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Hirgng dan st dung thuée

RXvVién nén bao phim ATORPA- E

®Vién nén bao phim ATORPA- E 10/10

®*Vién nén bao phim ATORPA- E 20/10

®*Vién nén bao phim ATORPA- E 40/10

“Doc ki hwdng din si dung trude khi ditng”
“Dé xa tim tay tré em”

“Thube nay chi ding theo don thude™

THANH PHAN VA CONG THUC THUOC, DANG BAO CHE

1. Vién nén bao phim ATORPA-E 10/10

Thanh ph?m duoe chit:

N T o e e D e s [0 mg.

EZEHIMIDE. .....covirereerriimsierress et e essesssseesens s sessess e annsrssnassansansssaeresasnssnnnanesasensssassensererserene L0 TAIE,
- Thanh phan t4 duoc:

Calci carbonat, natri croscarmellose, cellulose vi tinh thé 101, lactose monohydrat 200, povidon
K30, polysorbat 80, magnesi stearat, silic dioxyd dang keo khan, natri lauryl sulfat, hydroxypropyl
methyl cellulose 6¢Ps, polyethylen glycol 6000, bt talc, titan dioxyd .......cococveeveree Viza dit 1 vién.

< Dang bao ché: Vién nén tron, bao phim mau tring, mot mét tron, mét mit ¢6 vach ngang.
2. Vién nén bao phim ATORPA- E 20/10

Théanh phan dwgc chat:

A B o S s i it e 20 Mg,
T i pvie i i din s AR BRI S R s R B s s T, L
Théanh phan ta dugc:

Calci carbonat, natri croscarmellose, cellulose vi tinh thé 101, lactose monohydrat 200, povidon
K30, polysorbat 80, magnesi stearat, silic dioxyd dang keo khan natri lauryl sulfat, hydroxypropyl
methyl cellulose 6¢Ps, polyethylen glycol 6000, bt tale, titan dioxyd ...c.coviieiiiinnn viradu | vién.

< Dang bio ché: Vién nén dai, bao phim mau !Iang, mdt mét tron, mit mit co chitr APL
3. Vién nén bao phim ATORPA- E 40/10

Thanh phin duoc chat:
BRI TIE .o S e i oA ek o B S L T s s S 1D R

Thanh phén ta duoe:

Calci carbonat, natri croscarmellose, cellulose vi tinh thé 101, lactose monohydrat 200, povidon
K30, polysorbat 80, magnes: stearat, silic dioxyd dang keo khan, natri lauryl sulfat, hydroxypropyl
methyl cellulose 6¢Ps, polyethylen glycol 6000, bt tale, titan dioxyd .........................vira du | vién.

*» Dang bio ché: Vién nén dii, bao phim mau tring, mét mat tron, mot mit ¢6 vach ngang.
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CHI PINH
Phing ngiva bénh tim mach:

ATORPA- E duge chi dinh dé giam nguy co cac bién cb tim mach ¢ nhimg bénh nhan bénh dong
mgch vinh (CHD) va tién sit hdi chimg mach vanh cip tinh (ACS), hodc trude d6 c6 hodc khong duge
dicu tri bing statin. )

Tang cholesterol mdu:

ATORPA- E dugc chi dinh nhu mét liéu phap ho trg cho bénh nhan ngudi lém c6 lang cholesterol mau
nguyén phét (di hop tr ¢6 tinh chét gia dinh va khong 6 tinh chit gia dinh) hodc roi loan lipid méu
hén hop khi sir dung san phim phdi hop thich hop cho:

- Bénh nhin khéng dip (mg diéu trj voi statin don déc.

Bénh nhin da dugc diéu trj bing statin va ezetimibe.
Ting cholesterol mdu dong hop tie gia dink (HoFH):
ATORPA- E dugce chi dinh nhu mét liéu phap hd trg cho ché dd an kiéng ¢ bénh nhan HoFH. Bénh
nhén ciing co6 thé sir dung cic phwong phap diéu tri bo sung (vi du: Loc bo LDL).
CACH DUNG, LIEU DUNG
Cich ding:
ATORPA- E duge ding dudng udng. Udng mét ligu duy nhét trong ngdy, trong hodc sau bita dn.
Liéu dung:
Tang cholesterol mdu vi/ hojic bénh nhin dpng mach vanh (cé tién sie hpi chirng mach vinh cip
tinh):
Bénh nhan nén co ché d6 an kiéng lipid thich hop va nén tiép tuc ché d6 an nay trong thoi gian
diéu tri véi ATORPA- E.
Liéu lugng cua ATORPA- E 1a 10/ 10 mg/ ngay dén 80/ 10 mg/ ngdy. Khong phai tit ca cac liéu
déu co sin. Liéu thudng ding [a 10/ 10 mg/ lan/ ngay. Khi bt dau diéu tri vm ATORPA- E hodc
trong trudng hep diéu chinh liéu, ndng dd cholesterol llpoprotem ty trong thip (LDL-C), cac yéu

t& nguy co bénh mach vanh va ddp img ciia bénh nhin ddi voi liéu phap ha cholesterol thong
thudng s& dugc xem xét.

Liéu dimg nén duoc cy thé hoa cho timg bénh nhén dua tren hi¢u qua cua cic xet nghn;-:m cing
nhu dap img voi i]f;u phép ha lipid dang sir dung. Khi cin diéu chinh liéu luong, can tuin tha
khoang céch it nhat 4 tuan.

Bénh nhdn ting cholesterol mdu dong hgp tie gia dinh (HoFH):

Liéu dé nghi cho nhimg bénh nhén ting cholesterol méiu dong hop tir gia dinh la ATORPA- E 10/
10 mg/ ngay hodc 80/ 10 mg/ ngay. ATORPA- E nén sir dung bo trg cho cac phwong phap diéu tri
giam lipid mau khic (nhu loc bo LDL) & nhimg bénh nhan nay hodc néu nhimg diéu i nay
khéng c6 san.

Két hop vdi cic thudc khdc:
Nén ding ATORPA- E truée > 2 gi¢ hodic sau > 4 gir sau khi dimg thude hap thy acid mat.

O nhimg bénh nhan ding thude khang virus viém gan C c6 chira elbasvir hodc grazoprevir déng
thai vai ATORPA- E, lién ATORPA- E khong duoe vuot qua 20/ 10 mg/ ngay.
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Cie dii twgng dic bigt:
Negwdi cao tudi:
Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhéan cao tudi.
Iré em:
Tinh an todn va hiéu qua ciia ATORPA- E & tré em chura duge chimg minh.
Suy gan:

Nén thin trong khi sir dung ATORPA- E & nhimg bénh nhin suy gan. ATORPA- E chéng chi
dinh ¢ nhimg bénh nhén bi bénh gan hoat dong.

Suy than:
Khéng cin phai diéu chinh liéu & bénh nhén suy thén.
Neu uén uong mt liéu thude, nguoi bénh uong ngay khi nhd. Tuy nhién, néu gan thdi gian udng
liéu tiép theo thi bo qua lidu da quén. Khéng ubng gip doi lidu dé bu liéu di quén.
Khéng cé véu edu dic bigt vé xir Iy thuée sau khi sie dung.
CHONG CHI DINH

Qua mén véi atorvastatin, ezetimibe hoéc bat ki ta dwge nao cha thube.

Bénh gan the hoat ddng hodc ting transaminase huyét thanh (tang gép 3 lan gid1 han trén mirc binh
thuémg) kéo dai khéng ro nguyén nhén.

- Phu nir co thai va cho con b
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

= Bénh ly co/ tiéu co vin

D3 c6 béo cdo vé cac truimg hop bénh 1y co/ tiéu co van khi sir dung ezeurmbe Hau hét bénh
nhan bi tiéu co van khi ding két hop ezetimibe véi mét statin, Tuy nhién, ¢é rat hiém cic trudng
hop tiéu co vin duge bao cdo khi ding ezetimibe don dc hogc khi ezetimibe két hop vdi cac
thuée khéc c6 lién quan dén kha niing lam ting nguy co tiéu co vin.

