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Rx_Thuic niy chi diing theo don thudc

EZELIP A

Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 10 mg
Yién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 20 mg
ien: en bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 40 mg
ne‘l bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 80 mg
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THANH PHAN VA HAM LUQNG
M&i vién nén bao phim cé chira:

Hoat chit:

Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 10 mg:
Eaedtimibe ..o s aaResesse 10 T,
Atorvastatm calcmm trlhvdratc tucmg ducmg Atorvastatin ........ 10 mg
Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 20 mg:
V75011011 SR —— SPRTSTRUR—— |1 F  : !
Atorvastatln calcmm trlhyclrate tucmg ducmg Atorvastatm ........ 20 mg
Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 40 mg:

BURIIIIDEG iciusciiaisisiismmsimisiisssmmusis s s s sss o eisias 10 mg
Atorvastatin calcium trihydrate twong duong Atorvastatin ........ 40 mg
Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 80 mg:
BIEIRIDE . ovvisssinsionsissiomieisiesiaass s s iy 10 mg
Atorvastatin calcium trihydrate twrong duong Atorvastatin ........ 80 mg

Td dwoe vira dii: Calci carbonat, cellulose vi tinh thé 102, Iactose monohydrat 200, natri
croscarmellose, polysorbat 80, povidon K30, silic keo khan, magnesi stearat, cellulose vi
tinh thé 101, tinh bot natri glycolat loai A, natri lauryl sulfat, td duge bao phim.

Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 10 mg: T4 duge bao phim Opadry
AMB 11 Yellow (thanh phén: polyvinyl alcohol, glyceryl monocaprylocaprat, talc, natri
lauryl sulfat, titan dioxid, sit oxid vang).

Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 20 mg: Téa dugc bao phim Opadry
AMB II White (thanh phi’in: polyvinyl alcohol, glyceryl monocaprylocaprat, talc, natri
lauryl sulfat, titan dioxid).

Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 40 mg: Ta dugc bao phim Opadry
AMB 11 White (thanh phén: polyvinyl alcohol, glyceryl monocaprylocaprat, tale, natri
lauryl sulfat, titan dioxid).
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Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 80 mg: Ta dugc bao phim Opadry
AMB II White (thanh ph;"in: polyvinyl alcohol, glyceryl monocaprylocaprat, tale, natri
lauryl sulfat, titan dioxid).

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 10 mg: Vién nén bao phim mau vang,
bong lang, khong bong hay dinh chir. hinh tron, hai méat khum, mét mat dugce dap chim chir
“HBP”, m6t mit tron lang, canh va thanh vién lanh lan.

Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 20 mg: Vién nén bao phim mau tring,
bong lang, khong bong hay dinh chit, hinh tron, hai mdt khum, mot méat duge dap chim chir
“HBP”, mot mit tron lang, canh va thanh vién lanh lan.

Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 40 mg: Vién nén bao phim mau tring,
bong lang, khéng bong hay dinh chir, hinh tron, hai mat khum, mét mat duge dip chim chir
“HERA”, mgt mdt c6 vach ngang, canh va thanh vién lanh 1dn. Khong bé déi vién thuée.
Vién nén bao phim Ezetimibe 10 mg va Atorvastatin 80 mg: Vién nén bao phim mau tring,
bong lang, khong bong hay dinh chir, hinh capsule, hai mit khum, mdt méat duge dap chim
chir “HERA”, mt mat c¢6 vach ngang, canh va thanh vién lanh 1an. Khong bé déi vién
thudc.

CHI PINH
Phong ngira cdc bién cé tim mach
Thube duge chi dinh & bénh nhan mac bénh tim mach vanh (CHD) ¢6 tién st hoi ching
mach vanh cép (ACS) dang dung atorvastatin v0‘1 lidu dung nap t6i da va can glam thém
LDL-C v&i mong mudn giam nguy co céc bién ¢6 tim mach sau it nht mot nam diéu tri.
Tang cholesterol mau nguyén phat
Thude duge chi dinh diéu tri hd trg cho ché 4§ an kiéng & nguoi I6n ting cholesterol mau
nguyén phat (di hop tir 6 hoic khong c6 tinh chét gia dinh) hodc ting lipid méau hdn hop,
phu hop trong céac truong hop:

¢ Bénh nhan khong duge kiém soat day du voi don tr liéu voi statin.

e Bénh nhan di duoc diéu trj véi mot statin va ezetimibe.
Téang cholesterol mdu dong hop tir cé tinh chat gia dinh (HoFH)
Thube duge chi dinh didu tri hd tro ché do an kiéng & ngudi 16n kém HoFH. Bénh nhén
ciing c6 thé str dung céc phuwong phap diéu tri hd trg khéc (vi du: loc bo lipoprotein ty trong
thdp [LDL)).
LIEU DUNG VA CACH DUNG
Li¢u dung
Ting cholesterol mdu vi/hodic bénh tim mach vanh (cé tién siv ACS)
Bénh nhén nén thyc hién ché d¢ an kiéng giam lipid thich hop va tiép tuc ché do an nay
trong thori gian diéu tri voi ezetimibe/atorvastatin.
Khoang liéu clia ezetimibe/atorvastatin 1a 10/10 mg/ngay dén 10/80 mg/ngay. Liéu thong
thuong la 10/10 mg x 1 lan/ngdy. Khi bit diu diéu tri hodc diéu chinh lidu nén xem xét
nong do cholesterol lipoprotein ty trong thip (LDL-C) ctia bénh nhén, nguy co bénh tim
mach vanh va dap (g vai li¢u phap giam cholesterol hién tai.

Trang 2/21



https.//trungtamthuoc.com/

Liéu ezetimibe/atorvastatin nén dya vao hiéu qua da biét ctia cdc mirc do liéu khac nhau
trén timg ca nhéin va sy dap mg vai liéu phap giam cholesterol hién tai. Diéu chinh liéu
nén dugc thuc hién trong khoang thoi gian tir 4 tuén tré 1én.

Téing cholesterol mdu dong hop tie cé tinh chit gia dinh

Liéu hang ngay & bénh nhan dong hop tir ¢6 tinh chét gia dinh 1a 10/10 dén 10/80 mg. Sir
dung thube nhu mét phuong phéap hd trg cho céc liéu phép giam lipid khac (nhu loc bd
LDL) & nhitng bénh nhén nay hoiic cic phirong phép diéu trj khong c6 sén.

Str dung dong théi véi cic thude khic

Cdc chat ¢é Idp acid mdt

Sir dung thube > 2 gi¢ trude hodc > 4 gid sau khi dung céc chat co ldp acid mat.
Cyclosporine, clarithromycin, itraconazole hodc cdc thuéc khdng virus HIV/HCV nhdt
dinh

Tranh sir dung ezetimibe/atorvastatin khi bénh nhan dang dung cyclosporine, céc chat trc
ché protease HIV (tipranavir + ritonavir) hodc chét {rc ché protease viém gan C (telaprevir).
Bénh nhdan HIV dang sir dung lopinavir + ritonavir nén thén trong va dung liéu can thiét
ezetimibe/atorvastatin thap nhat. Bénh nhan dang dung clarithromycin, itraconazole hodc
bénh nhan HIV dang sir dung phdi hop saquinavir + ritonavir, darunavir + ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir + ritonavir nén dung ezetimibe/atorvastatin v&i liéu gidi han
dén 10/20 mg va danh gid 1am sang thich hgp dugc khuyén cao dé dam béo lidu cén thiét
thip nhét duge sir dung. Bénh nhén dang ding céc thude khang virus viém gan C chira
elbasvir va grazoprevir, diéu tri v6i ezetimibe/atorvastatin khong nén vugt qué 10/20 mg.
Bénh nhén dang dung chét (rc ché protease HIV nelfinavir hodc chét (re ché protease viém
gan C boceprevir, diéu trj véi ezetimibe/atorvastatin nén dugc gidi han dén 10/40 mg va
khuyén céo danh gi lim sang diy dii dé dam béo liéu can thiét thap nhat duge sir dung.
Liéu phdp ha lipid dong thoi khdc

Diing déng thori ezetimibe/atorvastatin va gemfibrozil khong duge khuyén céo.

Ngwdi cao tudi

Khéng cin diéu chinh liéu & bénh nhan cao tudi.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua cua ezetimibe/atorvastatin ¢ tré em chua dugc thiét lap. Khong
c6 dir liéu sin co.

Suy giam chirc nang gan

Str dung thén trong ezetimibe/atorvastatin & bénh nhén bi suy giam chirc nang gan. Chéng
chi dinh ezetimibe/atorvastatin & b¢nh nhan dang c6 b¢nh vé gan.

Suy gidm chirc nang thin

Khong cén diéu chinh liéu & bénh nhan bi suy gidm chirc nang than.

Cach diung

Thubc ding duong udng. Co thé ding litu duy nhdt & bét ky thoi diém nao trong ngay,
cung hoiic khong ctng véi thire an.

