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HUONG DAN SU DUNG
Rx ATOZET™

(Ezetimibe/Atorvastatin, Vién nén bao phim)
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O Thuécsay chi dang theo don thudc.
Dé xa tam tay tré em.
Doc ky hwéng dan sir dung trweée khi dang.

N

THANH PHAN CONG THU'C THUOC
Thanh phan hoat chat

ATOZET 10mg/10mg: Méi vién nén bao phim chira ezetimibe (dwdi dang micronized) 10mg;
atorvastatin (dwéi dang atorvastatin calci trihydrat crystalline) 10mg.
ATOZET 10mg/20mg: Méi vién nén bao phim chira ezetimibe (dwdi dang micronized) 10mg;
atorvastatin (dwdéi dang atorvastatin calci trihydrat crystalline) 20mg.

ATOZET 10mg/40mg: M&i vién nén bao phim chira ezetimibe (dwéi dang micronized) 10mg;
atorvastatin (dwéi dang atorvastatin calci trihydrat crystalline) 40mg.

Thanh phan ta duoc

M&i vién nén bao phim ATOZET chi*a cac ta duoc sau day: calcium carbonate, colloidal
silicon dioxide, croscarmellose sodium, hydroxypropyl cellulose, lactose monohydrate,
magnesium stearate, microcrystalline cellulose, polysorbate, povidone, sodium lauryl sulfate.

Thanh phan t4 duwoc clia Iép bao phim: hydroxypropyl methylcellulose/hypromellose,
macrogol, titanium dioxide, talc.

DANG BAO CHE

ATOZET 10mg/10mg: Vién nén bao phim hinh thuén, hai mét 16i, mau trng dén trang nga,
mot mat khéc sb “257".

ATOZET 10mg/20mg: Vién nén bao phim hinh thuén, hai mat 16i, mau trdng dén trang nga,
mét mat khéc sé 333"

ATOZET 10mg/40mg: Vién nén bao phim hinh thuén, hai mét 18i, mau trdng dén tréng nga,
mét mét khac sé “337".

CHI PINH
Phong ngtra cac bénh tim mach

ATOZET duoc chi dinh dé 1am gidm nguy co cac bién cé tim mach (t&r vong do tim mach,
nhdi mau co tim khéng tir vong, d6t quy khéng t&r vong, nhap vién do dau thét nguc khéng
on dinh, hosc can tai théng mach mau) & nhitng bénh nhan méc bénh déng mach vanh
(CHD) va c6 tién st hdi chirng mach vanh cip (ACS), da diéu trj trwéc dé bang statin hay
khéng.

Téng cholesterol mau nguyén phét
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ATOZET dwoc chi dinh nhw liéu phap hé tro cho ché do an kiéng & bénh nhan ngwdi I6n bi
tang cholesterol mau nguyén phat (di hop tir cé tinh chét gia dinh va khéng co tinh chét gia
dinh) hodc tang cholesterol mau hén hop, khi viéc st dung phéi hop nay 1a phi hop.

e Bénh nhan khong duoc kiém soat day du véi statin don tri
e Bénh nhan da duoc didu tri bdi mét statin va ezetimibe

Tang cholesterol mau cé tinh gia dinh dong hop tir (HoFH)

ATOZET duoc chi dinh nhu liéu phap hd tro cho ché do &n kiéng & bénh nhan tang
cholesterol mau co tinh gia dinh dong hop t& (HoFH). Bénh nhan ciing ¢6 thé nhan dugc
cac phwong phéap didu tri hd tro (vi du loc huyét twong tach LDL).

CACH DUNG, LIEU DUNG

Nguyén tdc chung

Bénh nhan nén theo ché d an thich hop lam gidm lipid mau va nén tiép tuc ché do an nay
trong khi diéu trj bAng ATOZET. Liéu ding nén duoc diéu chinh cho tirng bénh nhan theo
mirc LDL-C ban d4u, muc tiéu diéu tri dwoc khuyén cdo va dap (*ng cla bénh nhan.
ATOZET c¢6 thé dwoce ding dudi dang mét lidu don vao bét ky thoi diém nao trong ngay,
cuing hoéc khéng cling véi thirc an.

Ngwéi Ién

Tang cholesterol mau nguyén phat va/hoac bénh déng mach vanh

Khodng liéu clia ezetimibe/atorvastatin 1a 10/10 mg dén 10/80 mg, 1 Ian/ngdy. Khéng phai
tat ca cac liéu déu co s&n. Khuyén cao khdi dau véi liéu thap nhat co hiéu qua, nén dung
liéu 10/10 mg hodc 10/20 mg, 1 lan/ngay. Néu can thiét, nén diéu chinh liéu theo muc tiéu
didu tri dwoc khuyén céo va dap (rng clia bénh nhan. Néu can diéu chinh lidu thi phai thyc
hién & nhirng khodng cach khéng duéi 4 tudn. Nhirng bénh nhan can dat mie gidm LDL-C
nhiéu hon (gidm hon 55%) c6 thé khi dau voi lidu 10/40 mg, 1 1&n/ngay. Phai theo dbi chat
ché cac phan (rng c6 hai, dac biét 1a tén thvong co.

Liéu ding ¢ bénh nhan tiang cholesterol mau cé tinh gia dinh déng hop tir

Lidu ATOZET & bénh nhan tang cholesterol mau cé tinh gia dinh déng hop t& 1a
10/40 mg/ngay hodc ezetimibe/atorvastatin 10/80 mg/ngay. Khéng phai tat ca cac lieu déu
c6 san. Nén str dung ATOZET nhw mét thude hé tro cho céc phuong phép dieu tri lam gidm
lipid mé&u khéc (vi du loc huyét twong tach LDL) & nhirng bénh nhan nay hodc néu khéng cé
cac phwong phap diéu tri nhu vay.

Bénh nhan tré em

Khéng khuyén cao diéu tri bAng ATOZET.

Bénh nhén cao tubi

Khéng can diéu chinh liéu ddi véi bénh nhan cao tudi.
Suy than

Khéng can diéu chinh liéu dbéi véi bénh nhan suy than.
Suy gan

Khéng can diéu chinh liéu déi v&i bénh nhan suy gan nhe (diém sé Child-Pugh 5-6). Digu tri
bang ATOZET khéng dwoc khuyén cdo & bénh nhan bi réi loan chirc nang gan trung binh
(diém sé Child-Pugh 7-9) hoac nang (diém sb Child-Pugh > 9). [Xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC, Suy gan].

Dung déng théi véi thudc ngidn can sw tai hap thu acid mat
Nén diung ATOZET 2 2 gi¢ trwdc hodc 2 4 gior sau khi diing mét thudc ngén can sy tai hap
thu acid mat.

Cyclosporin, Clarithromycin, Itraconazol hodc mét sé thuéc trc ché virus HIV/HCV
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O nhitng bénh nhan dang ding cyclosporin hoac tipranavir cing véi ritonavir 1a nhing
thudc tre ché protease clia HIV hoac telaprevir 1a thude (rc ché protease cla virus viém gan
C, nén tranh diéu trj bang ATOZET. O nhitrng bénh nhan bj nhiém HIV dang dung lopinavir
cung voi ritonavir, can than trong khi ké don ATOZET va nén s dung lidu thap nhét can
thiét. O' nhirng bénh nhan dang diing clarithromycin, itraconazole hodc cac thubc rc ché
virus viém gan C boceprevir, elbasvir, grazoprevir, hodc & nhirng bénh nhan bj nhiém HIV
dang dung két hop saquinavir cling véi ritonavir, darunavir cing véi ritonavir, fosamprenavir.
hodc fosamprenavir cling véi ritonavir, viéc diéu tri bAng ATOZET nén duoc gidi han &
10/20 mg va khuyén cao danh gia lam sang thich hop dé bao dam st dung liéu atorvastatin
thap nhat can thiét. O’ nhirng bénh nhan dang dung nelfinavir [a thudc rc ché protease clia
HIV, viéc diéu tri bang ATOZET nén duoc gi¢i han ¢ 10/40 ) mg va khuyén céo danh gia lam
sang thich hop dé bao dam s dung liéu ATOZET thap nhét can thiét. [Xem CANH BAO VA
THAN TRONG KHI DUNG THUOC, Bénh co/Tiéu co van].

Dung ddng thoi véi cac tri liéu 1am gidm lipid khac

Sy két hop clia ATOZET va cac fibrat khéng duoc khuyén cao [xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC, Céc fibrat, va TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC, Céc
turong tac khac].

Amiodarone

Liéu ATOZET khéng nén vuot qua 10/20 mg/ngay & nhirng bénh nhan dang dung thubc nay
ddng thai véi amiodarone.

CHONG CHi BINH

e Chéng chi dinh diung ATOZET & bénh nhan qua man véi ezetimibe, atorvastatin
ho&c véi bt ky thanh phan ta dwoc nao clia thube.

e Chédng chi dinh ding ATOZET & bénh nhan c6 bénh gan thé hoat déng hoic tang
transaminase huyét thanh qua 3 I1an giéi han trén clia mirc binh thworng (ULN) dai
dang khong giai thich duoc.

e Chébng chi dinh dung ATOZET & phu ni¥ ¢6 thai va cho con bu, va phu ni co kha
nang c6 thai nhung khéng stk dung céac bién phéap tranh thai thich hop [xem SU
DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BUj.

e Chéng chi dinh dung ATOZET & bénh nhan dung glecaprevir/pibrentasvir diéu tri
virus viém gan C.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Bénh cofTiéu co van

Nhirng trwwong hop hiém gap vé tiéu co van véi suy than cép thir phat do myoglobm
niéu da dwoc bao cao véq atorvastatin va véi cac thuéc khac trong nhém nay. Tién sir
suy than c6 thé Ia mot yéu td nguy co phat sinh tiéu co van. Nhitng bénh nhan nay can
dwoc giam sat chat ché hon ddi voi cac tac dung trén co van.

Atorvastatin, giéng nhw cac statin khac, dbi khi gay ra bénh co, dwoc dinh nghia 1a dau co
hodc yéu co két hop véi tang tri sé creatine phosphokinase (CPK) > 10 1an gi¢i han trén cla
mirc binh thuéng (ULN). Nén xem xét bénh co & bat ky bénh nhan nao cé dau co lan téa,
nhay cdm dau co hodc yéu co, va/hodc tang CPK ré rét. Can khuyén bénh nhan bao céo
ngay lap tic vé dau co, nhay cdm dau co hodc yéu co khéng gidi thich dwoc, dac biét néu
di kém véi khoé chiu hodc sot hodc néu cac dau hiéu va triéu chirng vé co van ton tai sau khi
nglrng ding ATOZET. Can ngung diéu tri bdng ATOZET néu thay nbng d6 CPK tang rd rét
ho&c bénh co dwoc chan doan hodc nghi ngd [xem TAC DUNG KHONG MONG MUON
CUA THUOC].
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Cén than trong & nhirng bénh nhan c6 nguy co bj tiéu co' van. Can do néng dd creatine
kinase (CK) trwéc khi bat dau diéu trj trong céc trwdng hop sau day: suy chirc ndng than,
thiéu nang tuyén giép khéng duoc kiém soat, tién si ca nhan hoac gia dinh c6 réi loan co di
truyén, tién stv bj nhiém déc co’ do st dung statin hoc fibrat, lam dung ruou, ngudi cao tudi
(> 65 tudi) hodc nir gi6i. Trong nhitng trudng hop nay, cdn can nhéc gitra nguy co cla viéc
diéu tri véi nhirng loi ich cé thé co va khuyén cdo nén theo déi Iam sang. Néu ndng db CK
tang cao dang ké so vai lic ban déu (> 5 1&n giGi han trén cla mic binh thwdng) thi khéng
nén bét dau diéu tri.