- Amwastaun ciing nhu cac chit e ché HMG-CoA reductase khac, trong nhimg trubng hop it gép
co thé gdy anh hiromg dén co xuong va giy dau co, viém co va bénh co ¢6 thé tién trién thanh héi
chimg tiéu co van, mdt tinh trang co the de doa tinh mang biéu hién b nong dd creatin
phosphokinase (CPK) ting cao dang ké (= 10 lin gidi han trén cia mire binh thudmg), myoglobin
méu va myoglobin niéu cé thé din dén suy than.

Truede khi diéu tri

ATORPA- E cén duoe sir dung than wong & nhitng bénh nhan L‘u cic yéu to anh hudng dén hoi chimg
tiéu co van, Xét nghiém CPK nén duge thye hién tnrée khi bit ddu diéu tri trong cac truomg hop:

Nhuee gidp

Suy giam chirc nang than

Tién sir ban thin hodc tién sir gia dinh mic bénh co di truyén
Tién sir bi bénh co do sir dung statin hodc fibrat trude do
Tién sir bénh gan va/ hodc udng nhiéu rugu

Bénh nhin cao tdi (> 70 tudi).

o
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Xét nghiém Creatin Phosphokinase (CPK)

Khéng nén do ndng do creatin phosphokinase (CPK) sau khi van dong gdng sirc hodc khi ¢o sy
hién dién cia mdt nguyén nhan néo dé co thé lam ting nong di CPK vl diéu nay c6 thé lam sai léch
két qua. Néu néng dé CK ting cao ddng ké truée khi diéu trj (> 5 lan giéi han trén ctia mic binh
thudmg) thi nén thuc hién mot xét nghiém dé xéc dinh lai trong vong 5-7 ngdy.

Trong khi diéu tri

- Nén yéu cdu bénh nhan thdng bao ngay khi ¢6 dau ca, ycu co hay co cimg co déc biét khi co kem

theo mét moi hodc s6t, hodic néu cac diu hiéu va triéu chimg vin ton tai sau khi da ngung diéu tri
vo1 ATORPA- E.

Nf';:u cac trigu chimg ndy xay ra trong khi bénh nhéan ding atorvastatin, thi ¢in do nong do CPK.
Neu nong do CPK tang cao dang ké (> 5 lan giGi han trén clia mirc binh thuéng) thi nén ngimg vige
dieu trj.

Néu cac triéu chimg vé co 1a nghiém trong va gay ra kho chiu hiing ngay, ngay ca khi nong 46 CPK
< 5 lén gi6i han trén cla mire binh thuéng, cin xem xét viée ngimg diéu trj.

Néu céc triéu chimg thuyén giam va nng do CPK tro vé binh thuémg thi nén xem xét viée dung lai
ATORPA- E hay mit statin khic & liéu thép nhat va theo ddi chat ché.

Phai ngimg diing atorvastatin néu mfmg do CK tang déng ké vé mit lam sang (> 10 lin gidi han trén
clia mite binh thudng), hodic néu chin don hay nghi ngd chimg tiéu co vén.

bi co rat hiém cac béo cao vé bénh co hoai tir do trung gian mién dich (IMNM) trong hodc sau khi
diéu tri v6i mot s0 statin. [IMNM trén ldm sang c6 biéu hién dau méi co lién tuc va ting creatinin
kinase huyét thanh. Nhimg biéu hién nay van tiép tuc dii d3 ngung dicu trj vdi statin,

Do ATORPA- E chira atorvastatin, nguy co tiéu co van ting lén khi ATORPA- E duoc dung dbng thai
vii cic. thude c6 thé giy tﬁng nong do atorvastatin trong huyét tuong nhur cdc chit irc ché manh hodic
chit nén CYP3A4 hodc cic protein vin chuyén (vi du colchicin, ciclosporin, telithromyein,
clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol va cic chit
{rc ché HIV prolease bao gém ca ntonawr lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir...). Nguy co
bénh co ciing co thé ting lén khi phdi hop véi gemfibrozil va céc fibrat khéc, erythromyein, niacin,
thude khang virus viém gan C, boceprevir, telaprevir, elbasvir, grazoprevir, hodc phdi hop tipranavir/
ritonavir.

Trong cac truérng hop cén thiét phai ding dong thai cée thude ndy cling véi atorvastatin, thi cin lhan
trong can nhac gitta 101 ich vi nguy co cta vige didu tri. Khi bénh nhan dang ding cac thude co r.he
lim ting nong d6 atorvastatin trong huyet twong, thi nén dung atorvastatin vai liéu thap hon ligu tdi
da. Ngoai ra, khi ding cac thude (rc ché manh CYP3A4, thi cin ding atorvastatin vm lieu khori déu
thap hon va cén tién hanh theo ddi lam sang thich hop cho cic bénh nhin ndy (xem phan Twong tdc).

Khéng nén ding déng théi ATORPA- E véi acid fus:dm_ 8] nhimg bénh nhan cin thiét phai sir dung
acid fusidic, nén ngimg diéu trj bing statm trong sudt qua trinh diéu trj bing acid fusidic. Pi c¢6 bdo

cio cac trudng hop tiu co van (mot sb tir vong) & nhimg bénh nhan dang ding acid fusidic két hop
voi statin (xem phan Twong 1dc).

Liéu phdp statin ¢ thé duoc sir dung lai sau 7 ngay ké tir lidu cudi cung coa acid fusidic.

Trong truémg hop dic biét, néu phai diéu tri kéo dai vii acid fusidic, vidy dé diéu tri cac bénh nhiém
triing nang, viée sir dung -:iung théi ATORPA- E véi acid fusidic can duge xem xét trén co s& timg
truomg hop cu thé dudi sur gidm sit y & chat ché.

= Cic men gan

Trong nhimg thir nghiém lam sing co kiém soat dung két hop atorvastatin va ezetimibe, da thay

tang transaminase lién e (> 3 ldn gidri han trén mure binh thudmg) (xem Tde dung khing mong
men).

R P A T
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Nén kiém tra chire ning gan trude khi bit du dung ATORPA- E va 111ucmg xuyen sau dé. Nén
theo dé1 chirc ning gan ¢ nhimg bénh nhén co dau hiéu hodc tri¢u chimg ton thuong gan. Bénh
nhin co nong do transamtnase ting cao cin duge theo ddi cho dén khi cic bat thuémg da duoc
giai quyel Néu néng dé transaminase vn ting cao hon 3 lan gidi han trén ciia mic binh thuong,
thi can giam liéu hodc ngimg sir dung ATORPA- E (xem phan Tdc dung khong mong mudn).

Thén trong khi ding ATORPA- E cho bénh nhan udng nhigu nrou va/ hode cb tién sir bénh gan.
Suy gan

Do chua biét tac dung cia tang néng do ezetimibe & nhimg bénh nhin suy gan trung binh hodc
ning, khong nén ding ATORPA- E cho nhimg bénh nhan nay (xem phén Duoe ding hoc).

Cic fibrat

Chua nghién ciru tinh an toan vé hidu qua sir dung két hop ezetimibe véi cc fibrat. Do d6, khéng
nén ding ATORPA- E két hop véi cic fibrat.

Ciclosporin
Cén than trong khi bit diu diéu tri bing ATORPA- E trong khi diéu ri véi ciclosporin.

Cin theo déi ndng d¢ ciclosporin & bénh nhan ding ATORPA- E két hop véi ciclosporin.
Thube chong déng

Nén theo dbi thich hop Ti 1€ Binh Thudng héa Quéc Te (INR) khi két hop ATORPA- E véi
wafarin, thuée chong déng khing vitamin K hofic fluindion.