Dimg dong thoi véi ede chat cé Idp acid mdt

Str dung thude > 2 gio trude hodc > 4 gid sau khi dung céc chét ¢b 1ap acid mat.
CHONG CHI PINH
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- Bénh nhin qua mén véi hoat chat hodc bt ky thanh phan nao cua thude.

- Phu nir mang thai va cho con bii, phy nir ¢6 kha nang c6 thai nhung khong sur dung cac
bién phép tranh thai thich hgp.

- Bénh nhan dang co6 bénh vé gan hodc m‘mg dd transaminase huyét thanh tang lién tuc
khong rd nguyén nhén, vugt qua 3 ldn giéi han trén binh thuong (ULN).

- Bénh nhén diéu tri v6i cac thudc khang virus viém gan C co chira glecaprevir/
pibrentasvir.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bénh co/tiéu co vin

Sau khi ezetimibe luu hanh trén thi trudng, cac truomg hop vé bénh co va tiéu co van duge

bao cao. Hau hét cic bénh nhan xuét hién tiéu co van dang dung mét statin déng thoi véi

ezetimibe. Tuy nhién, rit hiém gip bdo cdo tiéu co van khi sir dung ezetimibe don tri li¢u

va ezetimibe phdi hop véi cic thude khéc lién quan ting nguy co tiéu co van.

Atorvastatin, gidng véi cdc chat trc ché HMG-CoA reductase khéc, cé thé anh hwéng dén

co xuong, giy dau co, viém co va bénh co c6 thé phit trién thanh tiéu co van, mot bénh Iy

c6 thé de doa tinh mang dic trung béi su ting nong do creatin phosphokinase (CPK) (> 10

lan ULN), myoglobin mau va myoglobin niéu rd rét, cé thé dan dén suy than.

Trude khi diéu tri

Str dung thén trong ezetimibe/atorvastatin & bénh nhan ¢ céc yéu té nguy co gay tiéu co

vin. Xac dinh nong d6 CPK trude khi bit diu diéu trj trong cdc trudmg hop sau:

e Suy giam chirc nang than.

e Nhugc gidp.

e Tién sir ban thin hoic gia dinh mic bénh co di lruyén.

e Tién sir bj bénh co do sir dung statin hodc fibrate trude dé.

e Tién sir bénh gan va/hodc uéng nhiéu ruou.

e Ngudi cao tudi (> 70 tudi) c6 nhimg yéu t6 nguy co gay tiu co van.

e Nhiing truong hop c¢6 thé ting ndng do thude trong huyét tuong, nhu cac tuong tic

thudc va mot sb doi twong dic biét bao gdbm céc bénh nhén c6 yéu td di truyén.

Trong nhiing trudng hop nay nén cén nhic gitra loi ich va nguy co, theo dai bénh nhéan

trén 1am sang khi di¢u tri'. . . ) )

Khong bt dau di€u tri néu nong do CPK ban dau tang dang ké (> 5 lan ULN).

Xét nghiém creatin phosphokinase

Khong nén do creatin phosphokmase (CPK) sau khi van dong gang stre hodc co bat ky

nguyén nhan nao lam tang nong do CPK vi nhimng diéu nay c6 thé l1am sai léch két qua.

Néu nong do CPK ban dau tang dang ké (> 5 1an ULN), nén xét nghiém lai trong 5 dén 7

ngay sau khi nhéan ket qua.
Trong thoi gian diéu tri

e Bénh nhén phai bao céo kip thoi khi dau, chudt rut hodc yéu co, dic biét kém mét moi
hofc sét, hoge céc dau higu va trigu chimg vé co van con tdn tai sau khi ngirng thude.

e Néu céc triéu chirng nay xay ra trong thoi gian bénh nhan dang diéu tri v&i ezetimibe/
atorvastatin, nén xét nghiém nong d6 CPK. Nging diéu tri néu nong do ting lén déng
ké (> 5 lan ULN).
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e Néu c6 céc tridu chimg vé co nghiém trong va gy kho chiu hang ngay, ngay ca khi
ndng do CPK ting < 5 l4n ULN, c6 thé xem xét ngimg diéu tri.

o Néu céc triéu chimg thuyén giam va nong do CPK tré lai binh thuong thi ¢é thé xem
xét diing ezetimibe/atorvastatin lai hodic thudc khac chira statin & liéu thap nhat va theo
ddi chit ché.

¢ Ngimg ezetimibe/atorvastatin néu néng dé CPK ting dang ké (> 10 lin ULN), chan
dodn hodc nghi ngd tiéu co van.

e Rét hiém giip béo céo vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM) trong hofic
sau diéu tri véi mot sb statin. IMNM cé céc diic diém 1am sang: yéu co gde chi kéo dai
va creatin kinase huyét thanh van tang cao mic du da ngirng diéu tri véi statin,

Thude c6 chira atorvastatin, nguy co tidu co vén ting 1én khi dung ddng thoi véi mot sb
thude c6 thé gy ting ndng do atorvastatin trong huyét trong nhur cc chét irc ché CYP3A4
manh hofdc protein vén chuyén (nhu cyclosporine, telithromycin, clarithromycin,
delavirdine, stiripentol, ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole va cac
chét (rc ché HIV protease bao gém ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir,
tipranavir/ritonavir,...). Nguy co vé bénh co ciing ¢6 thé tang khi sir dung dong thoi véi
gemfibrozil va cdc din xudt acid fibric khac, cic chit khang virus viém gan C (HCV)
(boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), erythromycin hodc niacin. Néu co thé, xem
xét cac lidu phap thay thé (khong gy ra tuong tac) dé thay thé cho céc thude nay.
Trong nhimng trudmg hop sir dung dong thoi cac thude ndy véi ezetimibe/atorvastatin 13
thwe su cin thiét, nén xem xét cin than loi ich va nguy co ctia diéu trj phdi hop. Bénh nhan
dang sir dung céc thude 1am tang ndng do atorvastatin trong huyét twrong, khuyén cdo diing
ezetimibe/atorvastatin & lidu thip hon liéu ti da. Ngoai ra, trong truong hgp c6 cht e
ché CYP3A4 manh, nén can nhic lidu ezetimibe/atorvastatin khdi diu thap hon va khuyén
c4o theo ddi 1am sang thich hgp déi véi nhitng bénh nhén nay.
Khéng ding atorvastatin dong thoi véi acid fusidic ding toan than hodc sau khi ngimg
diéu tri acid fusidic trong 7 ngay. O nhirng bénh nhén phai str dung acid fusidic toan thén,
nén ngirng diéu tri statin trong thoi gian ding acid fusidic. Pa ¢ bao cdo tiéu co vén (bao
géwm mot sd trudmg hop tir vong) & nhitng bénh nhan dang sir dung phdi hop acid fusidic
va céc statin. Bénh nhan nén dén gip bac sy ngay lap tirc néu gap bét ky triéu chimg yéu,
dau hodc cing co.

C6 thé diéu tri lai vé6i statin 7 ngay sau liéu dung cudi cung cua acid fusidic.

Trong trudng hgp dic biét, can sir dung acid fusidic toan than kéo dai, vi du: diéu tri cac

bénh nhiém tring ning, ding phdi hop ezetimibe/atorvastatin va acid fusidic duge xem

xét cho timg truong hop cu thé dudi su gidm sdt y té chit ché.
Daptomycin

Céc truong hgp bénh co va/hojce tiéu co van duge bio cdo khi sir dung céc chét (rc ché

HMG-CoA reductase (nhu atorvastatin va ezetimibe/atorvastatin) df"mg thoi vai

daptomycin. Théan trong khi ding céc chit (rc ché HMG-CoA reductase v6i daptomyein,

vi mot trong hai thude nay ¢ thé gy ra bénh co va/hoic tiéu co van khi ding riéng 1é. Nén

can nhic ngimg tam thdi ezetimibe/atorvastatin & nhirng bénh nhén dang dung daptomycin,
trir khi loi ich cua viéc ding ddng thoi cao hon nguy co. Tham khdo huéng dan sir dung
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ctia daptomycin dé c6 thém thong tin vé tuong tic tiém an nay véi cac chat e ché HMG-
CoA reductase (nhu atorvastatin va ezetimibe/atorvastatin) va huéng dan khéc lién quan
dén theo doi.

Enzym gan

Khuyén cdo xét nghiém enzym gan trude khi bat dau diéu tri va trong truong hop chi dinh
lam sang yéu cdu xét nghiém sau do.

Trong cac thur nghiém co déi ching ¢ nhitng bénh nhén dang dung déng thoi ezetimibe va
atorvastatin, nong d transaminase tang lién tuc (> 3 1an gidi han trén binh thuong [ULN])
da dugc ghi nhan.

