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i dung theo don thude

cO PHAN
LIEN DOANH
DUJC PHAM
ELOGE FRANCE

Poc ky hudng din sir dung trude khi ding

L3

IN u ciin thém théng tin, xin héi y kién bac si hoac dugc si
Dé xa tAm tay tré em

HUONG DAN SU DUNG THUOC
Atorvastatint+Ezetimibe-5A FARMA 10+10mg
Atorvastatin+Ezctimibe-5A FARMA 20+10mg

Thanh phan cong thie thude:
Méi vién nén bao phim Atorvastatin+Ezetimibe-5A FARMA 10+10mg chira:
- Thanh phin duge chit:
Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calci) 10 mg
Ezetimib 10 mg
- Thanh phan ta duoc: cellactose 80. kollidon VA64, primojel (natri starch glycolat),
magnesi stearat, opadry white.
Mai vién nén bao phim Atorvastatin+Ezetimibe-5A FARMA 20+10mg chira:
- Thanh phin dugc chit:
Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calei) 20 mg
Ezetimib 10 mg
- Thanh phz’i‘n ta dugce: cellactose 80. kollidon VA64, primojel (natri starch glycolat),
magnesi stearat, opadry white.
Dang bao ché:

Atorvastatin+Ezetimibe-5SA FARMA 10+10mg:Vién nén tron bao phim mau trfmg, hai mat S
tron
Atorvastatin+Ezetimibe-5A FARMA 20+10mg:Vién nén tron bao phim mau tring, hai ?B’fly '. 'J‘
tron ' ':__;‘i
Chi dinh: f
Phong ngiva cdc bién ¢6 tim mach ”

Thuodce duge chi dinh dé lam giam nguy co céc bién ¢d tim mach & nhitng bénh nhan méic bénh
déng mach vanh (CHD) va ¢6 tién su hdi chimg mach vanh cap (ACS), da timg diéu tri trudce
do bang statin hodc khong,
Tang cholesterol miu
Thude duoe chi dinh nhur 14 liéu phap hd tro cho ché do an kiéng & bénh nhan nguoi 1om b tang
cholesterol mau nguyén phat (di hop tr ¢6 tinh chét gia dinh v khﬁng ¢0 tinh chét gia dinh)
hodc tang cholesterol mau hon hop, khi Vige sur dung mét san pham thuoc két hgp 1a phi hop:

- Bénh nhén khong duge kiém soat diy du bang mot thude statin riéng 1,

- Bénh nhdn da timg dugc diéu tri bing mét thude statin va ezetimib.
Ting cholesterol mdu déng hop tie cé tinh gia dinh (HoFH)
Thude duoe chi dinh nhur la li¢u phdp hé tro cho ché do an kiéng ¢ bénh nhan ting cholesterol
mau dong hop tu ca tinh gia dinh (HoFH). Bénh nhan cling ¢6 thé duge dimg céc phuong phap
hé tro giam lipid méu khac (vi du loc bo lipoprotein mét d6 thip [LDL]).
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Liéu dung va cach dung:

Liéu ding

Tang cholesterol mdu nguyén phit vi/hoge bénh déng mach vanh (cé tién sir ACS)

Bénh nhéan nén theo ché d6 an lam giam lipid mau thich hop va nén tiép tuc ché do an nay

trong theri gian diéu tri vaéi thude.

Khodng liéu ctia ezetimib/atorvastatin 1a 10/10 mg dén 10/80 mg, 1 lan/ngay. Liéu dung théng

thuong cua ezetimib/atorvastatin 1a 10/10 mg, 1 lan/ngdy. Néng do cholesterol lipoprotein mét

do thap (LDL-C). nguy co mic bénh dong mach vanh va sy dap tmg vai licu phap giam

cholesterol hién tai nén duoc xem xét khi bit diu didu tri hodc diéu chinh lidu.

Liéu ding cua ezetimib/atorvastatin nén duoc cu thé hoa cho tirng bénh nhan dya trén hiéu qua

da biét cua cac mic lidu khac nhau cia ezetimib/atorvastatin va sir dép tmg voi lidu phap giam

cholesterol hién tai. Vige diéu chinh lidu ding nén thyc hién véi khoang cich tir 4 tudn tres 1én,

Tang cholesterol mdu dong hop tirco tinh gia dinh

Li¢u ding ciia ezetimib/atorvastatin & bénh nhén tang cholesterol mau dong hop tir ¢é tinh gia

dinh la tir 10/10 mg/ngay dén 10/80 mg/ngay. Nén st dung thuée nhu thube hd trg cho cac

phuong phap diéu tri lam giam lipid méau khac (vi du loc bo LDL) ¢ nhitng bénh nhan nay hoac

néu khong co san céc phuong phip diéu tri nhur vay.

Dimg phai hop véi cde thuoc khac

Nén ding thude trude >2 gitr hodc sau >4 gier sau khi diing thude hap thu acid mat.

Nhig bénh nhan dang dung thude diéu trj viém gan C c6 chia elbasvir hodc grazoprevir két

hop ezetimib/atorvastatin thi lidu ding cia ezetimib/atorvastatin khong duoc qua 10/20

mg/ngay.

Nguéi gia: Khong cin diéu chinh liéu dung cua thude & nguoi gia.

Tré em: DG an toan va hiéu qua cua thube & tré em chua duoc chimg minh. Khong ¢6 dir liéu

san co.

Suy gan: Chn than trong khi str dung thude & bénh nhan suy gan. Chdéng chi dinh dung thube

cho bénh nhian mic bénh gan hoat doneg.

Suy thin: Khong can diéu chinh liéu déi véi bénh nhén suy than.

Cach dang

Thude duge dung bing duong udng. Co thé ding thude dudi dang liéu don & bét ky thoi diém

nao trong ngay, kem hogc khéng kém véi thire an.

Chéng chi dinh:

Khong diing thude cho bénh nhén:

- Qué man cam voi hoat chét hoiic bt ky thanh phfm nao cia thudce.