Phong ngira djt quy bing cich tich cwe giam ndng d§ cholesterol (Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL))

Theo mét phén tich post-hoc vé cac phan nhém dét quy & bénh nhan k:hﬁng mic bénh mach vanh
méi bi d6t quy hodc con nhdi mau thodng qua thi ty 18 dot quy xuft huyét & bénh nhén bt ddu diu

tri v atorvastatin 80 mg cao hom S0, vl ding gia duge. Nguy co gia ting da déc bigt duqc luu ¥ &
céc bénh nhan da timg bi d6t quy, Xudt huyct hodc nhoi méu & khuyet trude khi diéu tri. DHi voi cdc
bénh nhin di timg bj dot quy xuat huyét hodc nhéi mau 6 khuyet sur cén bing glua nguy co va lgi
ich ciia atorvastatin 80 mg chua dugc xac dinh va nguy co tiém an cia djt quy xuat huyét can duac
xem xét mot cach thén trong trrac khi bat dau diéu tri (xem phan Duegre dgng hoc).

Bénh phoi ké

Mrpt sb tnirémg hop dic biét cua bénh phoi ké da duge ghi nhan khi ding mét SO -ztatm dac biét la
diéu tri dai ngay (xem muyc Tie dung khdng mong muén). Biéu hién thuémg gép nhét bao gom kho
thé, ho khan va suy giam sitc khoe néi chung (mét moi, giam cin va sbt). N;E u nghi ngd bénh nhén
bi bénh phdi k&, nén ngimg sir dung statin.

bii thio duirng

Mot sb bﬁng chimg cho théy cac statin lam ting nong do dur_mg huyét & mél s6 bénh nhan ¢o nguy
co cao méc bénh tiéu du&ng gy ting duémg huyét din dén cin phai diéu tri. Tuy nhién, nguy co
nay khéng dang kc 80 V@i viéc giam nguy co tim mach cua statin va do d6 khéng phai la ly do de
ngumg diéu tri béng statin. Bénh nhén cé nguy Co ting dudomg huyét {ducng huyel lie doi 5,6 dén
6,9 mmol/l, chi s6 khdi co thé [BMI) > 30 kghu tﬁng triglycerid, ting huyét ap) nén duoe theo ddi
ca lam sang va sinh héa theo cac hudng din quoc gia.

Ta duge

Thuuc c6 chira lactose. Bénh nhin méc bénh di truyén hiém gip khong dung nap dugc galactose,
thiéu hut men Lapp lactase hodc kém hip thu glucose-galactose khong nén diing thudc nay.

Vi

Vo st as.
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SU DUNG THUOGC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU
Phu nir ¢6 thai:

Xo vira dong mach ld mét qua trinh man tinh, va ngimg diéu tri cac thude ha lipid théng thudng
trong khi mang thai it anh huong dén nguy co lau dai lién quan dén ting cholesterol mau nguyén
phit.

Chéng chi dinh diing ATORPA- E khi mang thai,

Diing dong thiri ezetimibe va atorvastatin & chum mang thai cho thiy su gia ting bat thudng cua
xuong “gidm sy hoa xwong & dot xwong ire” lién quan dén ezetimibe/ atorvastatin liéu cao. Diéu
nay lién quan dén viéc giam trong lugmg ctia thai nhi. O thé mang thai, dd quan sat thiy mot ty 18
nhé ve bat thuromg bg xwong,

Atorvastatin:
B an toan cia atorvastatin khi ding cho phu nir ¢6 thai chura duge xdc dinh. Chua ¢ céc thu
nghiérp lam sang co kiém sodt vé sir dung atorvastatin cho phu nir ¢6 thai. B2 c6 cac bao cao hiém
gap vé di tit bam sinh sau khi tiép xde voi cdc chat (re che HMG-CoA reductase trong tr cung.
Nghién ciru trén déng vét da cho thay dée tinh cia thude ddi véi sinh san.

Ezetimibe. .
Khong co dir liéu lam sang vé viée ding ezetimibe & phu nir 6 thai.

Phu nir cho con ba:

Do nguy co tiém 4n cia cac tic dung phu nghiém trong, phu nir duge d:eu trj bing ATORPA- E
khong nén cho con bi. Nghién elru trén chudt cho thay ezetimibe duoc tiét vao sira. O chudt, nong
d atorvastatin trong huyét twong va céc chit chuyén hoa cé hoat tinh ciia n6 trong duong véi
nhimg chit duge tim Lll"éy trong sira. Chua biét liéu cac hoat chit cia ATORPA- E ¢é duwoc bai tiét
véo sita me hay khdng; do d6 ATORPA- E chéng chi dinh & phu nit cho con bii.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

ATORPA- E khéng dnh hm:mg hoéc anh huong khéng dang ké 1én kha nang lai xe va van hanh
may moc. Tuy nhién, nén can nhéc kha ning bj chong mit c6 thé gip phai sau khi ding ATORPA-
E.

TUONG TAC THUOC
Tuwong tic duge lue hoc

Alunrastaun, ml;ll thanh phan cua ATORPA- E duoc chuyen héa bdi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
va la mot chét nén dé van chu}ren pmtem chéng han chit van chuyen hap thu tai gan OATPIBI. Vige
dimg dong thori cée thude 13 cac chét te che cua CYP3A4 hodc cac protein van chuyén c6 thé din dén
lam ting n-:mg do atowastalm trong huyet tuong va lam tdng nguy co méc bénh co. Nguy co ciing ¢o
thé lang 1én khi ding dung thi ATORPA- E vdi cac thude khac 6 kha ning gay bénh co ching han
nhu céc fibrat va ezetimibe,

wone tic d d hoc
Anh huémg ciia cic thube khic lén ATORPA- E
Ezetimibe

Thudc khdng acid: Khi dimg clng thude khang acid ti 16 hip thu cua ezetimibe giam nhung khong
anh hrdng dén simh khéd dung cia ezetimibe. Viéc giam ti 1¢ hap thu nay duge xem khong co ¥
nghia trén lam sang,

Cholestyramin: Ding déng thoi véi cholestyramin lam giam AUC trung binh cia ezetimibe toan
phén (ezetimibe + ezetimibe glucuronid) khoang 55%. Murc d0 giam thém LDL-C nho ba sung
ATORPA- E vao hiéu phap cholestyramin ¢ thé kém hon do kha ning tuong tac nay.
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Ciclosporin: Trong mét nghién ciru & 8 bénh nhin sau ghép thin ¢6 tang creatinin > 50 ml/ phit
khi diing liéu ciclosporin on dinh, liéu ezetimibe 10 mg duy nhat gay tang 3.4 lan (2,3 dén 7,9 lén)
AUC trung binh cia t0ng ezetimibe so v&i nhém déi chimg khoe manh tir mét nghién ctu khac
(n=17). Trong mdt nghién ciru khiec, mdét bénh nhan ghép than bi suy thin ning (thanh thai
creatinin 13,2 ml/ phat/ 1 J3m’) da duqc ding nhiéu thude, ké ca ciclosporin, da tang nong dé
ezetimibe hon 12 ian s0 vai nhom déi chimg. Trong mdt nghién ciru hai giai doan trén 12 ngudi
khoe manh, dung lidu hing ngdy 20 mg ezetimibe trong 8§ ngdy véi lifu duy nhat 100 mg
ciclosporin vao ngay thir 7 da gdy ting AUC cua ciclosporin trung binh 15% (tr giam 10% dén
ting 51%) so voi khi ding mét minh liéu duy nhét 100 mg ciclosporin. Chéng chi dinh ding déng
thoi ciclosporin véi ATORPA- E.

Cde fibrat: St dung két hop véi fenofibrat hoidc gemfibrozil lam ting tong nong dd ezetimibe
khoang 1.5- 1,7 lin rllumg khéng co ¥ nghia 1am sing. Chong chi dinh ding déng thoi ATORPA-
E vai gemfi broan vé véri cac fibrat khac khéng duoc khuyén céo.