Thye hién danh gia chitc ning gan & bénh nhan xuat hién cac triéu ching hodc déu hiéu
nghi ngd ton thuong gan. Theo ddi bénh nhén ¢6 nong do transaminse ting cho dén khi gia
tri tr¢ lai binh thudng. Transaminase ting lién tuc trén 3 lan ULN, khuyén cdo nén giam
liéu ezetimibe/atorvastatin hodc ngimg thude.

Than trong str dung ¢ bénh nhan dung nhiéu rrou va/hoiic c6 tién sir bénh gan.

Suy gan

Do chura biét anh huéng dén ting nng d ezetimibe & bénh nhan suy gan vira hofic ning,
nén khong khuyén cdo sir dung.

Fibrate

An toan va hiéu qua clia ezetimibe két hop véi céc fibrate chua dugc thiét lap, do dé, ding
dong thoi ezetimibe/atorvastatin va fibrate khong duge khuyén cdo.

Cyclosporine

Théan trong khi khéi dau didu tri ezetimibe/atorvastatin & bénh nhan dang ding
cyclosporine. Theo ddi ndng do cyclosporine & bénh nhin dang ding
ezetimibe/atorvastatin va cyclosporine.

Thuée chong dong

Theo dai ty 1¢ chuén héa qudc té (INR) khi bd sung ezetimibe/atorvastatin vio liéu phap
warfarin, thuéc chng dong coumarin khac hozc fluindione.

Str dung & bénh nhdn véi con thiéu mau cuc bg thodng qua (TIA) hodc dot quy gan day
Trong mot phén tich hiu dinh ctia nghién ciru Phong ngira dot quy bang cach giam tich cuc
ndng dd cholesterol (SPARCL), dung atorvastatin 80 mg so véi gia duge ¢ 4.731 bénh
nhan khong c6 bénh tim mach vanh (CHD) va bi dét quy hodc TIA trong vong 6 thang, ty
¢ dot quy do xuat huyét & nhom dung atorvastatin 80 mg cao hon so véi gia dugce
(atorvastatin: 55; 2,3% so véi gia duge: 33; 1,4%; HR: 1,68; 95% Cl: 1,09; 2.59; p =
0,0168). Ty I¢ dot quy do xuat huyét tir vong tirong dwong gitra hai nhém tham gia diéu trj
(17 atorvastatin so véi 18 gia dugc). Ty 1¢ dot quy do xudt huyét khong tir vong ¢ nhom
atorvastatin (38; 1,6%) cao hon dang ké so véi gia duge (16; 0,7%). Mot sb dbi tuong tham
gia nghién ctru c6 dot quy, do xuat huyét hodc 6 khuyét ban diu lién quan dén ty 1& dot quy
do xuét huyét cao hon & nhom atorvastatin.

Bénh phéi ké

Cac trudng hop bénh phéi k& da duge bio cdo véi mot s6 thube nhém statin, dic biét trong
thoi gian diéu tri kéo dai. Biéu hi¢n bénh c6 thé bao gdm kho thé, ho khan, suy giam stc
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khoe (mét moi, giam cén va sdt). Ngimg diéu tri statin néu nghi ngo xuét hién bénh phdi
ké.

Dadi thao duwong

Mot sd bing chimg cho thay statin 1a nhém thude ting glucose mau va & mét s6 bénh nhén
¢6 nguy co cao vé bénh déi thao dudng trong trong lai, ting duong huyét dan dén can phai
diéu tri thich hgp. Tuy nhién, nguy co nay khong dang ké so véi viée giam nguy co mach
mau dbi voi statin va do do khong phai 1a ly do dé ngimng diéu trj bang statin. Nhitng bénh
nhan ¢6 nguy co (glucose khi déi 5,6 — 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, ting triglyceride,
tang huyét ap) nén duge theo doi ca 1am sang va sinh hoa theo huéng dan By Y té.

Ta duoc

San pham nay c6 chira lactose, khong khuyén céo sir dung cho nhitng bénh nhan ¢6 véan dé
di truyén hiém gap vé khong dung nap galactose, thiéu hut lactase trim trong hoiic kém
hép thu glucose-galactose.

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

Phu nir c6 kha ning ¢ thai

Str dung cac bi¢n phap tranh thai thich hop trong thoi gian diéu tri & phu nir ¢6 kha nang
co con.

Phu nir mang thai

Xo vira dong mach 12 mét qua trinh man tinh, ngimg diéu trj v&i cac thude ha lipid thong
thuong trong thai ky it anh hudng nguy co lau dai lién quan dén tiang cholesterol mau
nguyeén phat.

Ezetimibe/atorvastatin

Chéng chi dinh ezetimibe/atorvastatin & phy nit mang thai. Chua c6 dir liéu lam sang san
c6 vé viée sir dung ezetimibe/atorvastatin trong thoi gian thai ky. Khéng nén sir dung thude
¢ phu nit mang thai, cb géng mang thai hodc nghi ngd c6 thai. Tam dirng diéu tri véi
ezetimibe/atorvastatin trong thi ky mang thai hodc cho dén khi xac dinh khong mang thai.
Diing dong thdi ezetimibe va atorvastatin & chut mang thai cho thay s gia tiang lién quan
dén thay ddi ctia by xwong, giam sy cbt hoéa cia xwong e & nhém ding
ezetimibe/atorvastatin lidu cao. Diéu nay c6 thé lién quan dén giam trong lugng co thé thai
nhi. O thé mang thai, ty 1& bién dang xwong (xuong irc bj hgp nhét, dot séng dudi hgp nhét
va bién thé dot trc khong dbi Xing) thap hon.

Atorvastatin

Tinh an toan & phu nir mang thai chwa dugc thiét 1ap. Thir nghiém ldm sang 6 déi chimg
chua duoc thue hién & phu nit mang thai. Rét hiém gip cdc bao cdo vé bt thuéng bim sinh
sau khi thai nhi tiép xiic v6i cac chit irc ché HMG-CoA reductase. Trong cdc nghién ciru
trén dong vt cho thdy c6 doc tinh sinh san. Piéu tri cho me biing atorvastatin c6 thé lam
giam nong d0 mevalonate trong bao thai, 1a tién chit cua qua trinh sinh tong hop
cholesterol.

Ezetimibe

Chua c6 dit liéu 1am sang sfin c6 vé sir dung ezetimibe trong thai ky. Trong cac nghién ctru
trén dong vt stir dung ezetimibe don tri liéu khong thay bang chimg nguy co gay hai truc
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tiép hodc gian tiép 1én phu nir mang thai, sy phat trién cla thai nhi, tré so sinh hogc sy phat
trién sau sinh.

Phu nir cho con bua

Chéng chi dinh ezetimibe/atorvastatin trong thoi ky cho con bii. Do tiém an céc phan (g
c6 hai nghiém trong, phu nir dang dung thude khong nén cho con bii. Cac nghién ctru trén
chudt cho lhz”iy ezetimibe vao dugc sita me. O chudt, néng dg atorvastatin va cac chét chyén
hoa ciia n6 trong huyét tuong tuwong tu nhu trong sira. Chua biét li¢u & nguoi cac thanh
phan hoat tinh ciia ezetimibe/atorvastatin c6 vao dugc sita me hay khong.

Kha niing sinh sin

Chua ¢6 nghién ctru kha nang sinh san dugc thuc hién v6i ezetimibe/atorvastatin.
Atorvastatin

Trong cac nghién ciru atorvastatin trén dong vt cho thdy khéng anh hudng dén kha ning
sinh san cua nam va nf.

Ezetimibe

Ezetimibe khéng anh huéng dén kha ndng sinh san cua chudt duc hodc chudt cai.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Thude anh huéng khong dang ké 1én kha nang l4i xe, van hanh may méc. Tuy nhién, khi
diéu khién phuong ti€n hodc vén hanh may moc, can luu v chong miét da dugc bao céo.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Nhiéu co ché tham gia vao cdc twong tac tiém an vdi cac chit tre ché HMG-CoA reductase.
Céc hoat chat {rc ché mdt sé enzym (nhu CYP3A4) va/hoiic céc con duong vén chuyén
(nhu OATP1B) c6 thé lam tang nong do atorvastatin trong huyét twong va dan dén ting
nguy co bénh co/tiéu co van.

Tham khéo théng tin huéng din sir dung cua tat ca céc thude dung dong thoi dé c6 thém
thong tin vé cac twong tic tiém 4n cilia ching v6i atorvastatin vi/hoic kha nang thay dbi
enzym hoic chit van chuyén, c6 thé diéu chinh liéu ding va phac dé didu tri.