- Phu nir ¢6 thai va phu nir cho con b, va phy nir ¢6 kha niing ¢ thai nhung khéng str qw
cac bien phép tranh thai thich hop.

- Mac bénh gan hoat dong hofic tang transaminase huyét thanh dai dang khéng rd nguyén
nhén, vuot qua 3 lin gioi han trén ctia mire binh thuong.

Canh bio va thin trong:

Bénh ly co/Tiéu co vin

Theo kinh nghiém sau khi dua thude ra thj truong véi ezetimib, cac trudng hop bénh vé co va

tiéu co van da dugce bdo cdo. Hau hét bénh nhan bi tiéu co van déu dung statin déng thani vai

ezetimib. Tuy nhién. tidu co van di duge bao céo 1a rit hiém gap khi sur dung ezetimib riéng lé

va rit hiém gip khi bo sung ezetimib vao cac thude dugce biét 1a ¢o lién quan dén tang nguy co

tiéu co van.

Thubc chita atorvastatin, Atorvastatin. gidng vari cac thude te ché men khir HMG-CoA khac,

doi khi ¢6 thé 1am anh huéng dén co xuong, giy dau co, viém co va cac bénh co ¢o thé tién

trién thanh tiéu co van, la mot bénh Iy ¢6 thé de doa téi tinh mang dugce dic trung boi su ting

nong do creatin phosphokinase (CPK) ro rét (> 10 lan ULN), myoglobin mau va myoglobin

niéu, co thé din dén suy thin.

-
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Tricde khi diéu tri
(an than trong khi st dung thudc cho nhimng bénh nhén co nguy co vé tiéu co van. Can do
néng do CPK trude khi bt dau didu tri trong céc tinh hubng sau:

- Suy than.

- Giam nang tuyen giap.

- Tién sir bi céc roi loan co béap di truydn co tinh chét gia dinh hodc ¢4 nhan.

- Tién sur ve nhiém dde co trude day voi statin hoac fibrat.

- Tién sir vé bénh gan v/ hodc ubng nhidu rugu trude do.

- Ngudi Em (trén 70 tudi), nén xem xét toi sur cin thiét cua xét nghiém nay theo sy ¢6 mit
cua cde yeu to nguy co khac ddi vai llCLI co van.

- Nhitng tinh hudng ¢6 thé bi ting nong dé thude trong huyel tuong, nhu la cac tuong tac
lhum v & nhitng déi twgng bénh nhin dic biét bao gom cdc bénh nhén c6 yéu to di
truyén.

DGi vai céc trudmg hop nay. cin cin nhic gita nguy co va loi ich cta viée diéu tri va cén phai
theo ddi ldm sang.

Néu nong do CPK ban diu ting déng ké (> 5 Eap lan ULN), thi khong nén bat diu didu tri.

Po ereatin phosphokinase

Khong nén do creatin phosphokinase (CPK) sau khl van djng ;,dng stc hodc khi co sy hién
dién cua mot nguyén nhén nao do co thé lam tang nong d6 CPK vi diéu nay c6 thé 1am sai léch
két qua. Néu ndng do CPK ban dau tang dang ké (> 5 X ULN), thi nén thuc hién mot xét
nghiém dé xac dinh lai trong vong 5-7 ngay.

Trong thoi gian diéu tri

Phai yéu cau bénh nhén thdng cao kip thot khi bi dau, chudt rut hoac ycu co, dac biét la keém
theo mét moi hodc st hodc céc diu hi¢u va triéu chimg vé co van ton tai sau khi da ngung
ding thude.

Neu cac triéu c.hung nay xay ra trong thoi gian bénh nhan dang diéu trj voi thude, thi phai do
nong do CPK. Néu nong do CPK ting dang ké (> 5 X ULN), thi phai ngimg diéu tri.

Néu cac triéu chimg vé co nghiém trong va gay kho chiu hang ngay, ngay ca khi ndng do CPK
<5 X ULN, thi c6 thé xem xét dén vigc nyrn;, diéu tri.

Néu cdc triéu chimg thuyén giam va nong do CPK tro lai binh thuorn}:,, thi ¢6 thé xem xét toi
viée dung lai thude hodc mét san phim khéc c6 chia statin & muc lidu thip nhét va dugc theo
doi chat ché.

Da ¢6 cic bao cdo rat hiém gap vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM) trong
hodc sau khi diéu tr v6i mét sd thude statin, IMNM co dac trung 1am sang la: yéu co gandpan /
chan kéo dai va creatin kinase huyét thanh tang cao, van ton tai mic du da ngimg diéu tr 1@9/
thudce statin.

Do thude ¢6 chira atorvastatin, nén nguy co tiéu co van sé tang 1én khi dung dong thoi vai mot
s6 thude ¢o thé 1am tang nong do atorvastatin trong huyét tuong nhur la céc chét e ché manh
CYP3A4 hodc protein van chuyén (vi du: ciclosporin, telithromyecin, clanthrmn}cm
delavirdin, stiripentol, I-:ctocmam] voriconazol, itraconazol, posaconazol, va thudc tc ché
HIV protease bao gdm ritonavir, Iopmavn ata?andvn v..v). Nguy co tiéu co vén ciing ting Ién
khi dung dong thei véi gemfibrozil va cac din xuét acid fibric khac. erylhmm}un niacin,
thuée diéu tri viém gan C nhu 14 boceprevir, telaprevir, elbasvir, grazoprevir, hofic diung dong
thoi véi tipranavir/ritonavir. Néu ¢ thé, cac liéu phép thay thé (khong gdy ra tuong tac) nén
duoc xem xét dé thay lhc cho cac thude nay.

Nhirng truomg hop_ can thiét phai dicu tri dong thoi voi cdc thude nay, thi lgi ich va nguy co
cuia viée diéu ri c?'rmg thoi nén dwoc xem xét can than. O nhitng bénh nhén dang su dung cdc
thuoce lam tang ‘nong do atorvastatin trong huvét teong thi nén dimg ezetimib/atorvastatin o
liéu thap hon liéu 161 da.