Nguy co bi bénh co trong khi diéu tri bang statin tdng lén do st dung dong thoi véi
cyclosporin, d&n xuét clia acid fibric, erythromycin, clarithromycin, cac thubc (¢ ché virus
viém gan C telaprevir, elbasvir, grazoprevir, két hop cac thuéc (rc ché protease ciia HIV bao
gbm saquinavir clng véi ritonavir, lopinavir cling véi ritonavir, tipranavir ciing véi ritonavir,
darunavir cung vdéi ritonavir, fosamprenavir, va fosamprenavir cling véi ritonavir, niacin,
hodc thuéc khang ndm nhém azol. Cac bac sy néu dang xem xét liéu phap phéi hop
ATOZET va dan xuét cla acid fibric, erythromycin, clarithromycin, elbasvir, grazoprevir, két
hop cla saquinavir cung véi ritonavir, lopinavir cung véi ritonavir, darunavir cing véi
ritonavir, fosamprenavir, hodc fosamprenavir cung véi ritonavir, thuéc khang ndm nhém azol
hoac liéu niacin diéu chinh lipid thi nén can nhic cén than gitra Ioi ich va nguy co cé thé xay
ra va nén theo déi bénh nhan cén than vé bt ky dau hiéu hodc triéu chirng dau co, nhay
cam dau ho&c yéu co, d&c biét la trong nhirng thang dau diéu trj va trong bat ky giai doan
diéu chinh tang liéu cla tirng thuéc. Nén xem xét liéu ATOZET khéi d4u va duy tri thAp hon
khi dwgc dung déng thoi véi cac thube trén. [Xem TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC,
Tuong tac voi CYP3A4]. Cé thé xem xét do CPK dinh ky trong nhitng tinh huéng trén,
nhwng khdng c6 gi dam béo rang kiém tra dinh ky ndy sé ngan ngira bénh co nghiém trong.

Khuyén cao ké don déi voi cac thube gay trong tac duoc tém tét trong Bang 1 [xem CACH
DUNG, LIEU DUNG, Cyclosporin, Clarithromycin, Itraconazol hodc mot s6 thubc (rc ché
protease, va TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC, Tuong tac voi CYP3A4).

Bang 1
Twong tac thubce véi atorvastatin lién quan véi ting nguy co bi bénh coltiéu cor van
Céc thubc gay twrong tac Khuyén céo vé ké don déi voi ATOZET

Cyclosporin, thubc (rc ché protease ctia HIV | Tranh dung ATOZET
(tipranavir cung véi ritonavir), thuéc (rc ché
protease clia virus viém gan C (telaprevir),

gemfibrozil

Cac fibrat khac (ngoai trir fenofibrat), acid Khéng khuyén céo ding cung véi ATOZET
fusidic

Thuébc (e ché protease clia HIV (lopinavir S{ dung than trong va véi lidu thap nhét cin
cling véi ritonavir) thiét.

Clarithromycin, itraconazol, thubc rc ché Khong vuot qua 10/20 mg ATOZET/ngay

protease clia HIV (saquinavir cung v&i
ritonavir*, darunavir cing v@i ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir cung vai
ritonavir), thudc (rc ché virus viém gan C
(boceprevir, elbasvir, grazoprevir)

Thubc tic ché protease clia HIV (nelfinavir) | Khéng vuot qua 10/40 mg ATOZET/ngay

* Sir dung than trong va véi liéu thap nhét can thiét
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Cac trvong hop bénh co, bao gém ca tiéu co van, da duoc bao céo khi atorvastatin duoc
dung dbéng thoi véi colchicin, can than trong khi k& don ATOZET véi colchicin [xem TUONG
TAC, TUONG KY CUA THUOC, Céc tuong tac khéc].

D& c6 cac béo cao vé bénh co va/hoac tiéu co van khi dung ddng théi cac thube tre ché
HMG-CoA reductase cung v6&i daptomycin. Can than trong khi k& don cac thubc e ché
HMG-CoA reductase cung véi daptomycin vi cac thubc nay cé thé gay bénh co va/hodc tiéu
co van khi dung don déc. Can nhac tam ngirtng ATOZET & nhirng bénh nhan dang s dung
daptomycin [xem TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC, Céc tirong téc khac).

Nén tam ngirng hodc ngirng diéu tri bing ATOZET & bét ky bénh nhan nao cé mét
tinh trang cap tinh, nghiém trong goi y bénh cor hodc cé mét yéu té nguy cor lam dé
phat sinh suy than thir phat do tiéu co’ van (vi du nhiém tring cap nang, ha huyét ap,
dai phau, chan thwong, réi loan chuyén héa, ndi tiét, dién giai nang va co giat khéng
dworc kiém soat).

Bénh nhworc co/nh co mit

Trong mét sb it truorng hop, céc statin da dwec bao cao gay ra hoac lam nang thém tinh
trang cla bénh nhuoc co/nhwoc co mét [Xem TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA
THUOC]. Nén ngliing st dung ATOZET khi xay ra tinh trang cac bénh nay. B4 c6 bao cao
vé sy tai phat cac bénh nay khi st dung (tai st dung) cung loai hodc loai statin khac.

Enzyme gan

Trong céc thir nghiém st dung ddng thdi c6 kiém soat & nhirng bénh nhan dung ezetimibe
Vi atorvastatin, da quan sét thay tang transaminase lién tiép (2 3 14n gi6i han trén clia mic
binh thwéng [ULN]) [Xem TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC].

Atorvastatin, gidng nhw mét s6 phuong phap diéu tri lam giam lipid khac, cé lién quan véi
céc bét thudng sinh hoa vé chirc nang gan.

Khuyén céo thyc hién cac xét nghiém enzyme gan trwéc khi bat dau diéu tri bang ATOZET
va lap lai khi dwoc chi dinh trén 1am sang. Da cé bao céo hau mai vé suy gan gy ti vong
va khéng gy tlr vong & bénh nhén dang dung statin, bao gém atorvastatin. Néu tén thuong
gan nghiém trong v&i cac triéu chirng lam sang va/hoac tang bilirubin mau hoéc vang da xay
ra trong khi diéu tri bAng ATOZET, phdi ngung diéu tri ngay lap tic. Néu khéng tim thdy mét
nguyén nhan khac, khéng dwoc dung lai ATOZET.

Can than trong khi st dung ATOZET & nhitng bénh nhan uéng nhiéu reou vahodc c6 tién
str bénh gan. Chong chi dinh st dung atorvastatin khi c6 bénh gan thé hoat déng hoéc tang
transaminase dai dang khéng giai thich dugc [xem CHONG CHI BINH].

Chirc nidng noi tiét

Statin can thiép vao su téng hop cholesterol va vé mat ly thuyét co thé 1am giam san xuét
steroid thugng thén va/hodc steroid sinh duc. Cac nghién clu 1&m sang da cho théy
atorvastatin khéng lam giam ndng d6 cortisol huyét twong nén hodc lam gidm dy trir thuwong
than. Anh hudng clia statin dén kha nang sinh san ctia nam gi¢i chuwa dwoc nghién ciru véi
sb lwong bénh nhan thich hop. Cac anh huwéng, néu co, dén truc tuyén yén-tuyén sinh duc
& phu nir tién man kinh chuwa dugc biét. Can than trong khi sir dung ATOZET déng thoi véi
cac thuéc cé thé lam gidm ndng dd hodc hoat tinh clia cac hormone steroid ndi sinh nhw
ketoconazol, spironolacton va cimetidin.

Suy gan

Do anh hudng chua rd cla sw tang ndng d6 ezetimibe & nhitng bénh nhan suy gan trung
binh hoac suy gan nang, ATOZET khong duoc khuyén cao & nhirng bénh nhan nay.

Cac fibrat [xem TUONG TAC THUOC, Céc tuong téc khéc]
Gemfibrozil: Nén tranh dung déng théi ATOZET véi gemfibrozil.

Fenofibrat: Can than trong khi ké don ATOZET va fenofibrat vi fenofibrat co thé gay bénh
co khi dung don déc.
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Néu nghi ngd séi mat & bénh nhan dang diéu tri bAng ATOZET va fenofibrat, can phai khdo
séat tii mat va nén xem xét liéu phap diéu tri |am giam lipid khac [xem théng tin sén pham
ctia fenofibrat va acid fenofibric].

Céc fibrat khac: Viéc dung déng théi ezetimibe véi céc fibrat khac chwa duoc nghién ciru.
Do d6, khéng khuyén céo dung déng thdi ATOZET va cac fibrat khac.

Acid fusidic

Nhitng bénh nhan dang dwgc diéu tri bang acid fusidic ddng thdi véi ATOZET c6 thé co
nguy co cao hon bj bénh coftiéu co van [xem TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC, Céac
tuong téc khéc]. Viéc dung ddng thoi véi acid fusidic khéng duoc khuyén cao. O nhiing
bénh nhan ma viéc st dung acid fusidic toan than duoc xem la can thiét, nén ngung diing
ATOZET trong subt thoi gian diéu tri bang acid fusidic. Trong truéng hop déc biét can st
dung acid fusidic toan than kéo dai, vi du trong diéu trj cac bénh nhiém tring nang, si can
thiét st dung déng thei ATOZET va acid fusidic chi nén dwoc xem xét trén co sé& tirng
trwdng hop duwdi sy giam sat y té chat ché.

Thudc chéng déng

Néu dung ddng thoi ATOZET véi warfarin, thubc chéng déng coumarin khac, hoac fluindion,
ty s6 binh thuong héa quéc té (INR) can duoc theo déi thich hop [xem TUONG TAC,
TUONG KY CUA THUOC, Cac turong tac khac].