Twong tac dwoc lire hoc

Atorvastatin dugc chuyén hoéa boi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la mdt co chét cua
céc chit van chuyén & gan, chét van chuyén polypeptide anion hiru co 1B1 (OATP1B1) va
IB3 (OATPIB3). Céc chit chuyén héa cia atorvastatin 1a co chét cia OATP1BI.
Atorvastatin cling duge xéc dinh nhu mét co chét cua protein khang da thudc 1 (MDR1)
va protein khang ung thu vit (BCRP), ¢6 thé han ché su hap thu & rudt va do thanh thai ¢
mét clia atorvastatin. Str dung dong thoi voi cac thude e ché CYP3A4 hodc protein vin
chuyén c6 thé din dén ting ndng do atorvastatin trong huyét trong va nguy co bénh co.
Nguy co ndy cling ¢6 thé ting khi dung ezetimibe/atorvastatin ddng thiri voi céc thube c6
kha niang gy bénh co nhur cdc din xuat acid fibric va ezetimibe.

Twong tdc dugc dpng hoc

Ezetimibe/atorvastatin

Chua ¢o tuong tac dugc dong hoc cd ¥ nghia lim sang nao duge ghi nhin khi ding
ezetimibe dong thoi vdi atorvastatin.

Anh hwéng ciia cic thudc khdc lén ezetimibe/atorvastatin
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Ezetimibe

Thude khdng acid

Str dung dbng thoi véi thude khéng acid lam giam ty 1é hép thu ciia ezetimibe, nhung khong
anh huong dén sinh kha dung cta ezetimibe. Syr giam hép thu nay khong c6 ¥ nghia lam
sang dang ké.

Cholestyramine

Dung déng thoi vai cholestyramine lam giam dién tich duéi dudong cong (AUC) trung binh
ciia ezetimibe toan phan (ezetimibe + ezetimibe-glucuronide) xap xi 55%. Giam LDL-C
do két hop ezetimibe/atorvastatin véi cholestyramine c6 thé kém hi¢u qua do tuong tdc
nay.

Cyclosporine

Trong mdt nghién ctru & tam bénh nhéan sau ghép than cé do thanh thai creatinin > 50
mL/phut véi lidu cyclosporine én dinh, ding lidu duy nhét ezetimibe 10 mg, két qua AUC
trung binh cta ezetimibe toan phén ting 1én 3.4 1an (khoang 2,3 dén 7,9 lan) so véi nhom
déi chimg khée manh, diing ezetimibe riéng I¢ tir mot nghién ciru khac (n=17). Trong mét
nghién clru khac, mét bénh nhan ghép than bi suy thdn ning dang dung cyclosporine va
nhiéu thude khac cho thiy nbng do ezetimibe toan phan cao hon 12 14n so voi nhom doi
chirng dung ezetimibe riéng 1é. Trong mot nghién ctru chéo hai giai doan & mudi hai dbi
tugng khoe manh, dung ezetimibe 20 mg hang ngay trong 8 ngay va cyclosporine 100 mg
liéu duy nhét vao ngay thir 7, két qua AUC trung binh ctia cyclosporine ting 15% (trong
khoang giam 10% dén ting 51%) so vai cyclosporine liéu duy nhat 100 mg riéng 1é. Nghién
ctru dbi chitng vé anh hwéng cia phdi hop ezetimibe 1én nong do cyclosporine & bénh nhén
ghép thin chua dugce thuc hién. Nén bit ddu ezetimibe/atorvastatin thin trong khi dang
dimg cyclosporine. Theo ddi nong do cyclosporine & bénh nhan dang ding
ezetimibe/atorvastatin va cyclosporine.

Fibrate

Dung dong thoi fenofibrate hodc gemfibrozil lam tang ndng dj ezetimibe toan phan twong
irng khoang 1,5 va 1,7 1an. Mic du, su gia ting nay khong c¢6 y nghia lam sang nhung
khong khuyén cdo sir dung ezetimibe/atorvastatin dong thoi véi fibrate.

Atorvastatin

Cdc cht iic ché CYP344

Céc chat irc ché CYP3A4 manh dd duge chimg minh 1am ting dang ké nong do atorvastatin
(xem Bang 1 va thong tin chi tiét bén duéi). Tranh ding dong thoi vai cic chat e ché
CYP3A4 manh (nhu cyclosporine, telithromycin, clarithromycin, delavirdine, stiripentol,
ketoconazole, voriconazole, itraconazole, posaconazole, mot s6 thude khang virus HCV
(nhu elbasvir/grazoprevir) va cac chét irc ché protease HIV bao o6m ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir,...), néu ¢6 thé. Trong truong hop khéng thé tranh phéi
hop nhimg thubc ndy véi ezetimibe/atorvastatin, nén xem xét ding liéu khéi dau thap hon
lidu t6i da cua ezetimibe/atorvastatin va theo doi lam sang thich hop.

Céc chit e ché CYP3A4 trung binh (nhu erythromycin, diltiazem, verapamil va
fluconazole) co thé 1am ting ndng do atorvastatin trong huyét twong (xem Bang 1). Tang
nguy co bénh co duge ghi nhén khi sir dung erythromycin phdi hop véi statin. Cac nghién
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ctru tuong tac thude danh gid anh hudng ciia aminodarone hodc verapamil 1én atorvastatin
chwa duge thue hién. Ca aminodarone va verapamil gay tre ché hoat dong cua CYP3A4 va
dung dong thoi véi ezetimibe/atorvastatin ¢6 thé lam ting nong do atorvastatin. Do do,
xem xét dung ezetimibe/atorvastatin & liéu thap hon liéu t6i da va theo doi lim sang thich
hop & bénh nhan khi ding dong thoi véi cdce chat e ché CYP3A4 trung binh. Khuyén céo
theo doi 1am sang thich hop sau khi bit dau hodc sau diéu chinh liéu chét trc ché.

Cdc chat trc ché protein khang ung thu vii (BCRP)

Dung dong thoi vai cac chit tic ché BCRP (nhu elbasvir va grazoprevir) co thé din dén
tang ndng do atorvastatin trong huyét tuong va ting nguy co bénh co. Do do, xem xét diéu
chinh liéu atorvastatin dua trén liéu ké don. Dung déng thoi elbasvir va grazoprevir véi
atorvastatin 1am nong do atorvastatin trong huyét twong ting 1én 1,9 lan. Vi vy, liéu hang
ngay ezetimibe/atorvastatin khong nén vugt qua 10/20 mg ¢ bénh nhan dang dung céc
thudc chira elbasvir hoidc grazoprevir.

Cdc chat cam ting cytochrom P450 344

Dung dong thoi atorvastatin vai cac chét giy cam (g cytochrom P450 3A4 (nhu efavirenz,
rifampicin, St. John’s wort) ¢6 thé lam giam nong do atorvastatin trong huyét turong. Do
co ché tuong tic kép cia rifampicin (cam (mg cytochrom P450 3A4 va trc ché chét van
chuyén hép thu tai té bao gan OATP1B1), khuyén cdo theo ddi chit ché khi sir dung déng
thoi ezetimibe/atorvastatin va rifampicin, vi dung atorvastatin sau khi dung rifampicin lam
giam déng ké ndng d¢ atorvastatin trong huyét twong. Tuy nhién, anh hudng cta rifampicin
lén nong do atorvastatin & céc té bao gan chua duoc biét va néu khong thé tranh sir dung
ddng thoi, nén theo doi bénh nhan cén than dé kiém sodt hiéu qua.

Cde cht tre ché van chuyén

Cac chit tre ché protein van chuyén (nhur cyclosporine) 6 thé lam ting ndng do atorvastatin
toan phén (xem Bang 1). Tac déng trc ché cia céc cht van chuyén hap thu tai gan 1én nong
do atorvastatin & cdc té bao gan chwa duge biét. Néu khong thé tranh sir dung dong thoi,
khuyén cdo nén giam liéu ezetimibe/atorvastatin va theo ddi 1am sang dé kiém soat hiéu
qua.

Gemfibrozil/cdc dén xudt acid fibric

Str dung céc fibrate riéng 1¢ lién quan dén cac bién ¢ vé co, bao gdm tiéu co van. Nguy
co nay c6 thé tang én khi dang dong thoi cic dan xudt acid fibric va atorvastatin.
Ezetimibe

Sir dung ezetimibe don 1¢ gdy ra céc bién c6 lién quan dén co, bao gdm tiéu co van. Nguy
co nay tang 1én khi sir dung dong thoi ezetimibe va atorvastatin. Theo dai 1dm sang thich
hop nhitng bénh nhéan nay.

Colestipol

Néng do atorvastatin va cac chét chuyén hoa ¢ hoat tinh ciia n6 trong huyét tuong giam
(xdp xi 25%) khi ding ddng thoi colestipol va atorvastatin. Tuy nhién, tdc dung ha lipid
I6n hon khi str dung dong thoi colestipol va atorvastatin so véi diing mét trong hai thude
nay riéng le.

Acid fusidic
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Nguy co vé bénh co bao gOm tiéu co vén c6 thé tang 1én khi sir dung dfﬁng thoi acid fusidic
toan thin va statin. Co ché twong tac nay (co thé 1a tic dung dwge Iy hodic duoc dong hoe
hodic ca hai) chua duge biét. Céc bdo cdo vé tiéu co van (mét sb trudng hop tir vong) ¢
bénh nhan dung phéi hop nay.

