 1¢ xudt hién cao hon gia duoc bt ké c6 hay khong ¢6 mdi quan h¢ nhan qua duoe trinh bay
trong bang dudi day

Phan img ¢6 hai toan than Placebo (%) Ezetimib 10mg (%)
hodc tai co quan n=795 n=1691
Roi loan chung
Mét moi 1.8 2,2

Réi loan tiéu hoa

16/20




https://trungfamthuoc.com/

2,8 3,0
1.8 22
Viém hong hat 2.1 2,3
Viém xoang 2.8 3,6
Roi loan co' xwong khép va mé lign két
Pau khop 3.4 3.8
Dau chi 3.9 4,1
Roi loan hé hip
Ho khan 2,1 2.3

Théng bdo ngay cho bdc si hogc duwgc si khi gdp cdc tdc dung khong mong muon nhw trén khi si
dung thudc hojc bdo cdo cdc phin tng cé hai ciia thudc vé Trung tim Thong tin thube va Theo
d6i phan irng cé hai ciia thudc (ADR) Quéc gia. Dja chi: 13 - 15 Lé Thinh Téng - Hoin Kiém -

Ha Ngi. Dign thogi: 024.3.9335.618; Fax: 024.3. 9335642; Email: di.pvcenter@gmail.com,

12. Qua4 liéu va cich xir tri
Khéng ¢6 khuyén cdo cy thé v& bign phap diéu tri qua liéu AZETAM. Trong trudng hop qua lidu,
nén sir dung céc bi¢n phép diéu tri hd tro va didu tri tri¢u chimg. O nhimg bénh nhan c6 triéu chimg,
theo ddi ndng d¢ creatinin, BUN, creatinin phosphokinase huyét thanh va myoglobin nuée tiéu dé
phat hién céc dau hiéu cua suy thén thir phat sau tidu co vin. Céc xét nghiém chirc ning gan nén
dugc thyc hién & nhimg bénh nhan cé triéu chimg.
Ezetimib
Trong céc nghién ciru 1am sang, str dung ezetimib, 50 mg/ngay cho 15 déi tugng khée manh trong
t6i da 14 ngay, 40 mg/ngay cho 18 bénh nhan tang cholesterol mau nguyén phat trong t6i da 56
ngay khong 6 anh hudng x4u,
Mot s6 truomg hop qua lidu da duge béo cdo; hau hét khéng c6 téc dung bat loi. Céc thc dung bat loi
duge béo cao thi khong nghiém trong.
Atorvastatin
Néu da uéng qua lidu AZETAM, hdy cén nhic sir dung than hoat tinh. Than hoat tinh ¢6 higu qua
nhat khi diing trong vong 1 gid sau khi uéng. O nhirng bénh nhan khéng hoan toan tinh tao hoéc bi
ctng ham, nén can nhic su dung than hoat qua éng thong mii da day sau khi bao v¢ dudmg tho.
DG véi tiéu co vn, truyén nuée mudi 0,9% di dé duy tri lugng nuéc tiéu tir 2 dén 3 mL/kg/gicr. C6
the sir dung thudc loi tiéu dé duy tri lugng nude ticu, Kiém héa nuéc tiéu thuomg khong dugc
khuyén khich. Do thude lién két nhidu véi protein huyét twong, chay thén nhan tao khéng ting dang
ké d6 thanh thai atorvastatin.
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2dGeé Bt hop céc thube didu hoa lipid khéc nhau,

Ma ATC: C10BA0S

Co ché tac dung

Vién nén chira ezetimib va atorvastatin 13 mot san phadm ha lipid mau tre ché hép thu chon loc
cholesterol va céc sterol thyue vét lién quan va tc ché sy tfmg hop ndi sinh cta cholesterol.
Cholesterol huyét trong ¢6 nguén gbe tir qua trinh hép thu va tdng hop néi sinh & rudt. Ezetimib va
atorvastatin la céc hop chat lam giam lipid vdi co ché hoat dong bd sung. Két hop nhimg céc co ché
riéng lam gidm téng Cholesterol, LDL-C, Apo B, TG, va khong phai HDL-C, dong théi tang HDL-
C vuot tri hon don trj liéu, thong qua viée (rc ché kép sy hfip thu va téng hop cholesterol.

Céc nghién clu 1dm sang chimg minh rang mirc cholesterol toan phan, LDL-C va Apo B, loai
protein Ia thanh phén chinh ciia LDL ting cao s& thic ddy qué trinh xo vira dong mach & ngudi.
Ngoai ra, mirc HDL-C giam lién quan dén sy phat trién ctia xo vira dong mach. Cac nghién ciru
dich t& hoc da xac dinh riing bénh tit va tir vong tim mach thay di tryc tiép theo mirc Cholesterol
toan phan, LDL-C va ty 1€ nghich véi véi mire HDL-C, Gidng nhu LDL, lipoprotein ty trong rét
thép (VLDL), lipoprotein ty trong trung binh (IDL) cling ¢6 thé thic ddy xo vira dong mach.
Ezetimib

Ezetimib ¢6 co ché hoat ddng khéc vai cic nhém hgp chat giam cholesterol khéc (vi du: statin, chat
¢0 lap acid mét [nhya), dn xut acid fibric va sterol thyce vit.)