Str dung & bénh nhan méi bi dét quy hodc con thiéu mau cuc bé thoang qua (TIA)
Trong mot phan tich hau kiém (post-hoc) cla nghién cru vé& phong ngira dot quy bang cach
gidm tich cwe ndéng dd cholesterol (SPARCL) st dung atorvastatin 80mg so véi gid duoc &
4.731 d6i twong khéng bi bénh mach vanh (CHD) d4 bj d6t quy hodc con thiéu mau cuc b
thoang qua (TIA) trong véng 6 thang truéc, ty 1& dét quy do xuét huyét cao hon da dugc
thdy & nhém dung atorvastatin 80mg so v6i gia dwoc. Ty 1& d6t quy do xuét huyét gay ti
vong tuong ty gitta cac nhom diéu tri. Ty Ié dot quy do xuét huyét khéng gay tir vong cao
hon ¢6 ¥ nghia & nhém dung atorvastatin so véi nhém dung gid dwoc. Mét s6 dac diém co
ban, bao gom dét quy do xuét huyét va dét quy 16 khuyét khi dwa vao nghién ciru cb lién
quan véi ty 1& dét quy do xuét huyét cao hon & nhém ding atorvastatin.

Bénh phéi mé ké

M6t s6 trrdng ho'p ngoai & clia bénh phdi md ké da dwoc bao cao voi mét vai statin, dac
bigt la v&i ligu phap dai han [xem TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC]. Céac
dau hiéu co thé bao gém khé thé, ho khan va suy giam sirc khoé néi chung (mét méi, giam
can va sbt). Néu nghi ng& bénh nhan da phat trién bénh phéi mé ké, nén ngung dung statin.
Dbai thao dwoéng

Mt s6 bang chirng cho théy statin la nhém thudc lam tang glucose mau va & mét sb bénh
nhan c6 nguy co cao sé méc bénh dai thao dudng trong twong lai, statin c6 thé gay ra moét
murc d6 tang dudng huyét ma can diéu tri dai thdo duwdng mét cach chinh thire. Tuy nhién
sy gidm nguy co tim mach véi statin tréi hon nguy co' nay va do d6 khéng phai 1a ly do dé
ngirng diéu tri bang statin. Nhirng bénh nhan cé nguy co (duong huyét luc dbi 5,6-6,9
mmol/L, chi sé khéi co thé (BMI) > 30 kg/m?, téng triglycerid, ting huyét 4p) nén dwoc theo
déi ca vé lam sang va sinh hoa theo cac huéng dan quéc gia.

Ta duwoc

ATOZET c6 chira lactose. Cac bénh nhan voi cac bénh ly di truyén hiém gap vé khong dung
nap galactose, thiéu enzyme Lapp lactase, hoac kém hép thu glucose-galactose khéng nén
dung thubc nay.

Str dung & tré em

Chua c6 day dl di liéu vé an toan va hiéu qua khi st dung ATOZET & bénh nhén tré em.

su DUNG THUOC CHO PHU N(¥ CcO THAI VA CHO CON BU
Phu ni¥ cé kha ndng cé thai
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Phu ni c6 kha nang c6 thai nén sl dung cac bién phap tranh thai thich hop trong qua trinh
diéu tri [xem CHONG CHI DINH].

Phu ni¥ c6 thai

Xo vira déng mach la mdt qua trinh man tinh va viéc ngirng thudc lam giam lipid trong khi
mang thai co tac dong it dén két qua diéu tri lau dai cda tang cholesterol mau nguyén phét.
ATOZET

Chéng chi dinh dung ATOZET & phu nir c6 thai. Cac thuée (rc ché HMG-CoA reductase lam
gidm tdng hop cholesterol va cé thé lam giam tdng hop cac din xuét sinh hoc cé hoat tinh
c6 ngudn gée tir cholesterol, st dung ATOZET cho phu ni¥ ¢6 thai co thé gay hai cho thai
nhi. Néu phat hién co thai, phai ngirng diing ATOZET cang sém cang tét [xem CHONG CHI
DINH]. Khuyén céo phu ni c6 kha nang co thai nén s dung cac bién phap tranh thai co
hiéu qua trong qua trinh diéu tri véi ATOZET.

Ezetimibe

Khéng cé dir liéu lam sang vé céc truong hop phu niv mang thai st dung thuéc. Nhirng
nghién clru & dong vat dung ezetimibe don ddc khéng cho thdy dnh hwdng bét loi truc tiép
hodc gian tiép dén qua trinh mang thai, sy phéat trién clia phéilthai, qua trinh sinh dé hodc
phat trién sau khi sinh. Tuy nhién, nén than trong khi diing thudc cho phu ni mang thai.

Khi dung ezetimibe cung véi lovastatin, simvastatin, pravastatin hodc atorvastatin, khéng
quan sat thay quai thai trong nghién ctru phat trién phéi thai & chudt céng mang thai. O thé
mang thai, da ghi nhan ty I& thap di dang xuong.

Xin tham khéo hwéng dan sl dung cla statin khi ding ezetimibe ciing vai statin.
Atorvastatin

Chéng chi dinh dung atorvastatin & phu ni cé thai. Phu nir c6 kha nang cé thai nén st dung
céac bién phap trénh thai thich hgp trong qua trinh diéu tri. Tri liéu véi atorvastatin nén tam
ngtrng cho dén khi xac nhan khéng mang thai, va bénh nhan dwoc thong bao vé nguy co
dbi voi thai.

Phu nir cho con bu

ATOZET

Chéng chi dinh ding ATOZET & phu ni cho con bu. Phy nir dang cho con bu khéng nén
dung ATOZET vi c6 kha néng gay ra cac phan (¢ng c6 hai nghiém trong & tré bt me.
Ezetimibe

Cac nghién ctru trén chudt céng da cho thay ezetimibe duoc bai tiét vao sira chudt. Chua ré
liéu ezetimibe cé bai tiét vao stra ngudi me hay khéng, khéng nén dung ezetimibe cho phu
nir cho con bu trir khi loi ich vwot troi nguy co co thé xay ra cho tré.

Atorvastatin

Chong chi dinh dung atorvastatin & phu nir cho con bi. Chua biét liéu atorvastatin va cac
chét chuyén hoa c6 duoc tiét vao stra ngudi me hay khéng. Phy nir dang cho con bl khéng
nén dung atorvastatin vi cé kha nang gay ra cac phan (rng cé hai nghiém trong & tré bl me,

ANH HU'ONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC

Chua c6 nghién ciru vé tac dong trén kha nang lai xe va van hanh may moc dwoc thuwe hién.
Tuy nhién, mét s6 tac dung bét lgi & duoc bao cdo voi ATOZET c6 thé anh hwdng dén kha
nang lai xe hodc van hanh may méc cia mét s6 bénh nhan. Dap (rng cla tirng bénh nhan
doi voi ATOZET cd thé thay déi. [Xem TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC].

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
ATOZET
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Khéng quan sat thdy tuong tac dugc déng hoc cé y nghia 1am sang khi ezetimibe dwoc
dung dong th&i véi atorvastatin.

C6 nhigu co ché dong gop vao cac tuong tac véi cac thubc trc ché men HMG-CoA
reductase. Nhirng thuéc hodc san pham thdo dwoc cb kha nang (rc ché mét sé enzyme (vi
dy CYP3A4) va/hodc con duong van chuyén (OATP1B) cé thé 1am tang nbng @6
atorvastatin huyét twong va cé thé d&n dén tang nguy co bénh cotiéu co van.

Tham khao_hwéng dén str dung cua tit ca cac thude sir dung déng thoi dé c6 thém
théng tin vé cac twong tac c6 thé cé cua nhirng thudc nay voi atorvastatin va/hodc
sy thay ddi c6 thé xay ra véi enzyme hodc chat van chuyén va nhirng diéu chinh cé
thé can thiét trén liéu dung va phac db diéu tri.

Twong tac véi CYP3A4

Trong céc nghién ctru tién lam sang, da chirng minh rang ezetimibe khéng gay cam (rng cac
enzyme chuyén héa thubc cytochrom P450. Khéng quan sat thay twong tac dwoc ddng hoc
c6é y nghia lam sang gila ezetimibe va cac loai thuéc da biét dwoc chuyén héa bdi
cytochrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 va 3A4, hoac N-acetyltransferase. Atorvastatin duoc
chuyén héa bdi cytochrom P450 3A4. Dung dong thoi atorvastatin voi thubc rc ché
cytochrom P450 3A4 co thé d&n dén tang néng dé atorvastatin trong huyét twong. Mirc @6
trong tac va tiém lyc tac dung phu thuéc vao sy thay dbi tac dung trén cytochrom P450
3A4.

Céc thube (rc ché cytochrom P450 3A4 lam tang nguy co bj bénh co bang cach lam giam
théi trir thanh phan atorvastatin clia ATOZET [xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUOC, Bénh co/Tiéu co véanj:

Clarithromycin: Dién tich dwéi dudng cong (AUC) clia atorvastatin tang dang ké khi
dung ddng thdi 80mg atorvastatin voi clarithromycin (500mg, 2 1an/ngay) so véi ding
atorvastatin don déc. Do dé, & bénh nhan dang dung clarithromycin, can than trong khi
lidu ATOZET vuwot qué 10/20 mg [xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC, Bénh co/Tiéu co vén, va CACH DUNG, LIEU DUNG, Cyclosporin,
Clarithromycin, ltraconazol hodc mét s6 thubc trc ché proteasel].

Két hop cac thubc rc ché protease: AUC cla atorvastatin tang dang ké khi dung
dong thoi atorvastatin véi mot sé dang két hop clia thube e ché protease clia HIV ciing
nhuw véi telaprevir 1a thubc (rc ché protease cua virus viém gan C so véi ding
atorvastatin don doc. Do d6, & nhirng bénh nhan dang dung tipranavir cling véi ritonavir
la cac thube (rc ché protease cla HIV hoac telaprevir la thugc (rc ché protease clia virus
viém gan C, nén tranh str dung déng théi véi ATOZET. O nhirng bénh nhan dang ding
lopinavir ciing v&i ritonavir 1a cac thube (rc ché protease clia HIV, can than trong khi ké
don ATOZET va nén dung lidu thp nhét cn thiét. O nhirng bénh nhan dung cac thuéc
e ché protease clia HIV saquinavir cing véi ritonavir, darunavir ciing véi ritonavir,
fosamprenavir, hodc fosamprenavir cung véi ritonavir, hodc boceprevir Ia thudc e ché
protease clia virus viém gan C, liéu ATOZET khéng nén vuot qua 10/20 mg va can than
trong khi st dung [xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC, Bénh
co/Tiéu co van, va CACH DUNG, LIEU DUNG, Cyclosporin, Clarithromycin, Itraconazol
hodc mét sé thube (rc ché protease]. O nhitng bénh nhan dang ding nelfinavir 1a thuéc
trc ché protease cua HIV, liéu ATOZET khéng nén vuot qua 10/40 mg va khuyén céo
theo ddi lam sang chat ché.