Néu diéu tri véi acid fusidic dudmg toan than 1a can thiét, nén ngimg atorvastatin trong thoi
gian tri li¢u bing acid fusidic.

Colchicine

Maic du, cac nghién ciru ve turong tdc cua atorvastatin va colchicine chua dugc thue hién,
da co6 cac bao cdo truong hop vé bénh co khi ding dong thoi atorvastatin véi colchicine,
nén thin trong khi ding atorvastatin két hop véi colchicine.

Daptomycin

Nguy co bénh co va/hoic tiéu co van ¢ thé tang khi ding dong thai cc chat re ché HMG-
CoA reductase va daptomycin. Nén xem x¢ét tam nglrng ezetimibe/atorvastatin & bénh nhén
dang dung daptomycin, trir khi lgi ich cta viée ding dong thoi cao hon nguy co.
Boceprevir

Néng d6 atorvastatin ting khi sir dung véi boceprevir. Khi yéu cdu dung dong thoi véi
ezetimibe/atorvastatin, nén bt dau ezetimibe/atorvastatin liéu tha“ip nhét. ¢6 thé diéu chinh
liéu dén khi dat duoc hiéu qua 14m sang mong mudn va theo ddi an toan, liéu khong duge
vuot quéi 10/20 mg/ngay. Doi véi bénh nhan dang sir dung ezetimibe/atorvastatin, liéu hang
ngay ezetimibe/atorvastatin khong duge vugt qua 10/20 mg trong thdi gian dung
boceprevir.

Anh huwiéng ezetimibe/atorvastatin Ién diwoc dpng hoc ciia cdc thube khdic

Ezetimibe

Céc nghién ciru tién 1am sang cho thiy, ezetimibe khong chuyén héa qua enzym cytochrom
P450. Khong cé tuong tac duge dong hoc ¢d y nghia lam sang nao duoc ghi nhén giira
ezetimibe va céc thude chuyén héa boi cac cytochrom P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 va 3A4
hodc N-acetyltransferase.

Thuéc chong dong

Dung déng thoi ezetimibe (10 mg x 1 1an/ngay) khong anh hwéng déng ké dén sinh kha
dung cia warfarin va thoi gian prothrombin trong mét nghién ctru trén 12 nam gi6i truéng
thanh khoe manh. Tuy nhién, ting chi sd binh thuong héa quéc té (INR) & nhitng bénh
nhan bd sung ezetimibe vao li¢u phap warfarin hogc fluindione da duge bao cdo sau khi
luu hanh trén thi truong. Theo dai INR thich hop. néu phdi hgp ezetimibe/atorvastatin véi
warfarin, thudc chéng dong coumarin khac hoéc fluindione.

Atorvastatin

Digoxin

Khi phéi hop digoxin da lidu va atorvastatin 10 mg, nong d¢ digoxin ting nhe & trang thai
6n dinh. Theo dai thich hop & bénh nhan dang ding digoxin.

Thuéc trdnh thai dwong uong

Str dung ddng thoi atorvastatin va thude tranh thai dudng udng lam ting nong dd
norethisterone va ethinyl estradiol trong huyét twong.

Warfarin
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Trong mét nghién ciru 1am sang & bénh nhan dang tri liéu warfarin dai ngay, sir dung dong
thoi voi atorvastatin 80 mg/ngay lam giam nhe thdi gian prothrombin khoang 1,7 gidy
trong 4 ngay dau tién dung thude, tinh trang nay trd lai binh thudng trong vong 15 ngay
diéu trj bang atorvastatin. Miac du rdt hiém gap bao céo trudng hop twong tic véi thude
chéng dong mau co ¥ nghia 1am sang, nhung can xéc dinh thoi gian prothrombin trude khi
bat dau diéu tri bang ezetimibe/atorvastatin & bénh nhan dang dung thude chéng dong
coumarin va dinh ky trong thoi gian ddu cta qua trinh diéu trj dé dam bao thoi gian
prothrombin khéong thay doi dang ké. Khi thoi gian prothrombin 6n dinh, c6 thé theo doi
thoi gian prothrombin theo khoang thori gian duge khuyén céo & cic bénh nhin dang ding
thude chéng dong coumarin. Néu thay ddi liéu hoic ngimg ezetimibe/atorvastatin, cin phai
lap lai quy trinh twong tu. Li¢u phap atorvastatin khong lién quan dén su chay méau hodc
thay déi thoi gian prothrombin & bénh nhén khéng diing thude chéng déng méu.
Bang 1
Anh hudng cta cac thude dimg dong thai dén duge dong hoc cuia atorvastatin

Thube ding déng Atorvastatin Ezetimibe/atorvastatin

thoi va ché do liéu |Lidu dung (mg) | Thay d6i AUC* | Khuyén céo lam sang”
Tipranavir 500 mg x | 40 mg vao ngay | 1 9,4 lan Tranh sir dung atorvastatin.
2 lan/ngay  +|[1, 10 mg vao Nhing truong hgp cin thiét
Ritonavir ngay 20 ding dong thoi  véi
200 mg x 2 lan/ngay, ezetimibe/atorvastatin, liéu
8 ngay (ngay 14 dén hang ngay
21) czetimibe/atorvastatin
Cyclosporine 52[10 mg x 1[18,71an khong dugc qua 10/10 mg.
mg/kg/ngay, liéu 6n | lan/ngay trong Cén theo doi 14m sang thich
dinh 28 ngay hop & nhitng bénh nhan nay.
Lopinavir400mgx2 |20 mg x 1/|159 lan Str dung than trong va néu
lin/ngay + Ritonavir | lan/ngay trong can thiét nén dung liéu
100 mg x 2 lan/ngay, | 4 ngay ezetimibe/atorvastatin thip
14 ngay nhat.
Telaprevir --- --- Tranh str dung atorvastatin.
Clarithromycin 500 {80 mg x 1|7144 lan Trong trudng hop sir dung
mg x 2 lan/ngay, 9 | lan/ngdy trong dong thoi voi ezetimibe/
ngay 8 ngay atorvastatin 1a can thiét, nén
Saquinavir 400 mg x |40 mg x 1|13.9lan dung liéu duy tri ezetimibe/
2 lan/ngay + | lan/ngay trong atorvastatin thdp hon liéu
Ritonavir 4 ngay khuyén cdo. Liéu ezetimibe/
300 mg x 2 lan/ngay atorvastatin khong vuot qua
tir ngay 5 — 7, ting 10/20 mg, theo ddi lam sang
[én 400 mg x 2 & nhirng bénh nhan nay.
lan/ngay vao ngay 8,
cac ngay 5 — 18, sau
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khi ding atorvastatin
30 phut

Trong truong hop st dung
dong thoi voi ezetimibe/
atorvastatin 1a can th iét, nén
dung liéu duy tri ezetimibe/
atorvastatin thip hon liéu
khuyén cdo. Liéu ezetimibe/
atorvastatin khéng vuot qua
10/40 mg, theo ddi 1dm sing
& nhitng bénh nhén nay.

Khong khuyén cao uéng
lugng 16m nude ép budi
chum cung véi ezetimibe/
atorvastatin.

Khuyén cdo theo dai lam
sang thich hgp ¢ nhiing
bénh nhédn nay sau khi bit
déu hoiic diéu chinh liéu cta
diltiazem

Dung liéu thap hon liéu toi
da va theo ddi lam sang ¢
nhirng bénh nhan nay.

Darunavir 300 mg x| 10 mg x 1/[13,31lan
2 lan/ngay + | lan/ngay trong
Ritonavir 100 x 2|4 ngay
lénfngay, 9 ngay
Fosamprenavir 700 [ 10 mg x 1[12,514n
mg x 2 lﬁnfngziy 57 ]z"infngiiy trong
Ritonavir 100 mg x 2 | 4 ngay
lan/ngay, 14 ngay
Fosamprenavir 1400 | 10 mg x 11273 lan
mg X 2 lan/ngay, 14 | lan/ngay trong
ngay 4 ngay
Nelfinavir 1250 mgx | 10 mg x 1|1 1,7 lan
2 lan/ngay, 14 ngay | lan/ngay trong

28 ngay
Itraconazole 200 mg | 40 mg lidu duy | 1 3.3 lin
x 1 lan/ngay, 4 ngay | nhat
Nude ép budi chum, | 40 mg liéu duy | 1 37%
240 mL/ngay* nhét
Diltiazem 240 mg x 1 | 40 mg liéu duy | 1 51%
lin/ngdy, 28 ngay | nhét
Erythromycin 500 | 10 mg liéu duy | 1 33%"
mg x 4 lin/ngay, 7 nhét
ngay
Amlodipine 10 mg, | 80 mg liéu duy | 1 18%

liéu duy nhat

nhat

Khong c6 khuyén cio cu
thé.