Phén tir myc tiéu cua ezetimib Ia chét van chuyén sterol, Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCIL1), chiu
trich nhigm vé sw hdp thu cholesterol va phytosterol & rugt. Do dé, ezetimib irc ché hip thu
cholesterol, dan dén giam vén chuyén cholesterol & rudt dén gan. Pidu nay lam giam lugng dur trir
cholesterol trong gan va tang thanh thai cholesterol tir mau. Ezetimib khong lam ting bai tiét acid
mét (gidng nhur chét c6 Iap acid mat) va khong trc ché tdng hop cholesterol & gan (nhur statin).
Atorvastatin

Atorvastatin la mt chdt lam giam téng hop lipid. Atorvastatin la mot chét (e ché HMG-CoA
reductase, enzym gi6¢i han téc d§ chuyén ddi 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym A thanh
mevalonat, mdt tién chét cua sterol, bao gdm ca cholesterol. Triglycerid (TG) va cholesterol trong
gan dugc két hop thanh lipoprotein ty trong rét thdp (VLDL) va duge giai phéng vao huyét trong
dé phan phéi dén cic md ngoai vi, Lipoprotein ty trong thdp (LDL) dwgc hinh thanh tir VLDL va
duge dj héa chit yéu théng qua LDL ¢6 4i lyc cao véi co quan thu cam.

Atorvastatin lam giam nong d¢ cholesterol va lipoprotein trong huyét twong bing céch (e ché
HMG-CoA reductase va tong hop cholesterol & gan va bing céch tang s6 lugng cdc thu thé LDL &
gan trén bé mit té bao dé tiing cudng hap thu va dj héa LDL. Atorvastatin lam giam san xuat LDL
va s0 luong ciia céc hat LDL. Atorvastatin tao ra syr gia tang r3 rét va bén ving trong hoat dong cua
thy thé LDL ciing voi véi mat sy thay déi c6 loi vé chét lugng cua cdc hat LDL tudn hoan,
Atorvastatin 1am giam tong cholesterol, LDL-C va Apo B ¢ ca nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh
va & nhitng bénh nhan bi ting cholesterol méu di truyén dong hop tir va dj hop tir (FH), cée dang
khéng di truyén cia ting cholesterol méu va rdi loan lipid méu hén hop. Atorvastatin cling lam
giam cholesterol lipoprotein ty trong rét thép (VLDL-C), TG va lam tang HDL-C, apolipoprotein
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Q% atiit lam giam tong cholesterol, LDL-C, VLDL-C, Apo B va TG, va ting HDL-C &
nhimZberirihan bj ting triglycerid mau don doc. Atorvastatin 1am giam cholesterol lipoprotein ty
trong trung binh (IDL-C) & bénh nhan bi réi loan chuyén hoa protein mau.

Trén cdc mé hinh dong vét, atorvastatin han ché sy phét trién ctia céc tdn thuong xo vira dong mach
giu lipid va thiic ddy sy thoai trién cua cic mang xo vira da hinh thanh tir truée.

Atorvastatin va cdc chat chuyén héa cua né chiu trach nhiém cho hoat dong duge ly & nguoi. Co
quan tac dung chu yéu cua thube 12 gan, ciing vi tri chinh cua tong hop cholesterol va thanh thai
LDL. Can ca thé héa liéu luvgng thuée nén dya trén dap ig diéu tri.

14. Dic tinh dwge dong hoc

Ezetimib

Hip thu

Sau khi udng, ezetimib dugc hdp thu nhanh chéng va lién hop nhiéu véi glucuronid phenolic ¢6
hoat tinh (ezetimib-glucuronid). Vi vay thoi gian dat nong d¢ 6i da trong huyét trong (Cmax) la
trong vong 1 dén 2 giér déi véi ezetimib-glucuronid va 4 dén 12 gidr ddi vdi ezetimib. Sinh kha dung
tuyét ddi cia ezetimib khong thé xic dinh duge vi hop chét nay hau nhu khéng tan trong méi
trudng nude dé pha ché dung dich tiém.

Udng thude cing bita an (bira &n nhidu chét béo hodic khéng béo) khéng anh huéng dén sinh kha
dung dudng udng ciia ezetimib khi ding dudi dang vién nén 10 mg ezetimib.