Itraconazol: Dién tich dwéi dwéng cong (AUC) clia atorvastatin tdng dang ké khi dung
dong thoi atorvastatin 40mg va itraconazole 200mg. Do d6, & bénh nhan dang dung
itraconazole, can than trong khi liéu ATOZET vuwot qua 10/20 mg.

Nwée budi (Grapefruit): Chira mét hodc nhiéu thanh phan trc ché CYP 3A4 va c6 thé
lam tang néng do atorvastatin trong huyét twong, d&c biét Ia khi udng luong nuéc budi
qua nhiéu (> 1,2 lit/ngay).
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Cyclosporin: Trong mét nghién clru & 8 bénh nhan sau ghép than cé dé thanh thai
creatinin > 50 mL/phut v&i mét liéu cyclosporin n dinh, mét liéu don 10mg ezetimibe d4
dan dén tang AUC trung binh ctia ezetimibe toan phan gép 3,4 lan (khoang tir 2,3-7,9
lan) so véi nhom dbi chirng khde manh tir mét nghién ctru khac (n=17). Trong mét
nghién ctru khac, mét bénh nhan ghép than bi suy than nang (d6é thanh thai creatinin
13,2 mU/phat/1,73 m?), dang st dung nhiéu loai thudc, bao gbm ca cyclosporin, da cho
thdy néng d6 clia ezetimibe toan phgn cao hon gép 12 I&n so véi cac nhém ddi chirng
déng thoi. Trong mét nghién clru bét chéo hai giai doan & 12 ddi twong khée manh, si
dung ezetimibe 20 mg/ngay trong 8 ngay v&i mét liéu don cyclosporin 100mg vao ngay
the 7 d& d&n dén tang AUC trung binh clia cyclosporin 15% (tir gidm 10% dén tang
51%) so véi mét liéu don cyclosporin 100mg ding don doc [xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC, Bénh co/Tiéu co van].

Atorvastatin va cac chét chuyén héa cla atorvastatin la cac co' chét clia chat van chuyén
OATP1B1. Céc thuéc trc ché OATP1B1 (vi du cyclosporin) co6 thé lam tang sinh kha
dung cuia atorvastatin. AUC cla atorvastatin ting dang ké khi ding ddng thoi
atorvastatin 10mg va cyclosporin 5,2 mg/kg/ngay so véi dung atorvastatin don déc. Nén
tranh dung déng thdi ATOZET véi cyclosporin [xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUOC, Bénh co/Tiéu co van].

Cac twong tac khac

Thubc khéng acid: Dung ddng thoi véi thuéc khang acid lam gidm téc do hép thu cia
ezetimibe nhung khéng anh hudng dén sinh kha dung clia ezetimibe. Téc do hap thu giam
nay khéng dugc xem la cé y nghia Iam sang.

Dung déng thoi atorvastatin véi mét hén dich udng khang acid chira magnesi va nhém
hydroxid ldm gidm néng d6 trong huyét twong clia atorvastatin va cac chét chuyén héa cé
hoat tinh khoang 35%; tuy nhién sy gidm LDL-C khéng thay déi.

Cholestyramin: Ding déng thoi voi cholestyramin 1am giam AUC trung binh ciia ezetimibe
toan phan (ezetimibe + ezetimibe glucuronide) khoang 55%. Mirc giam thém LDL-C do céng
thém ezetimibe vao cholestyramin cé thé bi gidam di do twong tac nay.

Céc fibrat [xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC, Céc fibrat]:

Gemfibrozil: Do tdng nguy co bénh co/tiéu co van khi sir dung déng théi thube (re ché
HMG-CoA reductase véi gemfibrozil, nén tranh diing déng thoi ATOZET véi gemfibrozil.

Trong mét nghién ciru vé dugc ddng hoc, str dung dong thoi voi gemfibrozil 1am tang
néng do ezetimibe toan phan khoang 1,7 Ian. Su tang nay khéng duoc xem 1a co
nghia lam sang. Hién chwa c6é di¥ liéu lam sang.

Fenofibrat: Do d4 biét nguy co bénh co trong khi diéu tri bang thudc trc ché HMG-CoA
reductase t&ng I&n khi dung déng th&i véi fenofibrat, can than trong khi ding ATOZET
dong thoi véi fenofibrat.

Trong mét nghién ctru vé duge doéng hoc, str dung ddng théi véi fenofibrat 1am tang
néng do ezetimibe toan phan khoang 1,5 Ian. Su tang nay khéng duoc xem 1a co
nghta lam sang.

Cac fibrat khac: B$ an toan va hiéu qua cla ezetimibe khi dung cung véi cac fibrat
khac chuwa dugc xac dinh. Cac fibrat cé thé lam tang bai tiét cholesterol vao mat, dan
dén séi méat. Trong mét nghién clru tién 1am sang & cho, ezetimibe lam tang cholesterol
¢ tui mat. M&c du chua rd y nghia cla phat hién tién lam sang nay véi ngudi, viéc dung
dong théi ATOZET véi cac fibrat khac khdng dwoc khuyén cao cho dén khi viéc st dung
¢ bénh nhan dwgc nghién clru.
Acid fusidic: Nguy co bj bénh cotiéu co van cé thé tang lén khi dung déng thdi véi acid
fusidic [xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC, Bénh co/Tiéu co van].
Amiodaron: Liéu ATOZET khéng nén vuot qua 10/20 mg/ngay & nhiing bénh nhan dang
dung thudc nay déng théi véi amiodaron.
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Thuéc chéng déng: Dung déng thdi ezetimibe (10mg, 1 lan/ngay) khéng c6 &nh hwéng
dang ké dén sinh kha dung clia warfarin va thoi gian prothrombin trong mét nghién ciru & 12
nam gi¢i ngudi Ion khde manh. DA cé béo cdo hdu méi vé tang ty sb binh thwdng héa quéc
té (INR) & nhirng bénh nhan dung ezetimibe cling véi warfarin hodc fluindion. Hau hét cac
bénh nhan ciing dang ding céc thubc khac. [xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC, Thubec chéng déng].

Atorvastatin khéng c6 anh hwéng dang ké trén lam sang vé thoi gian prothrombin khi ding
cho nhitrng bénh nhan dang duoc diéu tri bang warfarin lau dai.

Anh hudng clia ATOZET déi voi thei gian prothrombin chwra dugc nghién civu.

Céc chét trc ché BCRP (Breast Cancer Resistant Protein): Atorvastatin la mot chat nén
clia hé théng van chuyén ra BCRP. Dung ddng thoi véi cac thudc (rc ché BCRP (nhw
elbasvir va grazoprevir) c6 thé Iam téng néng do atorvastatin trong huyét twong va tang
nguy co bénh co; do vay, cé thé can didu chinh liéu atorvastatin. Dung ddng thoi elbasvir va
grazoprevir vé&i atorvastatin lam tang néng do atorvastatin trong huyét twong téi 1,9 1an do
(rc ché CYP3A va/hodc BCRP; do vay, khdng nén ding liéu ATOZET qua 10/20 mg mdi
ngay cho bénh nhan dang ding déng thoi véi sén phdm c6 chira elbasvir hodc grazoprevir
[xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC, Bénh co/Tiéu co vén].

Thuéc géy cam utmg cytochrom P450 3A4: Dung déng thoi atorvastatin véi cac thube gay
cam (rng cytochrom P450 3A4 (vi dy efavirenz, rifampin) c6 thé d&n dén cac mirc gidm thay
dbi vé ndng dd atorvastatin trong huyét twong. Do co ché twong tac kép cla rifampin,
khuyén céo dung déng thoi atorvastatin véi rifampin, vi stv dung atorvastatin muén sau khi
ding rifampin c6 lién quan véi si giam dang ké ndng do atorvastatin trong huyét tvong.

Antipyrin: Do atorvastatin khéng anh huéng dén duoc déng hoc cla antipyrin, twong tac
v&i céac thube khac dwoc chuyén héa qua cling isozym cytochrom nay khéng dwoc du kién.

Colestipol: Néng dé atorvastatin trong huyét twong giam khodng 25% khi stv dung déng
thoi colestipol véi atorvastatin. Tuy nhién, sy giam LDL-C Ién hon khi atorvastatin va
colestipol dwgc diing ddng théi so véi khi dung méi thudc don déc.

Digoxin: Khi diing dng th&i nhiéu liéu atorvastatin va digoxin, néng dé digoxin trong huyét
twong & trang thai én dinh tang Ién khodang 20%. Nhirng b&nh nhan dang diing digoxin cin
dwoc theo dbi thich hop.

Cé4c thudc tranh thai dwong uéng: Dung dong thoi atorvastatin vai mét thube tranh thai
dwong udng lam tang tri s6 AUC clia norethindron va ethinyl estradiol khodng 30% va 20%.
Cén xem xét sy téng nay khi Iva chon thuéc tranh thai dwong uéng cho phu nir dang dung
atorvastatin.

Amlodipin: Trong mét nghién clru vé twong tac thubc-thuéc & cac déi twong khée manh,
dung dg"lg thei atorvastatin 80mg véi amlodipin 10mg da dan dén tang 18% vé néng do
atorvastatin ma khéng cé y nghia lam sang.

Niacin: Nguy co vé cac tac dung trén co van coé thé tang lén khi st dung ddng thoi
ATOZET vé&i niacin; nén xem xét giam liéu ATOZET trong treéng hop nay [xem CANH BAO
VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC, Bénh co/Tiéu co van].

Colchicin: Céac truéng hop bénh co, bao gdm ca tiéu co van, da duoc bao céo khi st dung
ddng thoi atorvastatin véi colchicin va can than trong khi k& don ATOZET véi colchicin.
Daptomycin: Nguy co bénh co va/hodc tiéu co van co thé tang Ién khi ding déng thoi cac
thqéc trc ché HMG-CoA reductase voi daptomycin [xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUQC, Bénh co/Tiéu co van].

Glecaprevir/pibrentasvir: dung dong th&i glecaprevir va pibrentasvir véi atorvastatin lam
tang AUC cla atorvastatin dén 8,3 lan; do vay, chdng chi dinh dung ddng thoi ATOZET voi
cac thude cé chira glecaprevir hoac pibrentasvir [xem CHONG CHI BINH].

TUONG KY CUA THUOC
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Khéng ap dung

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Kinh nghiém tir cac thir nghiém lam sang
Ngwe&i Ion

ATOZET

ATOZET (ho&c dung déng thdi ezetimibe va atorvastatin twong dwong véi ATOZET) da
dwoc danh gia la an toan ¢ hon 2.400 bénh nhén trong 7 thir nghiém lam sang. ATOZET
thwdng dwoc dung nap tét.