Cimetidine 300 mg x
4 1an/ngay, 2 tuan

10 mg x 1
lf;infngéy trong
4 tudn

| nho hon 1%"

Khong c6 khuyén cdo cu
thé.

Hon dich khéng acid
chira magnesi va
nhém hydroxid, 30

10 mg x 1
lan/ngay trong
4 tudn

1 35%"

Khong c6 khuyén cdo cu
thé.
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mL x 4 lan/ngay, 2

tuan

Efavirenz600mgx 1| 10 mg trong 3 | | 41% Khéng c6 khuyén cdo cu

lan/ngay, 14 ngay ngay thé.

Rifampicin 600 mg x | 40 mg lidu duy | 1 30% Néu khéng thé tranh dugc

1 lan/ngay, 7 ngdy | nhat viéc sir dung dong thoi, theo

(dung dong thoi) doi  lam  sang  khi

Rifampicin 600 mg x | 40 mg liéu duy | | 80% ezetimibe/atorvastatin ~ két

1 lan/ngay, 5 ngay nhét hop vai rifampicin.

(liéu cach nhau)

Gemfibrozil 600 mg | 40 mg liéu duy | 1 35% Khong khuyén céo.

x 2 lan/ngay, 7 ngay | nhat

Fenofibrate 160 mg x | 40 mg liéu duy | 1 3% Khéng khuyén cdo.

1 lan/ngay, 7 ngay nhét

Boceprevir 800 mg x | 40 mg liéu duy | 1 2.3 lan Nén bat dau véi liéu thip

3 lin/ngay, 7 ngay | nhit hon va cin theo doi 1am
sang thich hgp ¢ nhiing
bénh nhin nay. Liéu
ezetimibe/atorvastatin
khéng duge vuot qua 10/20
mg/ngay trong thoi gian
phéi hop v6i boceprevir.

Elbasvir S0 mgx 1 | 10 mg, liéu duy | 1 1.94 lan Liéu ezetimibe/atorvastatin

lan/ngay + nhat khong duge vuot qua 10/20

Grazoprevir mg/ngay khi ding phdi hop

200 mg x 1 lin/ngay, v6i cac thude chira elbasvir

13 ngay hoic grazoprevir.

Glecaprevir 400 mg |10 mg x 1183 lan Chong chi dinh ph6i hop

x 1 lan/ngay + lan/ngay trong v6i cac thudc  chira

Pibrentasvir 7 ngay glecaprevir hodc

120 mg x 1 lan/ngay, pibrentasvir

7 ngay

& 86 ligu cho biét thay doi x-lan biéu thi ty 1¢ don gidn gitra viéc ding dong thoi va ding
atorvastatin riéng 1& (nghia 1a 1 1dn = khéng thay déi). S6 liéu biéu thi bing % thay ddi
cho biét % khac biét so véi ding atorvastatin riéng 1é (nghia 1a 0% = khong thay déi).
Xem céc phan Canh bdo va than trong, Tuong tac thude vé bién ddi 1am sang.

* Chira mot hogc nhiéu thanh phan e ché CYP3A4 va c6 thé 1am tang ndng do trong
huyét trong ciia thude duge chuyén héa béi CYP3A4. Udng mot cde nude ép budi chum
6 dung tich 240 mL ciing c6 thé lam giam 20,4% AUC cua chét chuyén hoa cd hoat
tinh orthohydroxy. Lugng lén nude ép budi chum (trén 1,2 L hang ngay trong 5 ngay)
lam tang AUC cua atorvastatin 2,5 1an va AUC cta chat chuyén hoéa c6 hoat tinh
(atorvastatin va cac chat chuyén hoa).
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” Atorvastatin toan phin twong duong hoat tinh.
Tang biéu thj “1”, giam bi€u thj “|”.

Bang 2
Anh huéng ctia atorvastatin Ién duge dc:}r%g hoc ciia cic thude sir dung déng thoi

Atorvastatin va Thuée dung dong thoi Ezetimibe/atorvastatin

ché do liéu Liéu dung (mg) Thay d6i AUC* | Khuyén cdo lam sang”
80 mg x 1|Digoxin 0,25 mg x 1|115% Theo doi 1am sang thich
lin/ngay trong | ldn/ngay, 20 ngay hop & bénh nhéan dang
10 ngay dung digoxin.
40 mg x || Thubc tranh thai dudng Khéng cé khuyén céo
lan/ngay trong | udng, 1 lAn/ngay, 2 théng cu thé.
22 ngay + norethisterone I mg | 7 28%

+ ethinyl estradiol 35 pg | 1 19%

80 mg x 1|* Phenazone 600 mg | 1 3% Khong co6 khuyén cdo
lin/ngay trong | liéu duy nhat cu the.
15 ngay
10 mg x 1 |Fosamprenavir 1400 mg | | 27% Khéng c6 khuyén céo
lan/ngay trong 4 | x 2 lan/ngay, 14 ngay cu the.
ngay

& S6 liéu biéu thi bang % thay doi cho biét % khac biét so vdi ding atorvastatin riéng 1é
(nghia 1a 0% = khéng thay doi).

# Xem cac phin Canh bao va thin trong, Tuong tac thude vé bién dbi 1am sang.

* Su dung démg thoi atorvastatin da liéu va phenazone cho thdy it hodc khong anh hudng
d0 thanh thai cua phenazone.

Téng biéu thi “17, giam biéu thj “|”.

Twong ky

Khong co. L )

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Thieong gap, 1/100 <ADR < 1/10

+ Tiéu hoa: Ti€u chay.

+ Co xwong khép va moé lién két: Pau nhirc co.

It gap, 1/1.000 <ADR < 1/100

+ Nhiém tring va ky sinh tring: Bénh ctm.

+ Tam than: Tram cam, mat ngt, rdi loan gidc ngi.

+ Thén kinh: Chéng mit, loan vi gidc, dau diu, di cam.

+ Tim: Cham nhip xoang.

+ Mach mau: Nong birng.

+ Hb hip, 16ng nguc va trung that: Kho thé.

+ Tiéu hoa: Kho chiu & bung, chudng bung, dau bung, téo bon, kho ti€u, day hoi, di tiéu
thudmg xuyén, viém da day, budn non.

+ Da va mo dudi da: Mun, may day.

+ Toan than va tai chd: Suy nhuge, mét moi, kho chiu, phu.

+ Co xuong va md lién két: Dau khop, dau lung, méi co, co co, yéu co, dau chi.
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+ Xét nghiém: Tang ALT va/hodc AST, tang alkalin phosphatase, ting creatin
phosphokinase mau, ting gamma-glutamyltransferase, ting enzym gan, xét nghiém
chirc nang gan bat thuong, ting cén.

Khéng rd tan sudt

Nhiém tring va ky sinh tring: Viém miii — hong.

Méu va hé bach huyét: Giam tiéu cau.

Hé mién dich: Qua man bao gom phan vé, phit mach, phat ban va may day.

Chuyén héa va dinh dudng: Tang appetit, chan an, ting dudng huyét, ha duong huyét.

Tam thdn: Ngi mo.

Thén kinh: Giam cam gidc, suy giam nhén thirc, bénh than kinh ngoai bién.

Mat: Mo mat, rdi loan thj giac.

Tai va mé dao: U tai, giam thinh lyec.

Mach méu: Tang huyét ép.

H6 hap, 16ng nguc va trung thit: Ho, dau hong, chay mau cam.

Tiéu héa: Viém tuy, bénh trao ngugce da day- thuc quan, ¢ hoi, non, khé miéng.

Gan mat: Viém gan, soi mat, viém ti mat, suy gan tir vong va khong t vong.

Da va md dudi da: Rung toc, phat ban da, ngira, hdng ban da dang, phi mach, viém da

bong nude bao gdbm hong ban da dang, hdi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi

+ + 4+ 4+ + + + + + + + + +

nhiém doc.

+ Co xuong khop va mo lién két: Bénh co/tiéu co van, cing co, viém bao gin, dau cd, doi
khi ton thuong phic tap do dirt co, sung khdp, viém co, hoi chimg giong lupus, hoai tir
co qua trung gian mién dich.

+ Sinh san va tuyén va: Vi to & nam.

+ Toan than va tai chd: Pau ngue, dau, phi ngoai bién, sot.

+ Xét nghiém: Bach cau trong nude tiéu duong tinh, ting dudng huyét, ting HbAlc.

Cde chi s6 xét nghiém

O céc thir nghiém 1am sang c6 doi ching, ty 18 ting transaminase huyét thanh 1am sang

quan trong (ALT va/hodic AST > 3 lin ULN, lién tiép) 1a 0,6% & bénh nhan diéu tri

ezetimibe/atorvastatin. S tang lén thuong khong c6 triéu ching, khong lién quan dén
mét va tré lai binh thuong khi ngimg tri liéu hoic tiép tuc diéu tri.