Khong dwoc ditng d’ung thoi atorvastatin vdéi acid fusidic ding toan than hodc trong vong 7
ngay sau khi ngieng diéu tri véi acid Susidic. O nhiing bénh nhén can phdi sir dung acid fusidic
toan than, thi phai ngitng diéu tri véi statin ir ong suot thoi gian diéu tri véi acid Jusidic. Da cé

3
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bdo cdo vé ticu co van (hao gom mér sé truong hop ti vong) ¢ nhitng bénh nhdn su dung acid
fusidic két hop vai statin. Nén twe vin bénh nhén la phai t6i gdp bac sy ngay ldp tire néu gdp
bét ky triéu chitng véu co, dau hodc cdang co.

C6 thé diéu 1rj lai véi statin 7 ngay sau licu dimg cudi cung cua acid fusidic.

Trong iruong hop ddc biét, can sir dung kéo dai acid fusidic toan than, vi du: dé diéu tri cac
bénh nhiém trimg ndng, thi viée diéu tri dong thoi ezetimib/atorvastatin voi acid fusidic chi nén
drge xem xét cho ning truomg hop cu thé dudi su gidm sdt y 1¢ cht che.

Enzym gan

Trong cac thir nghiém str dung déng thoi duge kiém sodt & nhiing bénh nhan ding ezetimib véi
atorvastatin, da quan sat thy ting transaminase lién tiép (>3 1an gi6i han trén cta mic binh
thuomg [ULN]).

Nén thyce hién cac xét nghiém danh gia chirc ning gan truée khi bit diu didu tri voi thude va
dinh ky sau do. Nén thue hién cac xét nghiém danh gia chue ndng gan & nhiing bénh nhéan co
bat ky ddu hiéu hodc tri¢u ching nghi ngdr la tén thuong gan. Nhitng bénh nhén bj tang nng
d6 transaminase nén dugc theo doi cho dén khi cée bét thudmg nay tro lai binh thudng. Néu su
gia tang ndng d§ transaminase trén 3 1an ULN vin xay ra, thi nén giam liéu hoiic ngumng dung
thude.

Nén dung thude than trong & nhimg bénh nhin uéng nhiéu ruou va/hodic o tién sir bénh gan.
Suy gan

Do chua biét tac dung ctia tang ndng do ezetimib & nhiing bénh nhén suy gan trung binh hoic
nang, khéng nén dung thudc cho nhiing bénh nhan nay.

Cdc thudc fibrai

Su an toan va hi¢u qua clia ezetimib khi ding cling véi cac thudc fibrat chura duoc thiét 1ap, do
d6 khong nén dung dong thoi ezetimib véi cac thude fibrat.

Cyclosporin

Cén thdn trong khi bét dau thude o nhimg bénh nhan dang duge diéu tri véi cyclosporin. Nén
theo doi ndng do cyclosporin & nhiing bénh nhin ding dong thoi cyclosporin  voi
ezetimib/atorvastatin.

Thuée chong dong mdu

Néu ding dong thoi thude véi warfarin, mét thude chéng dong mau coumarin khéc, hoic
fluindion, thi nén theo ddi chi sb binh thuomg héa qudc t& (INR) mét cach thich hop.

Phong ngira dot quy bang cdch giam tich cure nong do cholesterol (SPARCL)

Trong mot phan tich hdu kiém (post-hoc) vé cac kidu dot quy o nhiing bénh nhan khéng bi
bénh mach vanh (CHD) da bj dét quy hoiic con thiéu mau cuc bg thoang qua (TIA), co ty 1¢ dot
quy do xuit huyét cao hon & nhimg bénh nhéan bat ddu atorvastatin 80 mg so véi gia duoc. Sy,
gia tang nguy co nay déc biét duge chi y & nhimg bénh nhan bi dot quy do xudt huyét hofd d6
quy 16 khuyét trude do khi dia vao nghién ciru. Db voi nhiing bénh nhan bi dot quy doWuat
huyét hoac dét quy 16 khuyét trude do. thi su can bfmg gifta nguy co va loi ich cua viée su
dung atorvastatin 80 mg 14 chua chic chin, do d6 cin xem xét can thén vé nguy co dot quy do
Xudl huyét trudre khi bat déu diéu trj.

Bénh phdi ké

Céc truong hop bénh phoi k& da duoe bio cio voi mét s6 thude statin, dac biét la khi str dung
dai ngay. Cic biéu hién bénh ¢6 thé bao g6m kho tho, ho khan va suy giam strc khoe (mét moi,
giam can va sot). Néu nghi ngdr bénh nhéan bi bénh phoi k&, thi phai ngimg diéu trj véi thube
statin.

Bénh dai thdo duong

Mot sb biang chimg cho thiy statin 13 nhém thuée lam tdng glucose mau va & mét sé bénh
nhin. ¢ nguy co cao vé bénh dai thio duong trong tuong lai, gay ting duong huyét din dén
can phai didu tri. Tuy nhién, nguy co nay khang ding ké so véi viée giam nguy co' tim mach
cua statin va do do khong phai la ly do dé ngung diéu tri bing statin. Nhitng bénh nhéan ¢6 nguy
cor (duong huyét lac doi 5,6-6,9 mmol/L, chi s6 khdi co thé (BMI) > 30kg/m?, tang triglycerid,
tang huyét ap) nén duge theo ddi ca vé 1am sang va sinh hoa theo huéng din qubc gia.
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Sir dung thude cho phu nir mang thai va cho con bu

Phu nir ¢ kha néing ¢é con

Phu nir ¢6 kha nang c6 con nén sir dung cac bién phap tranh thai thich hop trong thoi gian diéu
tri véi ezetimib/atorvastatin

St dung thuée cho phu nir cé thai

Xo vira dong mach 1a mat qua trinh man tinh, va ngimg diéu tri véi cac thude ha lipid thong
thuong trong thai ky it anh huéng dén nguy co 1au dai lién quan dén tang cholesterol méau
nguyén phat.