Céc phan (rng c6 hai lién quan véi thube sau day thudng gép (= 1/100, < 1/10) hodc it gap
(2 1/1000, < 1/100) da duwoc bao céo & nhirng bénh nhan dung ATOZET:

Nhiém tring va nhiém ky sinh trang:

It gap: cum

Réi loan tam than:

it g&p: trAm cam; mét ngd; réi loan giac ngdi

Réi loan hé than kinh:

It gap: chéng mét; loan vi giac; nhive dAu; di cam

Réi loan tim:

it g&p: nhip cham xoang

R6i loan mach:

it g&p: néng birng

Réi loan hé hip; ngwce va trung that:

it gap: kho thé

Réi loan tiéu héa:

Thwong gap: tiéu chay

[t gép: khé chiu & bung; chwéng bung; dau bung; dau bung duwdi; dau bung trén; tdo boén;
kho tiéu; day hoi: ting nhu dong rudt; viém da day; budn nén; khoé chiu da day
Ré6i loan da va mé dwéi da:

It g&p: mun trirng c&; mé day

R6i loan hé co xuong va mé lién két:

Thudng gap: dau co

It gap: dau khép; dau Iwng: méi co; co thit co; yéu co; dau & dau chi
Réi loan toan than va tinh trang tai ché dung thuéc:

It g&p: suy nhuoc; mét méi; khé chiu; phi

Xét nghiém:

It gép: tang ALT v&/hoéc AST; tang phosphatase kiém; ting creatine kinase (CK) trong mau;
tang gamma-glutamyltransferase, tdng enzyme gan; xét nghiém chirc nang gan bat thudng;
tang can.

Trong cac thr nghiém lam sang c6 ddi chirng, ty 1& ting cac transaminase huyét thanh quan
trong v& mét 1am sang (ALT va/hodc AST = 3 Ian gidi han trén clia mirc binh thwdng (ULN),
lién tiép) 1a 0,6% dbi véi bénh nhan dwoc didu tri bang ATOZET. Sy tang transaminase nay
thwong khong cé triéu chirng, khéng lién quan dén & mat va tré vé mirc ban du mét cach
ty nhién hoac sau khi ngung diéu tri. [Xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC, Céc enzyme gan].
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Khéng cé bénh nhan nao trong sb nhitng bénh nhan duwoc diéu tri bang ATOZET ¢é néng
dd CK 2 10 lan gidi han trén cGa mirc binh thudng.

Kinh nghiém h&u mai va kinh nghiém tir cac thiv nghiém Iam sang khac

Céc phan (rng c6 hai b sung sau day da duoc bao céo khi st dung ATOZET hau mai hosc
trong cac nghién clru 1dm sang hoac str dung hau mai v&i ezetimibe hoac atorvastatin:
Nhiém trang va nhiém ky sinh trang: viém mii hong

R6i loan méu va hé bach huyét: giam tiéu ciu

R6i loan hé mién djch: phan (rng qué man; bao gdm ca phan vé; phu mach: phat ban va
mé day

R6i loan chuyén héa va dinh dwéng: gidm sy ngon miéng; chan &n; tang dudng huyét;
ha duéng huyét

Réi loan tam than: ac mong

RGi loan hé than kinh: gidam nhay cam véi kich thich; bénh than kinh ngoai bién; bénh
nhugc co [Xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC, Bénh nhuoc co/nhuoc
co mat]

Da c6 cac bdo cao hdu mai hiém gap vé suy giam nhan thire (vi du mét tri nhé, hay quén,
quén, suy gidm tri nhé, 10 I&n) lién quan véi viéc stk dung statin. Nhitng van d& vé nhan thirc
nay da dwoc bao céo dbi voi tat ca cac statin. Cac bao céo thudng khong nghiém trong va
héi phuc khi ngirng dung statin, véi thoi gian khéi phat triéu chirng thay d@oi (1 ngay dén
nhiéu ndm) va gidm triéu chirng (trung binh 3 tuan).

R6i loan mat: nhin mo; rdi loan thj giac; bénh nhuoc co méat [Xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC, Bénh nhugc co/nhuge co mét]

R6i loan tai va mé dao: (i tai; mat thinh luc

Réi loan mach: tang huyét ap

Réi loan hé hap, nguwc va trung that: ho; dau hong-thanh quan; chay mau cam

Réi loan tiéu héa: khd miéng; viém tuy; bénh trao nguoc da day thwec quan; ¢ hoi; nén

Réi loan gan mét: viém gan; s6i mat; viém tli mat; (& mat; tdn thwong gan do thuéc

Réi loan da va mé duéi da: rung téc; ngira; ndi ban da; phi mach; phan (ng cb hai
nghiém trong trén da (SCARs), bao gébm héi chirng Stevens-Johnson (SJS) va hoai tr biéu

mo6 nhiém doc (TEN), phan (tng thubc véi tang bach clu ai toan va cac triéu chirng toan
than (DRESS), viém da béng nwéc va ban dé da dang.

R6i loan hé co xwong va mé lién két: bénh co/tiéu co van [Xem CANH BAO VA THAN
TRONG KHI DUNG THUOC, Bénh cottiéu co van]; dau cb; swng khop; viém co; bénh day
chang, déi khi tén thuwong phirc tap do dirt

Pa co bao cao rat hiém gap vé bénh co hoai té qua trung gian mién dich (IMNM) la mét
bénh co tw mién co lién quan voi viéc sty dung statin. IMNM dugc déc trung béi: yéu co dau
gan va tang creatine kinase huyét thanh dai dang mac du da ngirng diéu tri bing statin; sinh
thiét co cho thay co hoai tir ma khéng c6 viém dang ké; bénh dwoc cai thién bang thude tre
ché mién dich [xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC, Bénh cottiéu co
vanj.

R6i loan hé sinh san va ngwe: vi to & nam gidi

RG6i loan toan than va tinh trang tai ché dung thuéc: dau nguc; dau; phil ngoai bién; sbt
Xét nghiém: bach cau trong nuwéc tiéu dwong tinh

T&ng ndéng dd HbA1c va glucose huyét thanh lic d6i da duwoc bao céo véi thubc e ché
HMG-CoA reductase, bao gém atorvastatin.

Céc bién cé bat lgi sau da dwoc bao cdo véi mét vai statin:
¢ Réiloan tinh duc
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e Tram cam

«  Mét sé truomg hop ngoai & clia bénh phéi k&, dac biét a vi liéu phap dai han

o Dai thao dudng: tan suat phu thudc vao viéc co hay khong cod cac yéu té nguy co
(dwong huyét luc doi 2 5,6 mmol/L, chi sé khéi co thé (BMI) > 30 kg/m?, tang triglycerid,
tién st tang huyét ap

Théng bao ngay cho bac sy hodc dwoc sy nhirng phan ng c6 hai gap phai khi st

dung thuéc

QUA LIEU VA CACH XU TRi

ATOZET

Khéng c6 diéu tri déc hiéu nao vé qua liéu ATOZET co thé duoc khuyén cdo. Trong trvdng
hop qua liéu, can st dung cac bién phap diéu tri triéu ching va hé tro.

Ezetimibe

Trong cac nghién ctru [dm sang, st dung ezetimibe 50 mg/ngay cho 15 déi twong khée
manh Ién dén 14 ngay, 40 mg/ngay cho 18 bénh nhan ting lipid mau nguyén phat |én dén
56 ngay va 40 mg/ngay cho 27 bénh nhan tang sitosterol mau ddng hop tl trong 26 tuan,
thuwéng dwoc dung nap tét.

Mot vai tredrng hop qua liéu da duoc bao cao, hau hét khong di kem véi cac phan (ing co
hai. Nhirng phan (rng c6 hai dwgc bao cao khéng nghiém trong.

Atorvastatin

Do thuéc gan két manh véi protein huyét twong, thadm phan mau khéng dwoc dy kién |a sé
lam tang dang ké dé thanh thai atorvastatin.

DAC TiNH DUQ'C LU'C HOC

Nhém dwoc ly vama ATC
Ma ATC: C10BA0S

ATOZET (ezetimibe/atorvastatin) la thubc lam giam lipid mau, (rc ché chon loc s hap thu
cholesterol & rudt va cac sterol thire vat lién quan va (e ché su tdng hop cholesterol néi
sinh.

Co ché tac dung
ATOZET

Cholesterol trong huyét tuong c6 ngudn géc tir sy hap thu & ruét va téng hop ndi sinh.
ATOZET ch(ra ezetimibe va atorvastatin, hai hop chat 1am gidm lipid mau véi co ché tac
dung bd sung. ATOZET lam gidm ndng d6 tang cao clia cholesterol toan phan (total-C),
LDL-C, Apo B, TG va non-HDL-C, va lam tang HDL-C théng qua (rc ché kép trén sw hép thu
va téng hop cholesterol.

Ezetimibe

Ezetimibe (rc ché sw hap thu cholesterol & rut. Ezetimibe cé hoat tinh dudng udng va co
co' ché tac dung khac véi cac nhém hop chét lam gidm cholesterol khac (vi du statin, thuéc
ng&n can sy tai hap thu acid mét [resin], dan xuét cua acid fibric va stanol thure vat). Phan tir
dich clia ezetimibe la chat van chuyén sterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), chiu trach
nhiém cho sy hap thu cholesterol va phytosterol & ruét.

Ezetimibe hién dién tai bd ban chai clia rudt non va e ché sw hap thu cholesterol, dan dén
gidm van chuyén cholesterol tir rudt dén gan; statin lam giam téng hop cholesterol & gan va
cac co ché khac nhau nay dem lai sy gidam thém cholesterol.

Trong mét nghién clru lam sang 2 tuan & 18 bénh nhan téng cholesterol mau, ezetimibe (¢
ché hép thu cholesterol & rudt Ia 54%, so véi gid dwerc.
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Mét loat cac nghién cliu tién lam sang da duoc thie hién dé xac dinh tinh chon loc cua
ezetimibe trong viéc (rc ché sy hap thu cholesterol. Ezetimibe (rc ché sy hap thu [“C] -
cholesterol ma khéng &nh hudng dén sy hép thu triglycerid, acid béo, acid mat,
progesteron, ethinyl estradiol hodc cac vitamin A va D tan trong m&.

Atorvastatin

Atorvastatin la thudc trc ché chon loc, canh tranh clia HMG-CoA reductase, day la enzyme
han ché téc d6, chiu trach nhiém cho viéc chuyén ddi 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme
A thanh mevalonat, la mét tién chét ctia sterol, bao gbm cholesterol.

Trén mé hinh ddng vét, atorvastatin lam gidm cholesterol huyét twong va giam mic
lipoprotein bang cach trc ché HMG-CoA reductase dan dén lam giam téng hop cholesterol &
gan va bang cach lam tang sé lwgng thy thé LDL trén bé mat tg bao gan dan dén tang sy
hép thu va dj héa LDL; atorvastatin cling lam gidm san xuét LDL va gidm sé lugng cac hat
LDL.

DAC TiNH DU'Q'C DPONG HQC
Gi¢i thiéu chung
ATOZET

ATOZET da duwoc chirng minh la twong duwong sinh hoc ddi véi viéc dung dong thdi cac liéu
trong (rng clia vién nén ezetimibe va atorvastatin.