Céc tac dung khong mong mudn da duge bao cdo vai mot sb statin:

+ Roi loan kha nang tinh duc

+ Mot sb truong hop ngoai I¢ cua bénh phoi k&, dac biét thoi gian dleu tri kéo dai.

+ Pii thao dudong: Tan suit phu thuge vao c6 hodc khong co cac yéu to nguy co (glucose

méu khi d6i > 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m?, tang triglyceride, tién sir ting huyét ap).

QUA LIEU VA CACH XU TRI
Ezetimibe/atorvastatin

Trudmg hop qua liéu, st dung cac bién phap hd tro va diéu tri triéu chirng. Thuc hién céc
xét nghiém chirc nang gan va theo doi ndng do CPK huyét thanh.

Ezetimibe

Trong cdc nghién ctru 1am sang, dung ezetimibe 50 mg/ngay cho 15 ddi tugng khoe manh
trong t6i da 14 ngay, hoic 40 mg/ngay cho 18 bénh nhan ting cholesterol mau nguyén phat
trong t6i da 56 ngay, thuomg dung nap t6t. Mot sé trudng hop qua lidu ezetimibe da dugc
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bao cdo; hdu hét khong lién quan dén cac tac dung c6 hai. Céc tac dung c6 hai dugc bao
cao khong nghiém trong. O dong vat, khong ¢ doc tinh nao duge ghi nhén sau khi ding
liéu don ezetimibe 5000 mg/kg & chudt va 3000 mg/kg & cho.

Atorvastatin

Do atorvastatin lién két manh voi protein huyét tuong, thim tich mau khong lam ting do
thanh thai coa atorvastatin dang ké.

DUQC LUC HQC

Nhém diege Ij: Thude trc ché HMG-CoA reductase phdi hgp véi thude ha lipid khac.

Mi ATC: C10BAOS

Ezetimibe/atorvastatin 1a thudc ha lipid, trc ché hip thu ¢6 chon loc & rudt ciia cholesterol
va céc sterol thye vat lién quan, tre ché téng hop ndi sinh cholesterol.

Co ché hoat djng

Ezetimibe/atorvastatin

Cholesterol trong huyét turong duge tao thanh tir sy hap thu & rudt va tong hop ndi sinh.
Ezetimibe va atorvastatin, hai hoat chat ha lipid véi co ché hoat dong b sung. Ezetimibe/
atorvastatin lam giam cholesterol toan phin, LDL-C, apolipoprotein B (Apo B),
triglyceride, cholesterol khong lipoprotein ty trong cao (non-HDL-C) va ting cholesterol
lipoprotein ty trong cao (HDL-C) thong qua trc ché h:ip thu va 1¢§mg hgp cholesterol.
Ezetimibe

Ezetimibe trc ché hép thu c6 chon loc cholesterol & rudt. Ezetimibe ding duong udng, co
ché hoat dong khéc véi cac nhém hoat chét giam cholesterol khéc (nhur statin, chét co lap
acid mat [c4c resin], dan xuét acid fibric va stanol thuc vat). Dich tic dung cla ezetimibe
[4 chét vin chuyén sterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPCI1L1), chiu trach nhiém hép thu
cholesterol va phytosterol & rugt.

Ezetimibe phin b tai bor ban chai ciia rudt non va tre ché hap thu cholesterol, din dén giam
van chuyén cholesterol tir rudt dén gan, céc statin 1am giam tong hop cholesterol & gan va
hai co ché riéng biét nay bd sung cho nhau cliing lam giam cholesterol. Trong mdt nghién
ciru 1am sang kéo dai 2 tudn & 18 bénh nhan tiang cholesterol méu, ezetimibe (rc ché sy hip
thu cholesterol ¢ rudt khoang 54% so véi gia dugc.

Mot loat cac nghién ciru tién 1am sang duoc thue hién dé xac dinh tinh chon loc clia
ezetimibe ddi voi su e ché hip thu cholesterol. Ezetimibe trc ché sy hdp thu ['*C]-
cholesterol ma khong anh huéng 1én sy hdp thu cia triglyceride, acid béo, acid mat,
progesterone, ethinyl estradiol hodc cic vitamin A va D tan trong dau.

Atorvastatin

Atorvastatin 13 chét (rc ché chon loc, canh tranh ciia HMG-CoA reductase, enzym gi6i han
tbc dd chiu trach nhiém chuyén 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl coenzym A thanh
mevalonate, mot tién chét cta cac sterol, bao gdbm cholesterol. Triglyceride va cholesterol
& gan két hop thanh lipoprotein ty trong rit thép (VLDL) va phéng thich vao huyét twong
dé véan chuyén dén cic mo ngoai vi. Lipoprotein ty trong thép (LDL) dugc hinh thanh tir
VLDL va chit yéu duge di hoa thong qua thu thé c6 ai lyc cao véi LDL (thu thé LDL).
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Atorvastatin lam giam ndng do cholesterol trong huyét twong va lipoprotein huyét thanh
béi trc ché HMG-CoA reductase va sau dé sinh tong hop cholesterol & gan, ting s6 lugng
thu thé LDL & gan trén bé mit té bao nham ting cuwong hip thu va di héa LDL.
Atorvastatin 1am giam san xuét LDL va s6 lugng cic hat LDL. Atorvastatin lam ting manh
va kéo dai hoat tinh cta thu thé LDL cung véi sy thay ddi c6 lgi vé chat lugng ctia céc hat
LDL trong tuan hoan. Atorvastatin c6 hiéu qua trong viéc lam giam LDL-C & bénh nhan
tang cholesterol mau dong hop tir ¢ tinh chét gia dinh, nhom dbi twong thudng khong dap
{ing véi cac thude ha lipid.

Atorvastatin dugc chimg minh lam giam néng dd cholesterol toan phén (30% - 46%), LDL-
C (41% - 61%), apolipoprotein B (34% - 50%) va triglyceride (14% - 33%), trong khi
HDL-C va apolipoprotein Al ting trong mdt nghién ciru dap tng liéu. Céc két qua nay
ddng nhét & nhitng bénh nhén ting cholesterol mau di hop tir ¢ tinh chit gia dinh, céc
dang tang cholesterol mau khéng cé tinh chét gia dinh, tang lipid mau hdn hop, bao gbm
bénh nhén dai thdo dudng khéng phu thude insulin.

DUQC PONG HQC

Ezetimibe/atorvastatin dugc chimg minh twong dwong sinh hoc véi liéu dung dong thoi
tuong Ung cua vién nén ezetimibe va atorvastatin.

Htf'p thu

Anh hudng cua bira an giau chat béo 1én duge dong hoc clia ezetimibe va atorvastatin khi
dung dudi dang vién nén bao phim ezetimibe/atorvastatin twong duong véi cac anh hudng
d3 duoc bao cdo ddi vai vién nén cua tung hoat chét riéng biét.

Ezetimibe

Sau khi uéng, ezetimibe hap thu nhanh va lién két manh véi glucuronide phenolic ¢6 hoat
tinh dugc 1y (ezetimibe-glucuronide). Nfﬁng d6 t6i da (Crax) trung binh trong huyét twong
dat trong vong 1 —2 gi¢r déi vi ezetimibe-glucuronide va 4 — 12 gitr vai ezetimibe. Khong
thé xac dinh dugc sinh kha dung tuyét déi ciia ezetimibe do hoat chét nay hoan toan khong
tan dugc trong dung méi thich hgp cho dudng tiém.

Dung dong thdi véi thirc an (bira an nhiéu chat béo hodc khong c6 chit béo) khong anh
huémg dén sinh kha dung duong udng ciia ezetimibe. Ezetimibe c¢6 thé dung ciing hodc
khong cung véi thire an.

Atorvastatin

Atorvastatin hap thu nhanh sau khi ding duong uéng, nong do tdi da trong huyét twong
(Cmax) dat trong vong 1 — 2 gitr. Mite do hap thu tang tuong ng véi liéu atorvastatin. Sau
khi dung dudng udng, sinh kha dung ctia vién nén bao phim atorvastatin 1a 95% dén 99%
so v6i dung dich udng. Sinh kha dung tuyét dbi ciia atorvastatin xap xi 12% va sinh kha
dung toan than ctia hoat tinh trc ché HMG-CoA reductase xap xi 30%. Sinh kha dung toan
thén thép do thanh thai truéc khi vao tuan hoan toan than & niém mac dudmg tiéu héa
vi/hodc chuyén héa qua gan lan déu.

Phan bé

Ezetimibe

Ezetimibe va ezetimibe-glucuronide lién két véi protein huyét tuong ngudi tuong tmg
99,7% va 88 dén 92%.
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Atorvastatin

Thé tich phan bd trung binh ctia atorvastatin khoang 381L. Atorvastatin lién két v6i protetin
huyét trong > 98%.