Chong chi dinh & phu nit ¢6 thai.

Viée dung phéi hop ezetimib va atorvastatin & chudt mang thai da cho thay c6 sy gia tang lién
quan dén bai viét thur nghiém vé sur thay déi cia bo xuong, lam giam sy c¢dt héa cua xuong 0c
¢ nhém ding ezetimib/atorvastatin liéu cao. Diéuy ndy c6 thé lién quan dén viéc lam giam trong
luong co thé thai nhi. O tha mang thai, ty 1¢ bien dang xuong thip hon.

Alervastatin:

Chua nghién ctu vé dd an toan cua atorvastatin trén phu nir ¢6 thai. Chua tién hanh cac thi
nghiém lam sang co kiém soat khi ding atorvastatin trén phu ni¥ ¢6 thai. Hiém c6 bdo cdo bét
thudng bam sinh sau khi bao thai ti€p xtic voi cdc chit tre ché men khir HMG-CoA. Cac nghién
ciru trén dong vat thiy co doc tinh sinh san.

Ezetimib:

Khong c6 dir liéu 1dm sang & phu nir ¢6 thai dung ezetimib.

Sw dung thude cho phu nii cho con bii

Chéng chi dinh & phu nir cho con bit. Do ¢6 kha nang gdy ra cac phan g khéng mong mudn
nghiém trong. nén nhitng phu nir dung thude khéng nén cho con bi. Cac nghién ctru trén chudt
cho thay ezetimib duoge tiét vao sira. O chudt, ndng d¢ cua atorvastatin va cic chit chuyén hoa
¢o hoat tinh tuong ty nhu & trong sira. Chua biét liéu cac hoat chéat atorvastatin, ezetimib co
duoc bai tiét vao sira me hay khang.

Anh hudng cia thude 1én kha nang lai xe, vin hanh may moéc:

Thude khong anh huéng dang ké i kha nang lai xe va sir dung may moc. Tuy nhién nén can
nhic kha ning bi chong mat khi lai xe hodc van hanh may méc c6 thé gap phai sau khi dung
thude.

Tuwong tic ciia thube

Nhi¢u co ché ¢o thé dong gop vao cac tuong tic cd thé xay ra véi céc chét (e ché enzym HMG
Co- reductase. Cac san pham thude hodc thao dugce lam (e ché_ mot s6 enzym (vi du: CYP3A4)
va/ hodc cic con duong van chuyén (vi du: OATPIB) ¢6 thé lam tang nong do trong huyét
tuong ctia atorvastatin va ¢6 thé dan dén tang nguy co bénh vé co/ tiéu co van.

Tham khao t& huéng dan st dung cua tit ca cac loai thudc duoc sir dung déng thoi dé co '
thong tin vé tuong tac tiém an cua chang véi atorvastatin va/ hodc kha nang thay déi elm
hogic chat van chuyén va ¢6 thé diéu chinh lidu ding va ché dé lidu ding.

Cldc ttrong tae duoce Iie hoe

Atorvastatin duoc chuyén héa bai cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la chit nén cia cac
protein véin chuyén, vi du: chat van chuyén hap thu tai gan OATPIBI. Viée dung df‘mg thoi vani
cdc chét e ché CYP3A4 hodc protein vin chuyén c¢6 thé 1am tang ndng do atorvastatin trong
huyét tuong va ting nguy co bénh vé co. Nguy co nay ciing c6 thé duge tang 1én khi dung
dong théi ezetimib/atorvastatin vdi cac thube ¢6 kha nang gdy ra bénh vé co, chiing han nhu
cée din xudt cua acid fibric va ezetimib.

Cdc tuong tdc dicoe dong hoc

Khong quan sat thiy twong tac duoe dong hoc cd y nghia lam sang khi ding ezetimib ddng thoi
véi atorvastatin.,

Cde anh lirong ctia thudc khdc 167 ezetimib/atorvastatin
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Ezetimib

Cdc thuoe khing acid: Dung dong thei voi thube khang acid lam giam ti 1¢ hap thu cua
ezetimib nhung khong anh huong dén sinh kha dung cua ezetimib. Viéc giam ti 18 hap thu nay
duge xem khong ¢ y nghia trén 1am sang.

Cholestyramin: Ding déng thoi véi cholestyramin lam giam AUC trung binh cua ezetimib
toan phan (ezetimib + ezetimib glucuronid) khoang 55%. Mirc d6 giam thém LDL-C nher b
sung thude vao li¢u phap cholestyramin ¢6 thé kém hon do Xay ra tuong tac nay.

Cyclosporin: Trong mdt nghién ciru & 8 bénh nhan sau ghép than cO tang creatinin >
SUmL/phut khi ding licu cyclosporin 6n dinh, ezetimib 10 mg licu duy nhat gay tang 3.4 lan
(2,3 dén 7.9 lan) AUC trung binh ctia téng ezetimib so véi nhom déi chirng khoe manh tir mét
nghién ciru khic (n=17). Trong mét nghién ctru khac, mot b¢nh nhén ghép than bj suy than
nang dang dimg cyclosporin va nhiéu loai thude khac, da thiy ¢6 su tang tiép xuc véi ezetimib
toan phan gip 12 lin so véi liéu phap diéu tri vdi ezetimib rieng le. Trong mét nghién ciu hai
gial doan trén 12 ngudi khoe manh, ding lidu hang ngay 20 mg ezetimib trong 8 ngay vaéi lidu
duy nhét 100 mg cyclosporin vao ngay thi 7 da gay ting AUC cla cyclosporin trung binh 15%
(giam tr 10% dén ting 51%) so vai khi ding mét minh liéu duy nhét 100 mg cyclosporin.
Chua ¢6 nghién ctu co kiém sodat vé anh hudng cua ezetimib khi dung dﬁ)ng thoi voi
cyclosporin & bénh nhén ghép than. Can thin trong khi bit dau thube o bénh nhin dang ding
cyclosporin. Can theo ddi nong dd cyclosporin & bénh nhan dung dong thoi thuoe véi
cyclosporin.