Atorvastatin
Chat irc ché CYP3A4

Céc chat e ché CYP3A4 manh d3 duge chirmg minh lam ting déng ke nong dd atorvastatin (xem
Bang | va théng tin cu thé dudi day). Nén tranh diing dong théi cac chit irc ché CYP3A4 manh (vi
du ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavidrin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol va céc chét irc ché HIV protease nhir ritonavir, lopinavir, atazanavir,
indinavir, darunavir,... ). Trong céc truémg hop khéng thé tranh dugc viéc dung dt)ng theri cac thude
\rc ché protease ciing vai ATORPA- E, nén str dung liéu thip hon lidu ban dau va can theo ddi 1am
sang thich hop.

Chat trc r:.he CYP3A4 trung binh (nhu erythromycin, diltiazem, verapamil va fluconazol) co thé
lam ting nong do atorvastatin trong huyet tuong . Nguy co bénh co gia ting da duge ghi nhan khi
sir dung erythromycin dong thei véi céc statin. Nghién ciru vc tuong tac thude dénh gid anh huemg
ctia amiodaron hodc verapamll dén atorvastatin chwra duoc tién hanh, Ca amiodaron va verapamil
duoc biét ga}f {rc ché hoat dong cia CYP3A4 va khi ding dong thdi véi ATORPA- E co thé gay
ting mie tiép xtic vdi atorvastatin, Do d6, nén xem xét ding atorvastatin voi ligu thap hom liéu t6i
da va cén theo dai lam sang pha hc;rp cho bénh nhan ding déng théi atorvastatin véi cac thude re
ché CYP3A4 mirc d6 trung binh. Cén theo dai lam sang thich hop sau khi bit dau hoic sau khi diéu
chinh liéu thude trc ché CYP3A4

Cdec chat irc ché protein khdng ung thie vit (BCRP):

Dimng dong théi cac thude ire ché BCRP {nhur elbasvir va grazoprevir) cd thé lam ting nc—nh do
atorvastatin trong huyét twong va ting nguy co bénh co. Do d6, can xem xét diéu chinh I1eu lurgmg
atorvastatin, St dung dong thar elbasvir véi grazoprevir véi atorvastatin lam ting nong do
atorvastatin trong hu}'et twong gip 1.9 lan (xem Bang 1). Vi vay, l1cu ATORPA- E khéng dugce
virgt qué 10/ 20 mg mdi ngay ¢ nhimg bénh nhin ding cdc san pham thube déng thai co chira
elbasvir hodc grazoprevir.

Chdt cam img cytochrom P450 344:

Dimg déng théi atorvastatin v{i cac chét cam img P450 3A4 (nhu efavirenz, rrt‘ampzem St John's
Wort) cé thé lam giam ndng dé cia atorvastatin trong huyét twong. Do co ché twong tic kép cia
rifampicin (cam img cytochrom P450 3A4 vi irc ché vin chuycn OATPIBI1 & gan), rifampicin o
thé lam giam dang ké néng dé atorvastatin huyeét nrong. Anh huéng cia rifampicin trén nong do
atorvastatin ¢ tc bao gan chura duge biét, tuy nhién néu khéng thé tranh duge su két hop nén theo
ddi chit ché két qua diéu tri.

Céc chdt iec ché protein vdn chuyén

Cic chat trc ché protein vin chuyén (vi du ciclosporin) co thé lam téing mirc tiép xtic todn thin cua
atorvastatin. Anh huéng cua sy ire ché cia cdc chit vin chuyén hip thu tai gan i nong dé
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atorvastatin & cic té bao _gan chua dugc biét. Néu khong thé tranh duge viée dung dong thai cée
thude nay thi nén giam liéu va theo ddi 1am sang dé kiém soat hiéu qua diéu tri.

Gemfibrozil/ cdc fibrat

Viéc sir dung céc fibrat don ddc déi khi lién quan dén céc bién cb vé co, ké ca tidu co van. Nguy co
ciia céic bién ¢6 nay c6 thé gia ting do v i¢e dung dong thai céc fibrat va atorvastatin. Ncu khéng thé
tranh duge viée ding dnng thén cac thube nay, nén sir dung lidu atorvastatin thap nhét dé dat dugc
mue dich diéu trj va can theo doi bénh nhan mét céch thich hop.

Ezetimibe
Viée sur dyng ezetimibe dom dje co thé gy ra cic bién ¢6 lién quan dén co, ké ca tiéu co van. Nguy
co cia céc bién ¢ ndy ¢6 thé gia ting do viéc diing dong thoi ezetimibe v atorvastatin. Can theo
ddi 1am sang thich hop cho cc bénh nhan nay.

C‘ai‘esnpaf
Nong d atorvastatin trong huyét urong vi cée chit chuyén hoa co hoat tinh t‘nﬁp hom (xdp xi 25%)
khi dﬁng dong théi colestipol cing vdi atorvastatin. Tuy nhién, tic ch,:ng giam lipid 1ém hon khi
diing déng thai atorvastatin vi colestipol so véi khi ding mét trong hai thude nay don déc.

Acid fusidic

Nguy co bénh co, bao gom bénh tiéu co vin tang lén khi sir dung dnng tha acid fusidic va statin.
Co ché cua frong tic nay chwa dugc biét. Cac trudm hl;rp tidu co van (mot sb tir vong) da dugc bio
cdo khi sir dung ddng thoi acid fusidic va statin. Néu cén diéu tri toan than bang acid fusidic, nén
ngimg diéu tri bing atorvastatin trong thai gian diéu tri bang acid fusidic.

Colchicin

Mic di chwa thyue hién céc nghién ciru vé twong tic thude gilfa atorvastatin va colchicin, cée
trudmg hop bénh co da dugce bao cio khi atorvastatin duge sir dung dong théi vai colchicin, vi vy
can thiin trong khi chi dinh atorvastatin chung vai colchicin.

Boceprevir

Kha ning tiép xtic clia awr\faataun ting lén khi két h-.;rp viai boceprevir. Néu cin thiét phai phéi hop
voi ATORPA- E, nén bat déu véi ATORPA- E ¢ lidu lhap nhét 6 thé vé sau do ting liéu dudi sy
gidm sdt chiit ch& cho dén khi dat dwoc hidu qua lam sing mong mudn ma _khdng vugt qué lieu
h:lng ngdy 10/ 20 mg. O nhimg bénh nhén dang diéu trj véi ATORPA- E, lifu ATORPA- E hang
ngay khong duge virot qua 10/ 20 mg khi ding chung véi boceprevir,

Anh huong cua ATORPA- E 1én duoe ding hoc cia cic thube khic

Ezetimibe
Trong céc ng}uén ctru tién 1am sang, ngudi ta da chi ra ring ezetimibe khﬁng gay ra cac enzym
chuyén hoa thube cytnchmm P450. Khong cd trong tac duge dong hoc c6 v nghia lam sang giira

ezetimibe va cdc loai thude duge chuyén hoa bai cytochrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9, va 3A4,
hodc N-acetyltransferase.

Thude chéng déng: Trong mit nghién ciru trén 12 tinh nguygn vién nam khée manh, diing dong
thoi véi ezetimibe (10 mg mdt lan/ ngay) khéng anh huémg dang ké dén sinh kha dung cua
warfarin va thoi gian prothrombin, Tuy nhién sau khi thude luu hanh trén thi trudmg, dd co bao cao
ve ting INR & bénh nhén dung ezetimibe ddng thoi véi warfarin hodc fluindion. Do d6, khi ding
déng thoi ATORPA- E voi warfarin hodc cic thudc chéng dong nhém coumarin khéc, hodc
fluindion, nén theo ddi chi s6 INR thich hop.

Atorvastatin

Digoxin: Ding déng théi digoxin lieu lép lai v atorvastatin 10 mg lam ting nhe néng d6 cin bing
cia digoxin. Bénh nhén dang diéu tri voi digoxin nén duoc theo ddi thuémg xuyén.