Chuyén héa

Ezetimibe

Ezetimibe chuyén hoa chii yéu & rudt non va gan bing lién hop glucuronide (pha IT) va sau
do thai trir qua mét. Chuyén héa oxy héa tdi thiéu (pha I) ghi nhan & tét ca cac loai dugc
danh gia. Ezetimibe va ezetimibe-glucuronide 1a nhitg dén xuét chinh ctia thube duge tim
thiy trong huyét tuong, chiém twong img khodng 10 — 20% va 80 — 90% tong nong do
thude trong huyét twong. Ca ezetimibe va ezetimibe-glucuronide duge thai trir chdm khoi
huyét twong v6i vai tro dang ké ctia chu trinh gan — rudt. Thoi gian ban thai clia ezetimibe
va ezetimibe-glucuronide khodng 22 gio.

Atorvastatin

Atorvastatin chuyén hoa qua cytochrom P450 3A4 thanh cac dan xuét hydroxy héa ortho
va para, cic san pham beta-oxy hoa khac nhau. Ngoai cac con dwong khéc, nhimng san
phém nay duge chuyén hoa thém thong qua glucuronide héa. In vitro, e ché HMG-CoA
reductase bdi cac chit chuyén héa hydroxy hda & vi tri ortho va para twong dwong vdi
atorvastatin. Khodng 70% hoat tinh (rc ché ddi v6i HMG-CoA reductase trong tuan hoan
la cac chit chuyén héa cé hoat tinh.

Thai trir

Ezetimibe

Sau khi ding “C-ezetimibe (20 mg) dudng uéng & ngudi, khoing 93% ezetimibe toan
phén c6 trong huyét trong. Khoang 78% va 11% lidu c6 danh déu phéng xa da ding dugc
tim thdy trong phin va nudc tiéu, trong thoi gian 10 ngay. Sau 48 gid, khong 6 nong do
danh diu phéng xa nao c6 thé phat hién trong huyét trong.

Atorvastatin

Atorvastatin duoc thai trir chil yéu qua mat sau khi chuyén héa qua gan va/hodc ngoai gan.
Tuy nhién, thude duromg nhur khong trdi qua qua trinh tai tudn hoan rudt gan dang ké. Thoi
gian ban thai cta atorvastatin trung binh trong huyét twrong & nguoi khoang 14 gi. Thai
gian ban thai cua hoat tinh tre ché ddi vai HMG-CoA reductase khoang 20 — 30 gitr do cac
chit chuyén hoa c6 hoat tinh.

Atorvastatin 1a co chdt ctia cdc chit van chuyén tai gan, chit van chuyén polypeptide van
chuyén anion hitu co 1Bl (OATPIB1) va 1B3 (OATP1B3). Chét chuyén héa cta
atorvastatin 1a céc co chit cia OATP1BI1. Atorvastatin cling duoc xéac dinh nhu mét co
chiit ctia cdc chét van chuyén ra protein khang da thue 1 (MDR1) va protein khang ung
thur via (BCRP), lam gidi han hép thu tai rudt va do thanh thai tai mat cia atorvastatin.
Doi twong diic biét

Tré em

Ezetimibe

Duoc dong hoc clia ezetimibe & tré em > 6 tudi trong tu nhu & nguoi 16m. Chwa c6 dir ligu
vé dugc dong hoc & tré em < 6 tudi. Kinh nghiém l4m sang & tré em va tré vi thanh nién
bao gom bénh nhin kém HoFH, HeFH hoic sitosterol mau con han ché.
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Atorvastatin

Trong mot nghién ciru nhan mé kéo dai 8 tuan, tré em (tudi 6 — 17) giai doan Tanner 1 (n
= 15) va giai doan Tanner 2 (n = 24) ting cholesterol mau di hop tir ¢6 tinh chét gia dinh
va ni’mg do LDL-C ban dau > 4 mmol/L diéu tri vdi vién nhai atorvastatin 5 hodc 10 mg,
vién nén bao phim atorvastatin 10 hogc 20 mg, 1 lan/ngay. Trong lugng co thé 1a hiép
phuong sai quan trong trong mo hinh PK & nguoi stir dung atorvastatin. D9 thanh thai duong
udng biéu kién cua atorvastatin & tré em twong tu nhu & nguoi lom khi so sanh theo khéi
lwgng co thé. Mirc giam phi hgp nong do LDL-C va cholesterol toan phan dugc ghi nhan
trén khoang nbng do cua atorvastatin va o-hydroxyatorvastatin.

Nguoi cao tuoi

Ezetimibe

Nong d¢ ezetimibe toan phan trong huyét twong & ngudi cao tudi (> 65 tudi) cao gip 2 lan
50 voi ngudi tré tudi (18 — 45 tudi). Su giam LDL-C va hd so an toan & ngudi cao tudi
twong tu ngudi tré tudi khi diéu tri bang ezetimibe.

Atorvastatin

Nong do atorvastatin va chit chuyén hoa ctia né & ngudi cao tudi khde manh cao hon nguoi
tré tudi, trong khi cac tac dung lipid dugce thiy tuong duong véi ngudi tré tudi.

Bénh nhin suy gan

Ezetimibe

Sau khi dung liéu duy nhét ezetimibe 10 mg, AUC ciia ezetimibe toan phén trung binh tang
x4p xi 1.7 1in & bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh 5 hodc 6) so v6i ngudi khde manh.
Trong mot nghién ciru 14 ngay véi lidu Iap lai (10 mg/ngdy) & bénh nhén suy gan trung
binh (Child-Pugh 7 — 9), AUC trung binh ctia ezetimibe toan phan tang gép 4 lan trong
ngdy thir nhat va ngay thir 14 so véi nguoi khoe manh. Khong can diéu chinh lidu cho bénh
nhan suy gan nhe. Do chua rd anh huong tang ndng do ezetimibe & bénh nhén suy gan
trung binh va nang, khong khuyén céo sir dung ezetimibe & nhirg bénh nhan nay.
Atorvastatin

Néng do atorvastatin va cac chat chuyén héa ¢é hoat tinh ciia no ting rd rét (Cmax Xap Xi
16 lan va AUC xap xi 11 ldn) & bénh nhan bi bénh gan man tinh do rugu (Child-Pugh B).
Bénh nhan suy than

Ezetimibe

Sau khi dung liéu don ezetimibe 10 mg ¢ bénh nhan suy than ning (n = 8, CrCl < 30
mL/phut/1,73 m?), AUC ezetimibe toan phén trung binh tang xap xi 1,5 lan so v6i ngudi
khoe manh (n = 9).

Mot bénh nhan khac trong nghién ctru niy (sau ghép than va ding nhiéu thude, ké ca
cyclosporine) c¢6 nong do ezetimibe toan phén ting gip 12 lan.

Atorvastatin

Bénh than khéng anh hudéng lén ndng do huyét tuong hodc tic dung ha lipid cua
atorvastatin va cic chat chuyén hoa cé hoat tinh cua no.

Gioi tinh

Ezetimibe
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Nf”mg d6 huyét trong ezetimibe toan phén tang nhe (x4p xi 20%) & nir gidi so véi nam gidi.
Ho so an toan va s giam LDL-C khi diéu tri v&i ezetimibe & nir va nam tuong ty nhau.
Atorvastatin

Nong d¢ atorvastatin va cac cht chuyén hoa cia né & nit gi6i khac so v&i nam gidi (nir
gi6i ¢6 Crmax cao hon xép xi 20% va AUC thép hon xdp xi 10%). Sur khac nhau nay khong
¢0 y nghia lam sang, do d6 khdong c6 sy khac biét 1am sang ¢6 y nghia 1én anh hudng ha
lipid gitra nam va nir.

Da hinh SLCOIBI

St hap thu tai gan cua cac chat rc ché HMG-CoA reductase, bao gf‘)m atorvastatin, lién
quan dén chit vin chuyén OATP1BI1. O bénh nhan da hinh SLOCIBI, ¢6 nguy co ting
ndng do atorvastatin, dan dén ting nguy co tiéu co van. Hién tugng da hinh trong ma héa
gen OATPIB1 (SLCOI1BI ¢.521CC) ¢6 lién quan dén néng do atorvastatin (AUC), cao
gép 2.4 14n so véi cdc dbi trong khong cé kiéu gen bién thé nay (c.521TT). Hip thu
atorvastatin tai gan giam do di truyén cfing c6 thé xdy ra & nhimg bénh nhan nay. Két qua
ctia sir anh hudng nay cling chua duge biét.

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién.

BAO QUAN

Bdo quan trong bao bi kin, noi kho réo, nhiét d§ dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuat.

HAN DUNG

36 théng ké tir ngdy san xuit.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han ding (Exp. date): xin xem trén nhan
bao bi.

Sédn xuat tai:
Céng ty TNHH Sinh dwge phim HERA
Lé A17 Khu céng nghiép Tir Ha, thi xa Hicong Tra, tinh Thira Thién Hué, Viét Nam.
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