Cdc thuéc fibrate: Sir dung dong thoi véi fenofibrat hoac gemfibrozil lam tang téng ndng do
ezetimib toan phén lan lugt khoang 1,5 lin va 1.7 lan. Mac du sy gia ting nay dugc xem la
khong ¢6 y nghia trén lim sang, nhung khong nén ding thuée két hop véi céc fibrat.
Atorvastatin

Chdt ke ché CYP3A44: Cac chit tre ché C YP3A4 manh da duge chimg minh lam ting dang ké
néng do atorvastatin. Nén tranh ding dong thoi céc chdt e ché CYP3A4 manh (vi du
cyclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavidrin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol,
itraconazol, posaconazol va cic chéat e ché HIV protease bao gdm ritonavir, lopinavir,
atazanavir, indinavir, darunavir, v.v) néu cé thé. Trong cac truomg hop khong thé tranh duoc
viée ding dong thoi cée thube nay vai ezetimib/atorvastatin, thi nén xem xét dén viée sur dung
mirc lidu khai dau thﬁp hon mire lidu téi da va nhitng bénh nay nén dugc theo doi 1am sang
thich hgp.

Chat tic ché CYP3A4 trung binh (vi dyu: erythromycin, diltiazem, verapamil va fluconazol) c6
thé lam tang nt“mg do atorvastatin trong huyét twong. Nguy co bénh co gia ting da dugc ghi
nhén khi sir dung erythromycin dong thoi véi cde statin. Nghién ctru vé tuong tac thude danh
gia anh huong cua amiodaron hodc verapamil dén atorvastatin chua duge tién hanh. Ca
amiodaron va verapamil dugc biét gay {rc ché hoat dong cia CYP3A4 va khi dung dong thoi
voi ezetimib/atorvastatin ¢o thé gdy tang muc 1iép1xl.'|q Vi atorvastatin. Do dé, nén xer ‘ '>fét /
dung ezetimib/atorvastatin v6i liéu thip hon muac lidu téi da va cin theo dai lam sang phu h6p
cho bénh nhén ding dong thoi atorvastatin véi cac thude e ché CYP3A4 muc d trung binh.
Cén theo ddi lam sang thich hop sau khi bit ddu hogce sau khi didu chinh lidu thube e ché
CYP3A4. '
Cdc chat tic ché protein khdang ung thw vii (BCRP): Diing df’:‘npg thoi véi cac thude uc
ché BCRP (nhu elbasvir va grazoprevir) ¢6 thé lam tang nong d§ atorvastatin trong
huyét tuong va tang n guy co bénh co. Do d6, viée diéu chinh liéu cua atorvastatin nén
duge xem xét tiy thude vao liéu ding duge ké don. Viée ding dong thoi elbasvir va
grazoprevir v&i atorvastatin 1am tang néng do atorvastatin trong huyét tuong gap 1.9
lan; do do lidu ding cua ezetimib/atorvastatin khong nén vuot qua 10/20 mg/ngay &
nhimg bénh nhan dung thude dong thei voi cac san phim ¢o chita elbasvir hoac
grazoprevir.
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Char gdy cam img CYP3A4: Dung déng thoi atorvastatin véi cac thube cam img cytochrom
P450 3A4 (ching han efavirenz, rifampicin. St. John's Wort) ¢6 thé din dén giam ndng do
atorvastatin trong huyét tuong & muc do khic nhau. Do co ché tuong tdc kép cua rifampicin
(cam tmg cytochrome P450 3A4 va tic ché chat van chuyén hép thu té bao gan OATPIBI), nén
sir dung dong thoi atorvastatin cung voi rifampin, boi vi ding atorvastatin sau khi ding
rifampicin lam gidm dang ké ndng do atorvastatin trong huyét tuong. Tuy nhién, anh huong
cua rifampicin 1én ndong do atorvastatin & cic té bao gan van chua duge biét va néu khong thé
tranh duoe viée ding dong thoi, cin phai theo ddi bénh nhdn cén than dé kiém soat hiéu qua
diéu tri. .

Cde chdt tre ché protein van chuyén: Cée chit Gc ché protein vin chuyén (vi du: cyclosporin)
co thé lam tang muc tiép xtic toan than cta atorvastatin. Anh huong cua sy irc ché cia céc chat
vian chuyén hip thu tai gan tGi Lyéng do atorvastatin & cac t& bao gan chua duoce biét, Néu
khong thé tranh dugc vi¢c ding dong thoi cac thude nay thi nén giam lidu va theo déi 1am sang
dé kiém soat hiéu qua diéu tri.

Gemfibrozil/dan xudt cia acid fibric: Viée si dyng céc fibrat riéng I¢ déi khi lién quan dén cac
bién ¢6 vé co. ké ca tiéu co vin. Nguy co cta cac bién ¢d nay co thé gia ting do vi¢c dung
dong thoi din xudt cia acid fibric va atorvastatin, Cin theo di lam sang ¢ bénh nhan mét cach
thich hop.

Ezetimib: Viée sir dung ezetimib don déc c6 thé gy ra cac bién ¢b lién quan d&n co, ké ca ticu
co van, Nguy co cia cac bién ¢b ndy cd thé gia tang do viéc dung déng thoi ezetimib va
atorvastatin. Can theo dai 1am sang thich hgp cho cac bénh nhéan nay.