Thude Iranh thai dwdng udng: Dimg déng thai atorvastatin vé cic thude tranh thai duémg udng lam
ting nong do huyét twomg cua norethisteron va ethinyl estradiol.

. \
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Warfarm Trong mét nghién ciru 1am sang trén nhimg bénh nhin dang diéu tri lﬁu dai voi warfarin,
diing dang théi atorvastatin 80 mg mai ngdy lam giam théi gian prothrombin xudng 1,7 gidy trong
4 ngay dau tién, gia l:r| nay duge binh thuong héa trong véng 15 ngay tir khi bit dau diung
atorvastatin. Mic dit c6 rat hiém trudmg hop cac trong téc ¢ y nghia ldm sang dugc bao cao, théi
gian prol’hmmbm nén duge xéc dinh trrde khi bit ddu diéu tri voi ATORPA- E & bénh nhén dang
diing ude u.,hung douy ulidin coutain, via ki L thuony auyén khi bt ddu diéu i Ap dung
frong fy voi cdc trudmg hop thay dbi lidu hoic ngung diéu trj ATORPA- E. Diéu trj bing
atorvastatin khong lién quan dén chay méau hodc thay ddi thoi gian prothrombin ¢ bénh nhén khong
ding thu6e chéng déng mau,

Bang 1: Anh leimg ciia ede thude khdc lén duwoc dong hoc cua atorvastatin

Thube diung dﬁng
thoi va lidu ding

Tipranavir 500 mg, 2
lan/ ngay hodc
ritonavir 200 mg, 2
lén/ ngdy, dimg trong
8 ngdy (ngay thir 14
dén 21)

Ciclosporin 5,2 mg/
kg/ ngay, liéu duy tri

Lopinavir 400 mg 2
lin/ ngay hodc
ritonavir 100 mg 2 lan/
ngay, 14 ngay

Clanﬂlmmycm 500
mg 2 lan/ ngdy, trong
9 ngay

Saquinavir 400 mg 2
lan/ ngay hodc
ritonavir 300 mg 2 lan/
ngéy vio ngdy thir 5
dén 7, ting lién lén
400 mg 2 lan/ ngay
viio ngdy thir 8, ngay
thir 5 dén 18, 30 phat
sau  khi st dyng
atorvastatin

Da.runawr 300 mg 2
lin/ ngay hﬂac
ritonavir 100 mg 2 lan/
ngiy, trong 9 ngay

Itraconazol 200 mgf
lin/ ngay, frong 4 ngay

Fosamprenavir 700

Atorvastatin ATORPA-E
£ A -
Lidu diing (mg) Khuyén :::gtrén lim | Khuyén ::l?gtmn lam
40 mg vao ngay dau, | 1x9,4 Néu can thiét phai két
10 mg véo ngay thir 20 hop véi ATORPA- E,
khong diung quéd ham
lweng 10/ 10 mg/
ngdy, Khuyén céo theo
ddi 1am sang trén
nhimg bénh nhén nay
10 mg/ lan/ ngay trong | 1 x 8,7
28 ngay
20 mg/ lin/ ngay trong | 1x 5,9 Néu yéu cau phai két
4 ngay hop vat ATORPA- E,
nén st dung voi licu
duy tri thap hon. Khi
- sir dung liéu lén hon
B0 mg/ lan/ ngay, | Tx44 20/ 10 mg, nén theo
trong 8 ngdy ddi chit ché trén lam
sang
40 mg lan/ ngdy, | 1x3,9 Néu yéu cau phai két
trong 4 ngay hq:p vl ATORPA- E
nén st dung véi iIEI.I
duy tri Lhap hon. Khi
sir dung liéu 1ém hom
40/ 10 mg, nén theo
ddi chit ché wén lam
sang
10 mg lin/ ngay, [ 1x33
trong 4 ngay
40 mg liéu duy nhét 1x33
10 mg lin/ ngy, | 1x25
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Thube diing dong
thisi va liéu dang

Atorvastatin

ATORFA- E

Liéu diing (mg)

Khuyén cio trén lam
sang

Khuyén cio trén lim
sing

mg 2 lan/ ngdy hoac
ritonavir 100 mg 2 lan/
ngay, trong 14 ngay

trong 4 ngdy

Fosamprenavir 1400 | 10 mg/ lan/ ngay, | 1x2.3

mg 2 lan/ ngly, trong | trong 4 ngay

14 ngay

Nelfinavir 1250 mg 2 | 10 mg/ 1an/ ngdy trong | 1x1,7* Khéng ¢6 khuyén cio

lan/ ngdy, trong 14 | 28 ngiy dic biét

ngay

Nude ep budi, 240 ml/ | 40 mg lidu duy nhit 137% Khéng khuyén cio

lin/ ngay* ding nhiéu nudc ép
budi trong thoi gian
diéu tri véi ATORPA-
E

Diltiazem 240 mg/ 1in/ | 40 mg lidu duy nhdt | 151% Theo ddi lam sing trén |

ngdy, trong 28 ngay bénh nhan sau khi
khéi dau hodc dieu
chinh liéu diltiazem

Erythromyein 500 mg | 10 mg liéu duy nhét 133% " Khuyén cdo theo doi

4 lan/ ngiy, trong 7 trén lam sang va ding

ngay liéu ti da thap hon

Amlodipin 10 mg liéu | 80 mg liéu duy nhit 1 18% Khong cé khuyén céo

duy nhat

diic biét

Cimetidin 300 mg 4
lan/ ngay, trong 2 tuin

10 mg/ lin/ ngay,
trong 4 tuin

| it hom 1%

Khong c¢6 khuyén céo
dic bidt

Hén dich ubng antacid
chira magnesi
hydroxyd va nhém, 30
ml 4 lan/ ngay, trong 2
tudn

10 mg/ lan/ ngay,
[rcng&ltuan

] 35@& A

Khong ¢ khuyén céo

déc biét

Efavirenz 600 mg/ lan/
ngay, trong 14 ngay

10 mg trong 3 ngay

141%

Khéng ¢6 khuyén céo
dic bidt

Rifampicin 600 mg/
lan/ ngay, trong 7 ngay
(dung dong thai)

40 mg liéu duy nhét

130%

Rifampicin 600 mg/
lin/ ngay, trong 5 ngay
(ding riéng I8)

40 mg liéu duy nhét

1 80%

Néu bat budc phail

ding  dbng  thoi
ATORPA- E  va
rifampicin, nén theo
doi chat ché trén lam
sang
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Atorvastatin

ATORPA-E

Thudc ding dong A P u—
A .
thiri va liéu ding Lidu diing (mg) Khuyén :ﬁ : trén lim uyen ::n trén lim
g ng
Geulibiozil 600 wy 2 | 40 iy liéu duy nhat 135% Khéng khuyén cao |
lin/ ngdy, trong 7 ngay
Fenofibrat 160 mg/ | 40 mg liéu duy nhat 1 3% Khéng khuyén cdo
lin/ ngay, trong 7 ngay
Boceprevir 800 mg 3 | 40 mg liéu duy nhit Tx23 Khuyérj céo ding liéu
lan/ ngay, trong 7 ngay khéi dau thap hon va
theo doi chiit ché trén
lim sang. Liéu hing
ngay cia ATORPA- E
khong duge vugt qua
20/ 10 mg khi ding
ding theri viri
boceprevir.
Elbasvir 50 mg +|20mgliéuduynhit |T1x19 Liéu hing ngiy cia

Grazoprevir 200 mg/
lan/ ngay, trong 13
ngay

ATORPA- E khong
duoe vuot qua 20/ 10
mg khi diing déng thai
vai cic thude co chira
elbasvir

grazoprevir.

hoac

*Chita mot hodc nhieu thanh phin tre ché CYP3A4 vi ting ndng dd huyét trong cia céc thude
chuyén hoa béi isoenzym niy. Néu ubng mét ly nwée ép budi 240 ml s& dan dén giam 20,4% AUC
ciia chét chuyén héa orthohydroxyl hoat tinh, Luong nude ép budi dang ké (hon 1.2 lit mdi ngay
trong 5 ngay) lam tang AUC cia atorvastatin gap 2,5 lin va AUC cia cdc hoat chit (atorvastatin va

cac chat chuyén hoa).