Hég thu
ATOZET

Cac anh hwéng clia mét bira &n nhidu chét béo trén dwoc dong hoc clia ezetimibe va
atorvastatin khi dugc dung dwéi dang vién nén ATOZET tuong dwong véi cac anh hwéng
da dwoc bao céo déi véi vién nén clia tirng chét riéng biét.

Ezetimibe

Sau khi ding duéng ubng, ezetimibe dwoc hap thu nhanh va duoc lien hop manh thanh
moét phenolic glucuronide cé hoat tinh dugc ly (ezetimibe-glucuronide). Nong do téi da (Crmax)
trung binh trong huyét twong xay ra trong vong 1-2 gid ddi voi ezetimibe-glucuronide va 4-
12 gior dbi voi ezetimibe. Khong thé xac dinh sinh kha dung tuyét déi clia ezetimibe vi hop
chét nay hau nhw khéng tan trong méi triérng nudre thich hop dé tiem.

Dung ddng thoi véi thirc &n (blra &n nhidu chét béo hodc bira &n khéng chét béo) khong co
anh hudng trén sinh khd dung dwéng ubng clia ezetimibe khi dwoc ding dwédi dang vién
nén ezetimibe 10mg.

Atorvastatin

Atorvastatin dwec hap thu nhanh sau khi dung dudng udng; nbng do téi da trong huyét
twong (Cmax) Xay ra trong vong 1-2 gie. Mirc 6 hép thu tang ty Ié véi liéu atorvastatin. Sau
khi dung duong ubdng, vién nén bao phim atorvastatin cé sinh kha dung 95% dén 99% so
vé&i dung dich udng. Sinh kha dung tuyét di ctia atorvastatin khodng 12% va sinh kha dung
toan than cda hoat tinh rc ché HMG-CoA reductase khoang 30%. Sinh kha dung toan than
thdp dwoc cho 1a do sy thanh thai truéc khi vao tudn hoan toan than & niém mac duwéng
tiéu héa vashodc su chuyén héa qua gan lan dau.

Phan bé
Ezetimibe

Ezetimibe gan két 99,7% voi ezetimibe-glucuronide va gan két 88-92% voi protein huyét
trong nguoi.

Atorvastatin

Thé tich phan b trung binh clia atorvastatin khodng 381 lit. Atorvastatin gan két = 98% voi
protein huyét twong.
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Chuyén héa
Ezetimibe

Ezetimibe dwoc chuyén héa chi yéu & rudt non va gan qua su lién hop glucuronide (phan
ng giai doan 1) v&i sy bai tiét mat sau d6. Sw chuyén hoa oxy héa téi thiéu (phan trng giai
doan |) @& duoc quan séat thay trong tat ca cac loai dwoc danh gia. Ezetimibe va ezetimibe-
glucuronide la nhirtng hop chat chuyén héa chinh cla thuéc dwoc phat hién trong huyét
tvong, ezetimibe chiém khodng 10-20% va ezetimibe-glucuronide chiém khodng 80-90%
téng Iong thude trong huyét twong. Ca ezetimibe va ezetimibe-glucuronide dwoc thai triv
dan dan khéi huyét twong véi bang chirng tai tudn hoan rudt-gan dang ké. Thi gian ban
hiy ctia ezetimibe va ezetimibe-glucuronide khoéng 22 gid.

Atorvastatin

Atorvastatin dwoc chuyén hoa béi cytochrom P450 3A4 thanh cac d&n xuét hydroxy héa &
vi tri ortho va para va cac san pham beta-oxy héa khac nhau. Ngoai cac con dwdng khac,
nhi*rng san pham nay duoc chuyén héa thém théng qua sy glucuronide hoéa. In vitro, sw (rc
ché HMG-CoA reductase bdi cac chat chuyén héa hydroxy héa & vi tri ortho va para twong
dwong voi atorvastatin. Khodng 70% hoat tinh (rc ché d6i véi HMG-CoA reductase trong
tuén hoan duoc cho la do cac chét chuyén héa cé hoat tinh.

Thai triv

Ezetimibe

Sau khi dung '“C-ezetimibe (20mg) dwéng udng cho ngudi, ezetimibe toan phan chiém
khodng 93% téng liéu c6 danh dau phoéng xa trong huyét twong. Khodng 78% va 11% lidu
c6 danh ddu phéng xa da dung duoc tim thay theo thir ty twong (rng trong phan va trong
nwéc tidu, trong thdi gian thu thap 10 ngdy. Sau 48 gid, khéng c6 mirc liéu c6 danh dau
phéng xa nao dworc phat hién trong huyét trong.

Atorvastatin

Atorvastatin dugc thai trir ch yéu qua mat sau khi chuyén héa qua gan va/hodc ngoai gan.
Tuy nhién, thuéc duéng nhw khéng trai qua qua trinh tai tudn hoan rudt gan dang ké. Thoi
gian ban thai cla atorvastatin trung binh trong huyét twong & ngwdi khoang 14 gid. Thoi
gian ban hiy cla hoat tinh (rc ché d6i véi HMG-CoA reductase khoang 20-30 gi¢ do sy gop
phan cla cac chat chuyén héa cé hoat tinh.

Cac nhém bénh nhan dac biét

Suy thén

Ezetimibe

Sau mét liéu don ezetimibe 10mg & nhirng bénh nhan bi bénh than nang (n= 8; d6 thanh
thai creatinin (CrCl) trung binh < 30 mL/phat/1,73 m?), dién tich dwéi dwong cong (AUC)

trung binh clia ezetimibe toan phan tang khodng 1,5 1&n so v&i cac dbi twong khde manh (n
=9)

M6t bénh nhan trong nghién cru nay (sau ghép than va dung nhiéu thuéc, bao gbm ca
cyclosporin) c6 néng d cla ezetimibe toan phan cao hon gép 12 1an.

Atorvastatin

Bénh than khéng énh hudng dén ndng do trong huyét twong hoac tac dung giam lipid cia
atorvastatin va cac chat chuyén héa cé hoat tinh.

Suy gan

Ezetimibe

Sau mét liéu don ezetimibe 10mg, dién tich duéi duéng cong (AUC) trung binh cla
ezetimibe toan phan tang khodng 1,7 lan & bénh nhan suy gan nhe (diém sé Child Pugh 5
hodc 6) so v&i cac doi twong khée manh. Trong mét nghién ciru da liéu, 14 ngay
(10 mg/ngay) & nhitng bénh nhan suy gan trung binh (diém sb Child Pugh 7-9), AUC trung
binh cla ezetimibe toan phan ting khodng 4 lan vao ngay thir nhat va ngay thir 14 so voi
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céac doi twong khde manh. Khéng can diéu chinh liéu d6i voi bénh nhan suy gan nhe. Do
chua ré anh hwéng clia ndng dd ezetimibe tdng & nhirng bénh nhan suy gan trung binh dén
nang (diém Child Pugh > 9), khéng khuyén céo ding ezetimibe cho nhitng bénh nhan nay
[xem CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUQC, Suy gan].

Atorvastatin

Nong dé cla atorvastatin va cac chat chuyén héa cé hoat tinh cla né trong huyét twong
tang 1én rd rét (Cmex tdng khodng 16 lan va AUC tang khoang 11 1&n) & nhitng bénh nhan bj
bénh gan man tinh do rwgu (Child-Pugh B).

Tré em

Ezetimibe

Duwoc déng hoc cla ezetimibe 1a twong duong gitia tré em > 6 tudi va ngudi Ién. Chua co
d¥ lieu dwore ddng hoc & nhom bénh nhan tré em < 6 tudi.

Atorvastatin

Chuwa c6 di¥ liéu dwrgc ddong hoc & nhdém bénh nhan tré em.

Nguwoi cao tudi

Ezetimibe

Néng dé trong huyét tuong clia ezetimibe toan phan & ngudi cao tudi (= 65 tudi) cao hon
khoang 2 lan so véi nguoi tré tudi (18-45 tudi). Sy gidm LDL-C va hé so vé an toan twong
dwong gilra cac déi twong cao tudi va tré tudi duoc didu tri bang ezetimibe.

Atorvastatin

Nbng do cla atorvastatin va cac chat chuyén héa coé hoat tinh cia n6 trong huyét twong &
nguoi cao tudi khde manh cao hon & ngudi tré trong khi anh hwéng trén lipid twong dwong
anh hwédng dwoc thady & nhém bénh nhan tré hon.

Chung téc

Duwa trén phan tich tbng hop clia cac nghién clru dwoc déng hoc véi ezetimibe, khong co sy
khac biét v& dwoc dong hoc gitta ngudi da den va da tréng.

Gidi tinh

Ezetimibe

Nbng dé clia ezetimibe toan phan trong huyét twong & phu ni¥ hoi cao hon (< 20%) so véi
nam giéi. Mirc giam LDL-C va hd so vé an toan la twong duong gitra nam gi¢i va phu nir
dwoc diéu tri bang ezetimibe.

Atorvastatin

Nong do clia atorvastatin va cac chat chuyén héa co6 hoat tinh ctia né & phy nir khac véi &
nam gi®i (phu ni: Cnax cao hon khoér]g 20% va AUC thap hon khodng 10%). Nhitng khac
biét nay khéng cé ¥ nghia lam sang, dan dén khong cé su khac biét cé y nghfa lam sang vé
anh hwéng dén lipid & nam gi¢i va phu ni.

Tham phéan méu

Atorvastatin

Trong khi chwa cé céac nghién ctru dugc thuc hién & nhirng bénh nhan bi bénh than giai
doan cubi, thdm phan mau khong dwoc dy kién la sé lam tang dang ké d6 thanh thai cua
atorvastatin do thubc duoc gén két manh véi protein huyét trong.

DO LIEU T CAC THUY NGHIEM LAM SANG

Trong cac nghién ciru 1am sang cé dbi chivng, ATOZET lam gidm dang ké cholesterol toan
phan (total-C), cholesterol lipoprotein ty trong thap (LDL-C), Apo B, triglyceride (TG), va lam
tang cholesterol lipoprotein ty trong cao (HDL-C) & bénh nhan tang cholesterol mau.
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Téng cholesterol mau nguyén phat

Trong mét nghién ctru l1am sang d6i chirng véi gia dugc, 628 bénh nhan tang lipid mau
duoc phan ngdu nhién dung gia duoc, ezetimibe (10mg), atorvastatin (10mg, 20mg, 40mg
hosc 80mg), hodc ding dong thoi ezetimibe va atorvastatin twong duong véi ATOZET
(10/10, 10/20, 10/40, va 10/80) dén 12 tuan.

So sanh gép nhi*rng bénh nhan ding tat ca cac liéu ATOZET véi nhitng bénh nhan ding tat
cé cac liéu atorvastatin. ATOZET lam giam total-C, LDL-C, Apo B, TG, non-HDL-C, va lam
t&ng HDL-C nhiéu hon cé y nghfa so vdi atorvastatin don doc (xem Bang 2).