Colestipol: Nong do atorvastatin trong huyét tuong va céc chat chuyén héa co hoat tinh thip
hon (xdp xi 25%) khi dung dong thoi colestipol cung voi atorvastatin, Tuy nhién, tac dung
giam lipid 1én hon khi dung déng thoi atorvastatin va colestipol so v&i khi ding mot trong hai
thude nay don dac. _

Acid fusidic: Nguy co bénh vé co bao gdém tiéu co van cé thé ting Ién khi dung dong thoi acid
fusidic toan thin véi thube statin. Co ché cua sy tuong tac nay chua duoc biét. Pa c6 bdo cdo
vé tiéu co van (bao gSm mot so truong hop tr vong) 6 nhitng bénh nhéan duge ding su két hop
nay.

Néu viée didu tri véi acid fusidic toan than 1a cén thiét, thi nén ngtmg diéu tri atorvastatin trong
sudt thoi gian didu tri vai acid fusidic.

Colchicin: Mac di cac nghién ctu tuong tac gitra atorvastatin v6i colchicin chua dugc thuc
hién, nhiing nhimg truong hop bi bénh vé co da duge bao cio khi sir dung dong thori colchicin
va atorvastatin, va can than trong khi ké don atorvastatin véi colchicin.

Boceprevir: S tiép xiic véi atorvastatin dugce tdng lén khi dimg chung véi boceprevir. Khi can
diing dong thoi véi ezetimib/atorvastaiin, nén bat dau véi lidu ezetimib/atorvastatin thap nhdt

cung voi viée chudn dj liéu dimg cho 16i khi dat dwoc hiéu qua lam sang nhw mong muon (j;;;/

theo déi dé dam bao an toan va lidu dime khong dioc vuot qua 10/20 mg/ngay. Déi voi bé
nhan hién dang su dung ezetimib/atorvastatin, liéu ezetimib/atorvastatin khong dwgc vuot qud
10720 mg/ ngay khi dimg chung vai boceprevir,

Anh lnrang cua ezetimib/atorvastatin lén duoe dong hoe cua cde thuée khdac

Ezetimib

Trong cac nghién ciru tién lam sang, npudi ta di chimg minh ring ezetimib khong giy ra cam
(mg enzym chuyén hoa thuée cytochrom P450. Khong thay co twong tac duoc dong hoc nao cod
v nghia lim sang giira ezetimib va cac thude duoe chuyén hoéa boi cytochromes P450 1A2,
2D6. 2C8, 2C9, va 3A4. hoiic N-acetyltransferase.

Cac thude chong déng mdu: Ding dong thai voi ezetimib (10 mg, 1 lan/ngay) khéng ¢6 anh
hudng dang ké dén sinh kha dung cta warfarin va thai gian prothrombin trong mét nghién ciru
& 12 nam gioi ngudi 16n khoe manh. Da cd bao cao sau khi dua thude ra thi truong vé tang chi
s0 binh thudng hoa qube & (INR) & nhitng bénh nhén ding ezetimib cung véi warfarin hoiic
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fluindion. Néu dung dong thai ezetimib/atorvastatin véi warfarin, mot thuée chéng dong méau
coumarin khée, hoac fluindion. thi nén duge theo doi INR mot cach thich hgp.

Atorvastatin

Digoxin: Khi dung dong thoi digoxin da lidu véi 10mg atorvastatin, ndng d6 digoxin & trang
théi 6n dinh tang nhe. Can theo dai bénh nhén dang dung digoxin mot cach thich hop.

Thude trinh thai dimg duong uong: Viée ding dong thai atorvastatin véi thude tranh tha dung
udéng lam tang ndng do ciia norethindron va cthinyl oestradiol trong huyét tuong.

Warfarin: Trong mét nghién ctu 1am sang & bénh nhan dung warfarin kéo dai, st dung ddng
thoi atorvastatin 80mg/ ngay v6i warfarin gay giam nhe thei gian prothrombin khoang 1,7 giay
trong 4 ngay dau tién dung thude, tinh trang nay tro lai binh thuong trong vong 15 ngay diéu tr
bang atorvastatin, Mic dii chi ¢6 rit hiém cac truong hop tuong tac véi thude chéng dong méu
¢0 ¥ nghia dang ké v& mat 1am sang duge béo cdo, nhung can xac dinh thoi gian prothrombin
trude khi bat dau didu tri bang ezetimib/atorvastatin & bénh nhan ding lh_uéc chdng dong mau
coumarin va dinh ky trong sudt thoi gian ddu ciia qué trinh diéu i dé dam bao thoi gian
prothrombin khong thay déi dang ké. Ngay khi thoi gian prothrombin da 6n dinh, ¢6 thé theo
doi thoi gian prothrombin theo khoang thei gian thudng duoc khuyén ciao cho cac bénh nhén
dang dung thuéc chéng dong méu coumarin. Néu thay d6i lidu hoic ngung dung
ezetimib/atorvastatin, céin phai lap lai quy trinh tuong tu. Atorvastatin khong lién quan dén su
chay mdau hodc thay doi thoi gian prothrombin & bénh nhin khong dung thude chéng dong
mau.

Bing 1: Anh hwing ciia cdc thube din g dong thoi t6i duwoc dong hoc ciia atorvastatin

Thube ding dong Atorvastatin Ezetimib/Atorvastatin

thoi va ché dj litu | Liéu dang (mg) |  Thay déi ve Khuyén nghj Iim sang’
AUC* |

Tipranavir 500 mg | 40 mg vao ngay | 1 9.4 lan Nhing truong hop can phai
ngay 2 lan/ Ritonavir | 1, 10 mg vao st dung dong thoi  véi
200 mg ngay 2 lan, 8 | ngay 20 ezetimib/atorvastatin, thi liéu
ngady (cac ngay 14 dén ding cua
21) ezetimib/atorvastatin ~ khéng
Ciclosporin 52|10 mg ngay 1]18.7lan vuot qua 10/10 mg/ngay. Can
mg/kg/ngay, litu on|lan  trong 28 theo ddi 1am sang thich hop &
dinh ngay nhirng bénh nhan nay.