Bdng 2: Anh ieéng ciia atorvastatin lén duge déng hoc ciia cdc thude dimg dong thoi

Atorvastatin va liéu
diing

Thube ding dbng thoi

Thudc/ lieu diing

Thay déi AUC

ATORPA-E
Khuyén cdo lim sang

80 mg/ lan/ ngay trong | Digoxin 0,25 mg/ lin/ | 1 15% Bénh nhin dang diéu
10 ngay ngay, trong 20 ngdy i vai digoxin nén
duge theo ddi thich
hop
40 mg lain/ ngiy, | Thude ranh  thai Khéng c6 khuyén cao
trong 22 ngay duong  ubng/  lan/ dac biét
ngay, trong 2 thang;
- horeth:stem;m I] Mg | 4 5ga
- Ethinylestradiol 35
. 1 19%

mg
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A Ly A
Atorvastatin va liéu Thioe Gy dhng e ATORPA-E
ding Thube/ liéu ding Thay déi AUC Khuyén cio lim sang |
80 mg/ lin/ ngay, *Phenazon, 600 mg | 1 3% Khéng c6 khuyén céo
trong 15 ngay liéu duy nhat dic biét
10 mg lin/ ngay, Fosamprenavir 1400 | | 27% Khéng c6 khuyén cio
trong 4 ngay mg 2 lan/ ngdy, trong dic bigt
14 ngay

‘Dﬁng.dﬁpg thoi atorvastatin liéu 13p lai va phenazon khéng anh huong hodc anh huéng khéng
dang ké dén d5 thanh thai cua phenazon.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Cac nhém phan logi tan suat duge quy ude/ dinh nghia nhur sau: Rat thuong gép (> 1/10), thuémg
gdp (2 1/100 t6i < 1/10), it gip (= 1/1.000 t6i < 1/100), hiém gap (= 1/10.000 i < 1/1.000), rat

hiem gap (< 1/10.000).

H¢ co gquan Téc dung khéng mong mudn Tin suit
Nhiém trimg vé nhiém ky . .z
sinh trimg Cum Hiem gap
Réi loan tdm than Trim cam, mét ngu, réi loan gide ngi Hiém gap
Réi logn hé thén kinh Chéng mat, r6i loan vi gidc, dau dau, di cam | Hiém gap
Réi logn tim Nhip xoang chim Hiém gip
Réi loan hé mach Do mat Hiém gip
R6i loan hé hd;u, ngee va o i
trung thii Kho the Hiém gip
Tiéu chay Thudmg gip
Réi loan tiéu héa Kho chiu & bung, chuéng byng, dau bun
trén, dau bung dudi, tao bon, kho ticu, day Hiém ea
hoi, di ngoai thwémg xuyén, viém da day, gap
budn nén, kho chiu & da day.
Roi loan da vé mé dwdi da | Mun trimg c4, phat ban Hiém gap
) Bau ca Thuémg gip
Roi loan co xwemg va mé
lién két Dau khép, dau g, cing co, co co, yéu co, .
dau nhiéu Hiem g3p
Réi loan toan thén vé tai = i A - i
ché dimg thude Suy nhuge, mét moi, khé chiu, phi né Hiém géap
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& A 5 =
Hé co quan Tac dung khing mong muon Tan suat

Anh hieimg dén két qua xét | Tang ALT va/ hodc ASAT, ting phosphatase
nghigm kiém, tdng creatin phosphokinase mau )

(CPK), ting gamma-glutamyltransferase, Hiém gap

ting men gan, chitc nang gan bit thuong,

ting cén

Cic thong so sinh hoc:

Trong nghién ciru lam sang c6 kiém soat, ndéng d6 transaminase trong huyet thanh ting Ién ding ké
(ALT va/ hodc ASAT =3 x ULN, lién tiép) 14 0,6% & bénh nhén dieu trj voi ATORPA- E. Sy ting
Ién ndy thuomg khéng ¢6 triéu chimg va khéng lién quan dén r mét, cdc gid tri tr trd lai binh
thuémg hodc sau khi ngimg diéu tri

Cic tic dung khéng mong muén dugc béo cio sau khi atorvastatin/ ezetimibe hoiic
atorvastatin, ezetimibe dwgc luru hanh ra thj trudmg:

Nhiém khudn va nhiém trimg: Viém miii hong

Réi loan mdu va hé thong bach huyér: Giam tidu ciu

R6i loan hé mién dich: Qua min, bao gbm sdc phan v&, phil mach, phat ban va néi miy day

Réi logn chuyén hda va dinh duwimg: Giam thém an, biéng in, ting dudmg huyét, ha dudmg huyét.
R6i loan tam than: Ac mong

R6i loan hé thdn kinh: Giam xiic cam, mt tri nhé, dau thin kinh n goai vi.

Réi loan mér: M mét, réi loan thi gide

Anh heing tai va mé dao: U tai, mét thinh hre.,

R6i loan mach mdu: Tang huyét ap.

Réi loan hé hap, nguc va trung that: Ho, dau thanh quan, chay mau cam.

R6i logn tiéu héa: Viem tuy, trao ngwoc da day, ¢ hoi, nén, khé miéng

Réi loan gan mdr: Viém gan, s6i mét, viém tai mat, & mit, suy gan gy tir vong va khong tir vong. /

R loan da va mé dwdi da: Rung toc, phat ban, ngia, ban d6 da dang, phti mach, bong da bao gbm
hong ban da dang, hdi chimg Stevens — Johnson va hoai tir biéu bi nhiém déc.

Réi loan co xuong va mé lién kér: Bénh co/ tigu co vén, dau ¢d, simg khdp, viém ce.
Réi loan hé rhé'ng sinh san va tuyén wir: Chimg vii to & nam gidi.,

Réi loan toan thin: Pau ngue, dau, phil ngoai bién, sét.

Xét nghiém: Leukocyturia

Chan thuong, ngé die va cdc bién chimg: Bénh vé gin, bién chimg do dint gén

Cac tdc dung khéng mong muon sau dwge béo cdo véi mét sé siatin:
Réi loan chite nang tinh duc
Cac truémg hop dic biét cla bénh phéi ke, dic biét trong théi gian diéu tri 1u dai.

Bai thao dudmg typ 2

Huéng din cich xir tri ADR: Cic ADR nhe c6 thé tr khoi. Cin theo ddi thit k¥ céc tic dung khang
mong muon va diéu tr triéu chimg. Phai ngimg thude va bdo cho béc si hoiic dén bénh vién ngay lap
tire khi €6 bieu hién tic dung khéng mong muébn nang.
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Bio cio cic phan émg ¢6 hai: Hay bio cho bdc s, duoc si néu ngudi ding thude nhan thiy bat ky tic
dung phu ndo, ké ca cdc tc dung chua duge liét ké, hodc béo céo cic phan img c6 hai cia thude vé
Trung tdm Théng tin thude va Theo ddi phan img cé hai cia thude (bio cdo ADR online tai dia chi
http://baocaoadr.vn).

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Trong truémg hop qua liéu, diéu tri triéu chimg va ¢6 thé sir dung céc bién phap bé sung nhur theo
ddi chirc ning gan va CPK huyét thanh.
Ezetimibe

Trong cic nghién ciru 18m sing, ezetimibe liéu 50 mg/ ngay ding dén 14 ngay & 15 déi tuong khoe
manh hodc liéu 40 mg/ ngay dung dén 56 ngay o 18 bénh nhan ting cholesterol miu nguyén phit,
nbi chung, déu duge dung nap tét. Chi c6 vai bio cdo vé trudmg hop ding thubc qua licu va phin
I6n déu khéng kém theo tac dyng bt loi. Céc tic dung bit loi duoc bdo co khi dung thude qud
liéu déu khong nghiém trong. O dong vét, khong quan sit thiy doc tinh sau khi ubng lieu duy nhét
5000 mg/ kg ¢ chugt va 3000 mg/ kg & cho.