Bang 2
Dap rng véi ATOZET & bénh nhan tang lipid mau nguyén phat
(% thay déi trung binh? so v&i ban dau chwa diéu tri® danh gia ltic 12 tuan)
Diéu tri

-C - # HDL-C Non-HDL-C
(Lidu hang ngay) Total LDL-C ApoB TG on

Dr liéu gbép (Tét ca

cac lidu ATOZET)® 255 -41 -56 -45 43 47 52

. . n ~ £ »
D liéu gdp (Tat ca 248

céc liéu atorvastatin)° e 4 “30 =8 =
Ezetimibe 10mg 65 -14 -20 -15 -5 +4 -18
Gia dwoc 60 +4 +4 +3 -6 +4 +4
ATOZET theo liéu

10/10 65 -38 -53 -43 -31 +9 -49
10/20 62 -39 -54 -44 30 +9 -50
10/40 65 -42 -56 -45 -34 +5 -52
10/80 “ 63 -46 _ “m~61 -50 -40  +7 -58
Atorvastatin theo liéu

10mg 60 26 37 28 21 +6 -34
20mg 60 -30 -42 -34-23 4:1- -39
40mg 66 -32 -45 -37 -24 +4 -41
80mg 62 40 -54 -46 -31 +3 -51

= D4i voi triglyceride, % thay dbi trung vi so v&i ban dau

b Ban d&u - khi khéng dung thuée ha lipid

¢ Céc liéu ATOZET gdp (10/10-10/80 mg) lam giam c6 y nghia vé total-C, LDL-C, Apo B, TG, non-
HDL-C va lam tang HDL-C cé y nghia so v&i tat ca liéu atorvastatin gop (10-80 mg).

Trong mét nghién cru cé d6i chirng, chinh liéu atorvastatin so véi bd sung ezetimibe vao
atorvastatin & bénh nhan tang cholesterol mau (TEMPO), bao gbm 184 bénh nhan c6 néng
d6 LDL-C > 2,6 mmol/L va < 4,1 mmol/L va c6 nguy co kha cao v& bénh mach vanh (CHD),
duoc dung atorvastatin 20mg trong téi thiéu 4 tuan trude khi dwoc phan nhém ngiu nhién.
Nhitng bénh nhan khéng dat nong do LDL-C < 2,6 mmol/L dwoc phan ngdu nhién dung
dbng thoi ezetimibe va atorvastatin (twong dwong véi ATOZET 10/20) hodc atorvastatin
40mg trong 6 tuan.

ATOZET 10/20 c6 hiéu qué manh hon dang ké so vé&i viéc tang gap doi liéu atorvastatin dén
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40mg trong viéc lam giam thém total-C (-20% so véi -7%), LDL-C (-31% so véi -11%), Apo
B (-21% so v6i -8%) va non-HDL-C (-27% so v&i -10%). Két qua dbi véi HDL-C va TG giira
2 nhém diéu tri khdng khac biét ¢6 y nghia. Ngoai ra, dung ATOZET 10/20 gidp nhiéu bénh
nhan dat duwgc LDL-C < 2,6 mmol/L mét cach dang ké hon so véi nhitng bénh nhan ding
atorvastatin 40mg, 84% so v&i 49%.

Trong mét nghién cliru co d6i chirng, Ezetimibe cling véi atorvastatin so véi chinh lidu
atorvastatin trong viéc dat dwoc muc tiéu LDL-C thép hon trong nghién ciru & bénh nhan
tang cholesterol mau (EZ-PATH), bao gbm 556 bénh nhan c6 nguy co' cao v& bénh tim
mach va&i n6ng d6 LDL-C > 1,8 mmol/L va < 4,1 mmol/L dugc dung atorvastatin 40mg trong
ti thiéu 4 tuan trudc khi dwoc phan nhém ngdu nhién. Nhiing bénh nhan khéng dat ndng
@6 LDL-C < 1,8 mmol/L dwoc phan ngdu nhién dung dbng thdi ezetimibe va atorvastatin
(twong dwong véi ATOZET 10/40) hodc atorvastatin 80mg trong 6 tuén.

ATOZET 10/40 c6 hiéu qua manh hon dang ké so véi viéc tang gap doi lidu atorvastatin dén
80mg trong viéc lam giam thém total-C (-17% so v&i -7%), LDL-C (-27% so v&i -11%), Apo
B (-18% so v6i -8%), TG (-12% so v&i -6%), va non-HDL-C (-23% so v&i -9%). Két qua dbi
voi HDL-C gitra 2 nhém diéu tri khong khac biét dang ké&. Ngoai ra, nhitng bénh nhan ding
ATOZET 10/40 dat mirc LDL-C < 1,8 mmol/L nhiéu hon dang ké so véi nhitng bénh nhan
dung atorvastatin 80mg, 74% so voi 32%.

Trong mdt nghién clru @i chirng voi gid dwoc, 8 tudn, 308 bénh nhan bj tang cholesterol
mau dwoc dung atorvastatin va khéng dat mic LDL-C muc tiéu theo National Cholesterol
Education Program (NCEP) (mirc LDL-C muc tiéu dwa trén mic LDL-C ban dau va tinh
trang nguy co bénh mach vanh ) dwoc phan ngdu nhién dung thém ezetimibe 10mg hodc
gia dugc vao tri liéu atorvastatin dang dling.

Trong sb cac bénh nhan khéng dat mirc LDL-C muc tiéu tai khdi diém diéu trj (~83%), sb
bénh nhan dat dwoc mic LDL-C muc tiéu nhiéu hon dang k& & cac bénh nhan dwoc phéi
hop thém ezetimibe voi atorvastatin so véi cac bénh nhan dung gid dwoc clng voi
atorvastatin, 67% so v&i 19%. Thém ezetimibe vao liéu phap atorvastatin lam giam LDL-C
nhiéu hon dang ké so vé&i dung gia dugc cing véi liéu phap atorvastatin, 25% so v6i 4%.
Thém ezetimibe vao liéu phap atorvastatin ciing lam gidam dang ké total-C, Apo B, va TG khi
so voi thém gia dwgc vao liéu phap atorvastatin.

Trong mét nghién ciru c6 dbi chirng, 12 tuan, 2 pha, 1.539 bénh nhan c6 nguy co bénh tim
mach cao, c6 néng d6 LDL-C tir 2,6 dén 4,1 mmol/L, dang dung atorvastatin 10 mg/ngay,
dwoc phan ngéu nhién dung thém: atorvastatin 20mg, rosuvastatin 10mg hodc ATOZET
10/10. Sau 6 tuan diéu tri (pha I), nhttng bénh nhan ding atorvastatin 20mg khéng dat duoc
noéng dé LDL-C <26 mmol/L dwec chuyén sang ding atorvastatin 40mg hodc ATOZET
10/20 trong 6 tuan (pha Il) va mét sé bénh nhan twong tu dung rosuvastatin 10mg trong pha
| dwoc chuyén sang dung rosuvastatin 20mg hodc ATOZET 10/20. Mirc giam LDL-C va so
sanh gitra nhdom ATOZET va cac nhém diéu tri khac trong nghién ciru duoc trinh bay trong
Bang 3.
Bang 3

Dap (vng v6éi ATOZET* & nhirng bénh nhén c6 nguy co cao véi mirc LDL-C tir 2,6 dén
4,1 mmol/L khi ding atorvastatin 10 mg/ngay ltic ban dau

Diéu tri N Phan tram thay doi so véi ban dau'

Total-C LDL-C ApoB TG* HDL-C  Non-HDL-C

Phal

Chuyén tir atorvastatin 10mg

ATOZET 10/10 120 -135 -22.2 -11,3 -6,0 +0,6 -18,3
Atorvastatin 20mg 480 -6,4% -9,5§ -6,07 -39 11 -8,1%
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Rosuvastatin 10mg 939 -7,7% -13,08 -6,9* -1,1 +1,1 -10,6%

Pha ll

Chuyén tir atorvastatin 20mg

ATOZET 10/20 124 -10,7 -17.4 -9.8 -5,9 +0,7 -15,1
Atorvastatin 40mg 124 -3,8° -6,9° -54 -3.1 +1,7 -5,8°

Chuyén tir rosuvastatin 10mg
ATOZET 10/20 231 -11.8 =171 -11.9 -10,2  +0,1 -16,2
Rosuvastatin 20mg 205 -4,5° -7,5° 41" 32 408 -6,4°

* Ezetimibe va atorvastatin dugc dung déng thoi twong duong véi ATOZET 10/10 ho&dc ATOZET
10/20

t Uoc tinh M (dwa trén phwong phap Huber; khoang tin cay (Cl) 95% va gia tri p dat dugc tlr viéc
diéu chinh mé hinh hdi quy manh cho phi hep véi cac sé hang déi véi viéc diéu tri va lic ban déu)

* Phén tram thay ddi gia tri trung binh hinh hoc so véi ban déu vé TG dwoc tinh toan duwa trén chuyén
ddi ngwec qua Iy thira cla gia trj trung binh binh phwong téi thiéu (LS) dwa trén mé hinh va duoc
biéu thi bang (gia tri trung binh hinh hoc - 1) nhan véi 100

§p < 0,001 so véi ATOZET 10/10
Tp<0,01sovéi ATOZET 10/10
*p <0,05so0 voi ATOZET 10/10
P p<0,001 so voi ATOZET 10/20
& p<0,05 so v&i ATOZET 10/20

Bang 3 khéng chira di¥ liéu so sanh hiéu qud ctia ATOZET 10/10 hodc 10/20 véi céc lidu
cao hon atorvastatin 40mg hoac rosuvastatin 20mg.

Trong nghién ctru MIRACL (Myocardial Ischaemia Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowering), déi chirng véi gid dwoc, nhitng bénh nhan méc hdi chirng mach vanh cép tinh
(MI — nhéi mau co tim khéng c6 séng Q hoac dau thét nguc khéng &n dinh) dwoc phan ngau
nhién dung atorvastatin 80 mg/ngay (n=1538) hoac gia dugc (n=1548). Diéu tri dwoc bét
dau trong giai doan cap tinh sau khi nhap vién va kéo dai trong 16 tuén. Atorvastatin
80 mg/ngay lam giam 16% (p=0,048) nguy co cla tiéu chi chinh phéi hop: tir vong do béat ky
nguyén nhan nao, nhdi mau co tim khéng tir vong, ngirng tim hdi strc thanh céng hoac dau
that nguc véi bang chirng thiéu mau co tim can nhap vién. Diéu nay chi yéu la do gidm
26% tai nhap vién vi dau that nguc véi bang chirng thiéu mau co tim (p=0,018).