Lopinavir 400 mg |20 mg ngay 1 |15.9lan
ngdy 2 lan / Ritonavir | lan trong 4 ngay
100 mg ngay 2 lan, 14
| ngay

Clarithromycin 500 | 80 mg ngay 1 | 144 lan
mg ngay 2 lan, 9 ngay

st dung dong thoi  vai
ezetimib/atorvastatin, thi nén

mic lidu duy tri thip Hpn
lin trong 8 ngay Liéu ding cua
ezetimib/atorvastatin -~ khong
vugt qua 10/20 mg/ngay va
cin theo doi 1am sang thich
hop & nhitng bénh nhén nay.

o
.

Nhimg truomg hgp can phai |

dung ezetimib/atorvastatin o |,

Saquinavir 400 mg 40 mg ngay 1 13,9 1an Nhimng truomg hop can phai
ngay 2 lan / Ritonavir | lan trong 4 ngay su dung dong thoi v

300 mg ngay 2 ln tir
ngay 3-7, ting 1én 400
mg ngay 2 lan vio
ngay 8. ngdy 5-18. 30
phiat sau khi ding
atorvastatin

Darunavir 300 mg

10 mg ngay 1 13.3 lan

ezetimib/atorvastatin, thi nén
ding ezetimib/atorvastatin &
mic liéu duy tri thdp hon.
Liéu ding cua
ezetimib/atorvastatin -~ khong
vuot qua 10/40 mg/ngay va
cin theo doi 1am sang thich

8
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ngay 2 lan/ Ritonavir
100 mg ngay 2 lan, 9
ngay

= 2w |
lan trong 4 ngay |

]tracnna?:ole 200 mg
ngay 1 lan, 4 ngay

40 mg liu duy
nhat

13,3 l4n

10 mg ngay 1
lan trong 4 ngay

12,5 lan

_I‘[) mg ngay 1
lan trong 4 ngay

12,3 lan

hop & nhitng bénh nhén nay.

Fosamprenavir 700
mg  ngay 2 lan/
Ritonavir 100 mg
_ngay 2 lan, 14 ngay
Fosamprenavir 1400
mg ngdy 2 lan, 14
ngay

Nelfinavir 1250 mg

ngay 2 lin, 14 ngay

10 mg ngay |
lin  trong 28
ngay

11,7 lan?

Khong ¢ khuyén nghi cu thé.

Nuéc ép buoi, 240 | 40 mg lidu duy | T 37% Tranh dung luong 1én nude
mL ngay 1 lan* nhat ép  budi dong thoi  voi
_ czetimib/atorvastatin.
Diltiazem 240 mg |40 mg liéu duy | 1 51% Sau khi bat dau hodc diéu
ngay 1 1an, 28 ngay nhat chinh lidu dung cua diltiazem,
can theo doi 1am sang thich
hop ¢ nhitng bénh nhan nay.
Erythromyein 500 mg | 10 mg lidu duy | 1 33%" Dung liéu thap hon liéu ti da
ngay 4 lan, 7 ngay nhit va can theo ddi lam sang thich
L hop & nhimng bénh nhan nay.
Amlodipin 10 mg, liéu | 80 mg li¢u duy | 1 18% Khéng ¢6 khuyen nghi cu thé.

duy nhat

nhat

Cimetidin 300
ngay 4 lan, 2 tuan

mg

10 mg ngay 1
lan trong 4 tuin

| nho hon 1%"

Khong c6 khuyén nghi cu thé.

Hon dich khang acid [ 10 mg ngay 1] | 35%" Khéong c6 khuyén nghj cu thé.
chta  magnesi  va | lin trong 4 tudn

nhom hydroxyd, 30

mL ngay 4 lan, 2 tuan.

Efavirenz 600 mg | 10 mg trong 3 | | 41% Khong c6 khuyén nghi cu thé.
ngay 1 1an, 14 ngay ngay

Rifampicin 600 mg | 40 mg liduduy | 130% Néu khong thé tranh duoc
ngay 1 lan, 7 ngay | nhét viée sir dung dong thoi,

(diing dong thor) khuyén nghj ding dong thei
Rifampicin 600 mg | 40 mg lituduy | | 80% ezetimib/atorvastatin vén

ngdy 1 ldn, 5 ngay | nhit rifampicin, két hop véi theo
(licu cach nhau) déi lam sang.

Gemfibrozil 600 mg | 40 mg liduduy | 1 35% Khéng c6 khuyén nghi cu thé.
ngay 2 14n, 7 ngay nhit

Fenofibrat 160 mg | 40 mg liduduy | 1 3% Khong ¢6 khuyén nghi cu thé.
ngay 1 lin, 7 ngay | nhat

Boceprevir 800 mg | 40 mg liéuduy | 12,3 lan Nén bat dau ¢ mirc lidu thap
ngdy 3 lan, 7 ngay nhat hon va can theo doi 1dm sang

thich hop & nhitng bénh nhan
nay. Lieu ding  cua
ezetimib/atorvastatin -~ khong
duge vuot qud 10/20 mg/ngay

9
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ngay 1 lan, 13 ngay

khi dung dong thoi voi

__ boceprevir.
Elbasvir 50 mg +|20mgliéuduy |1 1.914n Liéu dung ctia
Grazoprevir 200 mg | nhit ezetimib/atorvastatin ~ khong

duge vuot qua 10/20 mg/ngay
khi dung dong thoi voi céc
san phim c¢6 chira elbasvir
hodc grazoprevir.

%84 ligu cho biét mire thay déi x-lan biéu thi ty 1¢ don gian gifta viéc dung déng thoi va dun;,,
atorvastatin riéng 1¢ (tirc 1a 1 1an = khdng thay déi). S6 licu biéu thi bdng % thay dbi cho biét %
L]m. biét so v&i dung atorvastatin riéng lé (tic 13 0%= khéng thay dm)

"Xem cac myc canh bdo va thin trong va tuong tac, twong Ky cua thube vé btcn ddi 1am sang.