Phén bd

Ezetimib va ezetimib-glucuronid lién két tuong tmg véi 99,7% va 88-92% viéi protein huyét tuong
Chuyén héa

Ezetimib duge chuyén héa chu véu & rudt non va gan thong qua lién hop glucuronid (giai doan IT)
va sau d6 duge bai tiét qua mét. Phan (mg oxy héa tdi thidu (giai dogn T) dwoc quan sat thdy & tét ca
cdc loai duge danh gid. Ezetimib va ezetimib-glucuronid 13 thanh phdn chinh ¢6 ngudn gée tir cac
hop chit duge phat hién trong huyét twong, chiém tuwong tmg khodng 10-20% va 80-90% tdng sb
thuée trong huyét tuong. Ca ezetimib va ezetimib-glucuronid déu duge thai trir cham khoi huyét
tuong do ¢6 chu trinh rudt gan. Thoi gian bén thai cia ezetimib va ezetimib-glucuronid 1a khoang
22 gid.

Thai trir

Sau khi ung “C-ezetimib (20 mg) cho ngudi, tong s ezetimib chiém xdp xi 93% tdng hoat do
phong xa trong huyét twong. Khoédng 78% va 11% hoat do phéng xa dugce sir dung 1an luot duoc
phat hién trong phan va nuée tiéu trong 10 ngay thu thap méu. Sau 48 gios, khong thé thé phat hién
dugc phéng xa trong huyét tuong.

Atorvastatin

Hép thu

Atorvastatin dugc hap thu nhanh chéng sau khi udng; thai gian thubc dat ndng d t6i da trong huyét
twong 14 tir 1 dén 2 gi. Mot ty 1é khong ddi ciia atorvastatin dugc hdp thu nguyén ven. Sinh kha
dung tuyét doi 1a 14%. Mic du thirc &n lam giam tde do va mire d hap thu thude trong g khoang
25% va 9% nhung theo dénh gid Cmax va AUC, mirc giam LDL-C la tuong tu cho du atorvastatin
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1 fioRé I-:hfmg cling bia &n. Nong dg atorvastatin trong huyét tuong thap hon (khoéng
ax va AUC) sau khi dung thuéc budi t6i s0 v6i budi sang. Tuy nhién, mirc giam
LDL-C nhu nhau bét ké thoi gian dung thude trong ngay

Phén bd

Thé tich phén bé trung binh cua atorvastatin 1a khoang 400 lit. Ty 1¢ lién két cua atorvastatin véi
protein huyét twong > 98%. Ty 1& thube trong hong cawhuyét twong xdp xi 0,25 cho thay thude
ngdm vao té bao hdng ciu kém. Dya trén cic quan sét & chudt, atorvastatin c6 kha nang duge bai
tiét vao sira me

Chuyén héa

O ngudi, atorvastatin duoc chuyén héa thanh cic din xuét ortho- va para-hydroxyl héa. Sy Gc ché
HMG-CoA reductase béi cac chit chuyén héa ortho- va para-hydroxyl héa tuong duong véi
atorvastatin trong ong nghiém. Khoang 70% hoat dong e ché dbi véi HMG-CoA reductase 13 do
céc chat chuyén héa cé hoat tinh. Cac nghién ciru in vitro cho thay tim quan trong cua chuyén héa
atorvastatin bing cytochrom P450 3A4 véi sir gia ting nong dé atorvastatin trong huyét twong &
ngudi sau ding chung véi erythromycin, mét chét tre ché ciia isozym nay. O dong vat, chét chuyén
héa ortho-hydroxy tréi qua nhiéu qua trinh glucuronid héa hon.,

Thai trir

Atorvastatin dugc thai trir cha véu qua mét sau khi chuyén héa qua gan va/hodic ngoai gan. Tuy
nhién, thude duémg nhu khéng ¢6 chu trinh gan rubt. Thoi gian ban thai trung binh trong huyét
twong cua atorvastatin & nguoi 1a khoang 14 gio. Thoi gian bén thai clia chit rc ché HMG-CoA
reductase 12 20 dén 30 gio do hoat tinh cia céc chét chuyén héa c6 hoat tinh. Dusi 2% lidy
atorvastatin dugc tai hdp thu trong nuéc tidu sau khi ubng.

15. Quy cich déng goi: Hop 3 vi x 10 vién.
16. Diéu ki¢n bio quin: Bio quan trong bao bi kin, trédnh dm, tranh 4nh séng, & nhiét dd duai 30°C
17. Han dung: 36 thang ké tir ngdy san xuét.
18. Tiéu chuin chit hrong ciia thube: TCCS
19. Tén, dja chi ciia co sé sin xuit thude:
APROGEN BIOLOGICS INC.,
16, Dumeori-gil, Yanggam-myeon, Hwaseong-si, Gyeonggi-do, Han Qudc
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