ATOZET chtra atorvastatin. Trong nghién ctru ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Lipid Lowering Arm), dbi chirng véi gid dwoc, hiéu qua cla atorvastatin
10mg trén bénh mach vanh gay t&r vong va khong gay t&r vong da dwoc danh gia ¢ 10.305
bénh nhan tang huyét ap, 40-80 tudi, c6 néng dd cholesterol toan phan (TC) < 6,5 mmol/L
va it nhét ba yéu té nguy co tim mach. Cac bénh nhan duwoc theo déi trong théi gian trung vi
3,3 nam. Atorvastatin 10mg lam gidm cé y nghia (p<0,001) nguy co twong déi déi véi: bénh
mach vanh gay t& vong cung véi nhdi mau co tim khong té vong dén 36% (gidm nguy co
tuyét ddi = 1,1%); tdng céc bién cé tim mach va thi thuat tai théng mach mau dén 20%
(gidm nguy co tuyét doi = 1,9%); va tdng cac bién cé mach vanh dén 29% (gidm nguy co
tuyét déi = 1,4%).

Trong nghién ctru CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study), déi chirng véi gia
dwoc, hiéu qua cla atorvastatin 10mg trén tiéu chi vé bénh tim mach duoc danh gia trén
2.838 bénh nhan, 40-75 tudi, bj dai thdo dwéng typ 2, c6 mdt hodc mét vai yéu té nguy co
trén tim mach, LDL <4,1 mmol/L, va TG < 6,8 mmol/L. Cac bénh nhan duwgc theo ddi tron
thoi gian trung vi 3,9 nam. Atorvastatin 10mg lam giam cé y nghfa (p<0,05): ty I& cac bién ¢b
tim mach nang dén 37% (gidm nguy co tuyét déi = 3,2%); nguy co dot quy dén 48% (gidm
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nguy co tuyét déi = 1,3%); va nguy co nhdi mau co tim dén 42% (gidm nguy co tuyét déi =
1,9%).

Phong ngira bién cé tim mach

Trong mét nghién ciru vé ezetimibe/simvastatin, da trung tdm, nglu nhién, mu déi, dbi
chirng v&i hoat chét, 18.144 bénh nhan dwoc dwa vao nghién ciru trong vong 10 ngay nhap
vién do héi chirng mach vanh cap (ACS; hogc nhdi mau co tim [MI] cAp hodc dau thét nguc
khéng 6n dinh [UA]). Tt cd bénh nhan duoc phan ngdu nhién theo ty 1& 1:1 dung
ezetimibe/simvastatin 10/40 mg (n= 9.067) hoac simvastatin 40mg (n= 9.077) va duoc theo
doi trong thoi gian trung vi 6,0 nam.

Céac bénh nhan cd tudi trung binh Ia 63,6 tudi; 76% la nam gi¢i, 84% la ngudi da tring va
27% la ngudi méc bénh dai thao dwéng. Gia tri LDL-C trung binh tai thoi cﬁgm bién cb dwoc
xac nhan dap (rng tiéu chuén vao nghién clru la 80 mg/dL (2,1 mmol/L) déi véi nhirng bénh
nhan dang diéu tri thubc ha lipid (n=6.390) va 101 mg/dL (2,6 mmol/L) dbi v&i nhirng bénh
nhan khéng diéu tri thudc ha lipid triréc d6 (n=11.594). Trwéc khi nhap vién do bién cb hoi
chirng mach vanh cap theo nhu tiéu chudn nhan vao nghién ctru, 34% bénh nhan dang diéu
tri béng statin. Tai thdi diém 1 n&m, LDL-C trung binh ddi v&i nhirng bénh nhan tiép tuc diéu
tri 1a 53,2 mg/dL (1,4 mmol/L) déi véi nhém diing ezetimibe/simvastatin va 69,9 mg/dL (1,8
mmol/L) déi véi nhém dung simvastatin don tri liéu.

Tiéu chi chinh la tiéu chi phéi hgp gém t&r vong do bénh tim mach, bién cé mach vanh nang
(MCE; duoc dinh nghfa l& nhéi méu co tim khéng gay t& vong, dau thét ngwc khong &n dinh
can phdi nhap vién, hodc bét ky thd thuat tai phan bé déng mach vanh nao xay ra it nhét 30
ngay sau khi dugc phan nhom méy tri ngau nhién) va dét quy khong gay tr vong. Nghién
clru da chirng minh rang diéu tri bdng ezetimibe/simvastatin mang lai lgi ich gia tang trong
viéc giam tiéu chi chinh phéi hop bao gdm t& vong do bénh tim mach, bién cé mach vanh
nang va dét quy khéng gay tir vong so véi diéu tri bang simvastatin don doc (gidm nguy co
twong dbi 1a 6,4%, p = 0,016). Tiéu chi chinh xay ra & 2.572 trong sé 9.067 bénh nhan (ty 1&
Kaplan-Meier [KM] lic 7 nam la 32,72%) & nhém ding ezetimibe/simvastatin va xdy ra &
2.742 trong sb 9.077 bénh nhan (ty 1&é KM IGc 7 nam la 34,67%) & nhom dung simvastatin
don déc. (xem Hinh 1 & Bang 4). Loi ich gia tAng nay dwoc du kién 1a sé tuong tw voi viec
dung déng thoi ezetimibe va atorvastatin. Téng ty 1& t& vong la khong thay déi trong nhém
cO nguy co cao nay.

C6 mét loi ich tdng thé cho tt ca cac trwéng hop dét quy; tuy nhién, c6 mét su gia tang nhé
khéng dang ké trong dét quy xuét huyét & nhom ding ezetimibe-simvastatin so véi nhém
dung simvastatin don doc. Nguy co dét quy xuat huyét & nhém ding ezetimibe két hop voi
cac statin co hiéu lwc cao hon trong cac nghién cliru dai han chwa dwoc danh gia.

Hiéu qua diéu tri cia ezetimibe/simvastatin néi chung phii hop voi két qua téng thé & nhiéu
nhém, bao gom gi¢i tinh, tudi, chling téc, tién st bénh dai thao dudng, nbng do lipid ban
du, liéu phap statin trwdc d6, dot quy tredc do, va tang huyét ap.
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Hinh 1: Hiéu qua cua ezetimibe/simvastatin trén tiéu chi chinh phéi hgp bao gbm tir
vong do bénh tim mach, bién cé mach vanh néng, hoédc dét quy khéng gay tir vong

40 -

354

30 -

25-

% Tich liiy

204

2 3

4

Ty s6 nguy co 0,936 (khodng tin cay 95%, 0,887-0,988); p=0,016

Ezetimibe/Simvastatin
Simvastatin

5 6 7

Théri gian tir khi phan nhém ngau nhién (nam)

$& aéi tuong cb nguy co
Ezetimibe/Simvastatin 9067 737
Simvastatin 9077 7455

6801 6375
6799 6327
Bang 4

5839
5729

4284 33N 1906
4206 3284 1857

Cac bién cé tim mach ning theo nhém diéu tri & tit ca bénh nhan dwoc phan nhom
ngau nhién trong nghién ciru IMPROVE-IT

) Ezetimibe/Simvastatin Simvastatin Ty sé nguy Gia trj

Két qua 10/40 mg* 40mg! co’ p
(N=9067) (N=9077) (95% Cl)
n K-M %* n K-M %*

Tiéu chi chinh phdi hop vé hiéu qua

(tlr vong do bénh tim

mach, bién c6 mach vanh 0,936 (0,887,

i sty Khong oty 212 32,72% 2742 3467% ('gpe) 0,016

tlr vong)

Thanh phén tiéu chi chinh phdi hgp va tiéu chi hiéu qua dwec lwa chon (lan dau tién xay ra

bién cb duoc xac dinh & moi thoi diém)

T vong do bénh tim mach 537 6,89% 538 6,84% 1?2% (0,807, 0,997
Bién cé mach vanh nang: o
;‘;’f‘n{r"f;‘n‘:’ UmKhOS 45 q277% 1083 1441% ey P70 0,002
Pau thit ngyc khong 156 2,06% 148 192% 1059 (0,846, 0618
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&n dinh can phai nhap 1,326)
vién
Tai phan bd dong
mach vanh sau 30 1690  21,84% 1793 23,36% ?’g‘g) (0.886, 4 197
ngay !
Dot quy khéng gay tirvong 245 3,49% 305 4,24% g-ggg) (0.678, 5010

* 6% duoc diéu chinh liéu dén ezetimibe/simvastatin 10/80 mg.
127% dwoc diéu chinh liéu dén simvastatin 80mg.

fuwée tinh Kaplan-Meier lic 7 nam.

Tang cholesterol méu cé tinh gia dinh déng hop tir (HoFH)

Trong mot nghién clru mu doi, ngau nhién, 12 tuan dwoc thuc hién trén cac bénh nhan
duoc chan doan lam sang va/hoadc cé gen HoFH. D liéu dwoc phan tich tir phédn nhom
bénh nhan dang dung atorvastatin tai thei diém khéi dau nghién cru (n=36). Viéc tang liéu
ttr 40mg 1&n 80mg (n=12) da lam gidm murc LDL-C 2% so v&i ban dau voi liéu atorvastatin
40mg. Dung déng théi ezetimibe véi atorvastatin twong dwong véi ATOZET (gop 10/40 va
10/80, n=24) da lam gidm muirc LDL-C 19% so véi ban dau véi liéu atorvastatin 40mg. Trong
s cac bénh nhan ding ezetimibe cing véi atorvastatin twong dwong véi ATOZET (10/80,
n=12), LDL-C gidm 25% so v&i ban dau véi liéu atorvastatin 40mg.

Sau khi hoan thanh 12 tuan nghién clru, cac bénh nhan dd diéu kién (n=35), la nhitrng bénh
nhan dang dung atorvastatin 40mg tai thoi diém khdi dau nghién clru, @& duoc chon dé
dung dbng thoi ezetimibe véi atorvastatin twong duong véi ATOZET 10/40 cho dén 24
thang. Sau it nhat 4 tudn diéu tri, liéu atorvastatin cé thé tang gap doi dén liéu téi da 80mg.
Tai thoi diém cudi 24 thang, ATOZET (gop 10/40 va 10/80) da lam giam mirc LDL-C phu
hop voi két qua trong nghién clru 12 tuan.

QUY CACH BONG GOI

ATOZET 10mg/10mg: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.
ATOZET 10mg/20mg: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.
ATOZET 10mg/40mg: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.

DIEU KIEN BAO QUAN: Bao quan dwei 307 C. Tranh anh sang va am.
HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuét.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC: TCCS

CO SO SAN XUAT/CO SO DONG GOI:

San xuét tai:

MSD International GmbH (Singapore Branch)

70 Tuas West Drive, Singapore 638414, Singapore

Déng géi va xudt xwong tai:

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39, Haarlem 2031 BN, The Netherlands (Ha Lan)
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