Atorvastatin = ) )
Do atorvastatin gan két manh vdi protein huyét twong, nén tham tich méau kho cé kha nang lam
ting ding ké 46 thanh théi clia atorvastatin.
PAC TINH DUQC LUC HQC
Nhom duge 19: Thudc tri réi loan lipid mdu
Ma ATC: C10BAO3
ATORPA-E

Cholesterol huyét twong duoc tao thanh tir hép thu tir rujt va tong hop ni sinh, ATORPA- E chira
ezetimibe va atorvastatin, hai thanh phan lam giam lipid v6i co ché tac dung bé sung. ATORPA- E
lam giam cholesterol toan phin, LDL-cholesterol (LDL — C), apolipoprotein B (Apo B), triglycerid
(TG) va cholesterol lipoprotein mit 4§ thap (khéng HDL-C) va lam ting HDL-C théng qua tic ché
kép sur hap thu va tdng hop cholesterol.

Ezetimibe

Ezetimibe wrc ché hap thu cholesterol tir rupt. Ezetimibe c6 tac dung khi diing duémg ubng va c6 co
ché tic dung khac véi nhimg thude giam cholesterol ciia cdc nhém khac (nhu céc statin, cac thude
irc che tiét acid mét [resin], cic dén xuét acid fibric, vi cdc stanol cd nguon goc thue vat),

Phan tir dich ciia ezetimibe |2 phén tir vén chuyén sterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCILI J, chiu
trich nhiém hap thu cholesterol va phytosterol tir ruét.

Ezetimibe khu trii tai b ban chdi thanh rudt non vé tie ché hap thu cholesterol, din dén giam vin
chuyen cholesterol tir ruét vao gan; céc statin lam giam téng hop cholesterol & gan va hai co ché
riéng biét nay bo sung cho nhau cing lam giam cholesterol.

Trong mét nghién ciru lém sang kéo dai 2 tuan trén 18 bénh nhin ting cholesterol mau, ezetimibe
trc che hap thu cholesterol & rugt khoang 54% so véi placebo.

- MGt loat nghién ciru tién lim sang da duogc tién hanh dé xéc dinh sy rc ché hip thu cholesterol
chon loc cia ezetimibe. Ezetimibe trc che hap thu ['*C] - cholesterol ma khéng anh huong 161 hip
thu triglycerid, céc acid béo, acid mat, progesteron, ethinyl estradiol, hodc cac vitamin A va D tan
lrong ma.

Atorvastatin
Atorvastatin 1a mét chit (re ché chon loc va canh tranh HMG-CoA reductase. enzym gidi han toe

dd 6 vai trd trong viée b£§11 déi 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzym A thanh mevalonat, mot tien
chat cua cdc sterol bao gom ca cholesterol. Cic triglycerid vi cholesterol trong gan duge ket hop
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vai lipoprotein t¥ trong rat Lhap (VLDL) va dugc giai phong viio huyét twong dé phién phm dén céc
mo ngoai bién. Lipoprotein ty trong thap {LDL) duoe tao ra tir VLDL va bi dj hoa chu yéu thong
qua céc thu thé ¢é i lwe cao dbi voi LDL (thu the LDL).

- Atorvastatin lam giam n-.::ng d$ cholesterol va lipoprotein huyét thanh bing cach e ché HMG-CoA
reductasc va sau d6 1a qua wrinh sinh tong hop cholesterol tai gan va lim ting 50 hrong cdc thu thé
LDL trong gan trén bé mit té bao, gitip ting cuémg hap thu va dj héa LDL.

- Atorvastatin lam giam sy tao thanh LDL va s6 lugng céc tieu phian LDL. Atorvastatin 30 ra su gia
ting hoan toan vi bén vimg trong hoat dong cua thu thé LDL cing véi su thay ddi co loi vé chit
lugng cia cdc hat LDL tudn hodn. Atorvastatin ¢6 hu:u qua trong viéc lam giam LDL-C o bénh
nhéan tang chulesteml mau gia dinh kiéu dnng hop o, d6i twong bénh nhin ma thudmg khang dap
ing vii cac thude ha lipid.

Thube ciing ¢6 tic dung d6i véi bénh nhén ting cholesterol méu gia dinh kiéu dj hop tr, ting
cholesterol mau khdng c6 tinh gia dinh, v tang lipid mau hén hop, ké ca bénh nhan déi théo dwimg
khéng phu thude insulin.

PAC TINH DUGC PONG HOC
Htfp fhue

Ezetimibe

Sau khi uéng, ezetimibe duge hip thu nhanh va lién hop manh lhanh chat co tac dung duge hoe
phenolic glucoronid (ezetimibe - glucoronid). \J{mg do hU}‘El tuong tbi da trung binh (C,..) xuat
hién khoang 1 dén 2 gitr d6i véi ezetimibe-glucoronid va 4 dEI:I 12 gitr doi voi ezetimibe. Khong
xdc dinh duoc sinh kha dung tuyét d6i cia ezetimibe do hoat chit nay khéng tan trong dung méi dé
tiém.

Dung cing thire @n (bira dn nhiéu chit béo hodc khong chat béo) khéng anh huéng téi sinh kha
dung dudng uing cia ezetimibe khi dimg vién ezetimibe 10 mg.

Arorvastatin

Atorvastatin dugc hﬁp thu nhanh chong sau khi udng: Nnng d6 dinh trong huyét twong (C max) dat
duoc trong vong 1 dén 2 gid. Mic d6 hip thu ting twong g vai liéu atorvastatin. Sau khi uong,
vién nén bao phim atorvastatin co smh kha dung dat 95% dén 99% so véi dung dich udng. Sinh kha
dung tuyét doi cua atorvastatin dat xfip xi 12% va sinh kha dung todn than cua hoat tinh tc ché
HMG-CoA reductase dat xip xi 30%. Sinh kha dung toan than thap 1a do thanh thai trirge khi hap
thu toan thén trong niém mac dudng tiéu hoa va/ hodc sy chuyén hoa ban dau & gan,

Phin bé
Ezetimibe

Ezetimibe va ezetimibe - glucoronid lién két véri protein huyét tuong ngudi twong tmg 99,7% va 88
- 92%.

Arorvasratin

Thé tich phan b-:’_‘o trung binh cia atorvastatin dat xap xi 381 lit. C6 > 98% atorvastatin gin két véi
cac protein huyét twong.

Chu_yén hoa
E=zetimibe

Ezetimibe dugc chuyén hoa co ban o rugt non va gan nho lién hop vaéi glucoronid (phan img giai
doan lI) va sau do6 bai tiét qua mat, DA thiy chuyén héa oxy héa 16i thiéu (phan img giai doan 1) &
tit ca cac lodi nghién ciru. Ezetimibe vé ezetimibe - glucoronid 1a thanh phén chuyén héa chinh clia
ﬂ'luur:: xae dinh duge trong huyét nrong, chiém twong tmg khoang 10 dén 20% va 80 dén 90% téng
sb thude trong llu};rt twong. Ezetimibe va ezetimibe - glucoronid duoc dao thai khoi huyét wong
chim véi didu hiéu téi sir dung dang ké ¢ rudt gan. Nira doi thai trir ctia ezetimibe vi ezetimibe -
glucoronid khoang 22 gid.
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Arorvastatin

Atorvastatin dugc chuyén héa bai cytochrom P450 3A4 thanh cac dan xuat ortho va
parahydroxylat hda va cic san phdm beta-oxy hoa khic nhau. Cic san phim néy con ducrc tiép tuc
chuyén hoa thong qua qué trinh glucuronid héa. Trong in viro, tic dung tc ché HMG-CoA
reductase ciia chit chu:,fen hoa ortho va parahydroxylat hoa tuong duong véi atorvastatin. Khoang
70% hoat tinh tre ché HMG-CoA reductase ld cia cac chét chuyén hoa co hoat tinh.

Thai trir
Ezetimibe

(6] ngudi, sau khi ubng ""C-ezetimibe (20 mg), ezetimibe toan phin chiém khoang 93% tong hoat
chit danh déu phong xa trong huyét twong. Da tim thay tuong img 78% va 11% hoat chat dinh déu
phrmg xa trong phan va nudc tiéu thu duge trong 10 ngdy. Sau 48 gio, khong thiy hoat chit dénh
déu phéng xa trong huyét nrong.

Atorvasiatin

Atorvastatin duge thai tnir cht yéu qua mét sau qué trinh chuyen héa trong gan va/ hodic ngoai gan.
Tuy nhién, atorvastatin khong tham gia dang ké vao vnng tuan hoan gan rudt. Thai gian ban thai
trung binh ciia atorvastatin trong huyet tuong ngudi xdp xi 14 gitr. Thoi g:arl ban thai cta hoat dong
tre ché HMG-CoA reductase khoang 20 dén 30 gi¢r do su tham gia ciia cac chit chuyén héa c6 hoat
tinh.

Cic dbi twong dic biét:

Tré em:
Ezetimibe

St hiip thu v chuyén héa cia ezetimibe trong tw nhau giita tré em va thanh thléu nién (10 dén 18
tudi) va ngudi lom, Dya trén liéu lwong ezetimibe, khong thiay 6 su khéc biét ve duge dong hoc
gira thanh thiéu nién va ngudi 16n. Khong c6 dir l1gu ve dugc dong hoc & tré em dudi 10 moi. Kinh
nghiém 1am sing véi tré em va thanh thiéu nién (tir 9 dén 17 woéi) duge gidi han & nhimg bénh
nhan bj téing cholesterol mau déng hep tir gia dinh (HoFH) hoic sitosterolemia.

Alorvastatin
Thanh thai duong m;mg biéu kién cla atorvastatin @ tré em lmmg tir nhu & ngudd 16m khi so sanh

theo khoi luong co thé. Mirc g:am phi hop vé nung d6 LDL-C va cholesterol toan phdn da quan sat
dugc trén khﬁp khoing tiép xiic cia atorvastatin va o-hydroxyatorvastatin.

Newdi cao tudi:
Ezetimibe
meg d§ huyet tuong ciia ezetimibe toan phin & ngudi cao tudi (> 65 tdi) cao hon khoang 2 lan so

vl ngudi tré tudi (]8 dén 45 wdi). Giam LDL-C va dir liéu an todn & ngudi cao tudi la tuong
duong nguoi tré tudi ding ezetimibe.

Atorvasiatin

Nong do atorvastatin v céc ch_.ét chuyén hoa ¢ hoat tinh trong huyét twong cao hon & nguoi gia
khoe manh so vl ngudi tre o1 trong khi cac tic dung doi von lipid thi twong tw nhir ¢ bénh nhan
tré tuoi.

Suy gan;

Ezetimibe

Sau mét liéu duy nhit 10 mg ezetimibe, dién tich dudi dudomg cong (AUC) trung binh cila
ezetimibe todn phan ting khodng 1,7 lin & bénh nhan suy gan nhe (diém Child- Pugh 5 hodc 6) so
voi nguod khde manh. Trong mét nghién ciru da lidu, kéo dai 14 ngay (10 mg moi ngdy) ¢ nhimg
bénh nhin suy gan vira (diém Child-Pugh tir 7 dén 9), AUC trung binh ciia long lugmg ezetimibe
tang khoang 4 lin vio ngay 1 vi ngdy 14 so véi ngudi khoe manh. Khéng can diéu chinh liéu &
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bénh nhén suy gan nhe. Khong nén ding ezetimibe cho nlumg bénh nhan suy gan vira dén ning
(diém Child-Pugh > 9), do chua biét anh huémg ciia ting nong d ezetimibe toan thian & nhimg
bénh nhan nay.

Atorvastatin

Nong do trong huyet fiong cua alorvastatin va cac chat chuyén hoa ¢b hoat tinh ting ding ké
(Cpa tang xap xi 16 lin va AUC ting xap xi 11 lan) & bénh nhin méc bénh gan min tinh do rugu
(Child-Pugh nhém B),

Suy thin
Ezetimibe
Sau mit liéu duy nhai 10 mg ezetimibe & nhimg bénh nhén suy gan ning (n = §; trung binh CrCl <

30ml/ phat/ 1,73 m®), AUC trung binh ciia ezetimibe toan pham ting khoang 1,5 ldn so véi ngudi
khoe manh (n = 9).

M-;II bénh nhin tmng nghién ciu ndy (sau ghép than va ding nhiéu thube, ké ca ciclosporin) cé
nong dé toan thin cua ezetimibe toin phén cao gip 12 lan.

Atorvasiatin

Suy than kh&ng dnh hudémg dén m:mg d6 trong huyét tweng hoic thc dong ddi vai lipid cia
atorvastatin va cac chét chuyén héa ¢6 hoat tinh.

Gidi tinh
Ezetimibe

Nong d6 huyét tuong cta ezetimibe toin phin & ni giéi cao hon mét chit (< 20%) so véi nam gioi.

Mirc giam LDL-C va dit liéu an todn |3 twong duong gilta nam gidi va nit gidi diéu tri bang
ezetimibe.

Atorvasiatin

Nong do atorvastatin va cic chit i:huycn héa cé hoat tinh ¢ nir gidi khac vai & nam gidn (nir gio:
Cinax c30 hom xap xi 20% va AUC thip hon xap xi 10%). Nhing khéc biét nay khong co y nghm
lam sing dang ké, din dén khon5 ¢d khac biét co y nghia v& mit lim sang trong tac dung déi véi
lipid gilta nam gidi va nir gidn.

Hién tuomg da hinh SLOC]B]:
Atorvasiatin

Sy hap thu tai gan clia tat ca céc chit e ché HMG-CoA reductase bao gom ¢ atorvastatin lien
quan dén chét vin chuyen OATI’IBI O bénh nhan da hinh SLOCIBI, ¢6 nguy co gia tang tiép
xtic voi atorvastatin, ¢6 the din dén ting nguy co tiéu co vén (xem phén Canh bdo). Hién tuong da
hinh trong md hoa gen OATPIBI (SLCOIBI . SEICC) ¢d lién quan dén mic t:ep xic cua
atorvastatin {ﬁUC} cao hon gip 2.4 1an so voi & cic déi twong khong cé kiéu gen bién thé nay
(c.521TT). Su hap thu tai gan bi suy giam do di r.ruycn cua atorvastatin cling cd thé xay ra & nhimg
bénh nhin nay. Két qud ctia sy anh hudng nay véan chua duge biét.

QUY CACH BONG GO1
- Hop 3 vi nhom - PVC, vi 10 vién nén bao phim

= Hop 10 vi nhdm = PVC, vi 10 vién nén bao phim
DIEU KIEN BAO QUAN, HAN “U CHUAN CHAT LUONG CUA THUOC

- Diéu kién bao quan:
Dé thude noi kho rio, tranh inh sing, xa tim tay cua tré em,

Bao quin thude & nhiét d dudi 30°C.
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- Han ding:
36 thang ké tir ngay san xuit.
- Tiéu chuén chit lugng cua thude: TCCS.
CO SO SAN XUAT
Céng ty Co phian Dugec APIMED
- Pia chi tru s 263/9 L§ Thudng Kiét, Phudmg 15, Quan 11, thanh phd Hé Chi Minh

- Dia chi nha may: Pubng NI, cum cong nghigp Phi Thanh - Vinh Thanh, x& Vinh Thanh, huyén
Nhom Trach, tinh Bﬁng Nai.
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