“Chira mdt hodc nhiéu thanh phan e ché CYP3A4 va ¢ thé lam téng ndng do trong huyét
twong cua cac thude duge chuyén hoa bai CYP3AA4. Udng mot cde nude ép budi cé dung tich
240 ml ciing co thé lam giam 20,4% AUC cia chét chuyén héa ¢o hoat tinh orthohydroxy.
Lugng lon nude €p buoi (trén 1.2 L hang ngay trong 5 ngay) lam tang AUC cua atorvastatin
3.5 lin va AUC cia chét ¢o hoat tinh (alnrva‘;tatm va cac chit Lhuym hoa).

‘Hoat dong tuong duong cia atorvastatin toan phan,

Su tang duge biéu thi bai “1™,

giam biéu thi béi “| 7.

Bing 2: Anh hwdn g cua atorvastatin Ién dugc dgng hoc ctia cic thube siv dung dong thoi

Atorvastatin va ché Cic thuée sit dung dong thoi ezetimib/atorvastatin
d$ liéu Thube/ Litu duang Thay dbi vé Khuyén nghi lam sang
(mg) AUC*®
80 mg ngay 1 lan | Digoxin 0,25 mg ngay | 1 15% Bénh nhian dang dung
trong 10 ngay 1 14n, 20 ngay digoxin cin dugc theo
. doi 1am sang thich hop.
40 mg ngay | lan Ihuoa;, tranh thai dudng Khéng ¢6 khuyén nghi
trong 22 ngay ubng ngay 1 ldn, 2 cu thé.
thang: 1 28%
- Norethisteron | mg. | 1 19%
- Ethinyl estradiol 35
1] Ilg T = 4
80 mg ngay 1 lan | *Phenazon, 600 mg liéu | 1 3% Khoéng c6 khuyén nghi
| trong 15 ngay duy nhét cu thé.
80 mg ngay 1 lan Fosamprenavir 1400 | | 27% Khéng ¢6 khuyén nghi
tmng 4 ngay mg ngay 2 1an, 14 ngay cu thé.

“S6 liéu biéu th bang % thay dbi cho biét % khac biét so véi dung atorvastatin riéng lé (tuc‘\@@/

0%= khong thay déi).

*Viée dung dun;:, thi atorvastatin da lidu véi phenazone cho thdy anh huongdén do thanh thai
phenazone rdt nho hodc khéng phat hién duoc.

Su tang duoc biéu thj bai “17, giam biéu thi bai *| ™.
T#c dung khéng mong mudn (ADR):

Nhiém trimg v nhiém Ky sinh trimng: Viém miii hong.
M va bach huyét: Giam tiéu cau.

H¢ mién dich: Phan (ng qua man, bao gdm phan (mg phan v&, phi mach, phat ban va mé day.
Chuyén héa va dinh diedmg:Giam sy ngon miéng, chin an, ting dudmg mau, ha dudng mau.
Tam than: Gap dc mong
Than kirnh: Giam cam giac, bénh than kinh ngoai bién, giam tri nhd.
Mai: Nhin mé, rdi loan thi gidc.
Tai: U tai. giam thinh giac.
Mach mdu: Tang huyét ap.
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Hé hdp: Ho.dau hong - thanh quan, chay méu cam.

Tiéu hoa. Viém tuy. trdo nguc da day thuc quan. ¢ hoi, budn nén, kho miéng.

Gan mdr: Viém gan, soi mat, viém tai mat; r mat; suy gan khong gy tir vong va giy tir vong.
Da: Rung toc; phat ban ¢ da, ngira, hong ban da dang, phi mach, viém da bong nude bao gom
héng ban da dang; héi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi nhiém doc.

Co xuong khép: Bénh vé co! tiéu co vén; dau ¢b; sung khép; viém co; hoai tir co qua trung
gian mién dich (chua ro v 1¢ gap).

Bé phdn sinh due: Chirng v to & nam gioi.

Toan thdn va tai cho Dau ngue. dau, phu ngoai bién, sot.

Xét nghiém: Bach cau trong nuroc tiéu duong tinh.

Ton thuong, ngé déc va bién chung Chan thuong & géan, doi khi ton thuong phire tap do dit.
Céc tac dung khong mong mudn sau day da duge bao cdo vai mot so statin:

- Réi loan kha nang tinh dye.

- Mt s0 truong hop ngoai 1é cia bénh phéi k&, dac biét 1a voi liéu phap diéu tri dai ngay.

- Dai thao duomg: Ty 1¢ gdp phy thude vao sy hi¢n di¢n hay vang mat cia cic yeu td nguy
cor (duomng huyét lae déi = 5,6 mmol/ L, BMI> 30 kg/m’, ting triglycerid, tién st tang
huyét ap).

Thing bao rigay cho bic s§ hodc duge sy nhitng tic dung khéng mong muon gap phai khi
LY/ :!rmg thube.
Qua liéu va cach xir tri:

ezefimib/atorvastatin

Trong trudmg hop qua liéu, cin st dung cic bién phap didu tri triéu chimg va hé tro. Nén thuc

hién céc xét nghiém danh gia chic ning gan va theo ddi ndng dd CPK huyét thanh.

Ezetimib

Trong cac nghién ctru 1dm sang, sir dung ezetimib 50 mg/ngay cho 15 d6i tuong khoe manh 1én

dén 14 ngay. 40 mg/ngay cho 18 bénh nhén tang lipid mau nguyén phat lén dén 56 ngay,

thuong duoc dung nap t6t. Mot vai truong hop qua lidu da duge bao céo, héu hét khong di kem

vai cac phan tmg khong mong mudn. Nhitng phan (mg khong mong mudn duge bao céo khong

nghiém trong.O dong vat, khang thay co doc tinh sau khi ding mét lidu don 5000 mg/ kg

ezetimib ¢ chudt va 3000 mg/ kg & cho.

Arorvasiatin _

Do atorvastatin gan két manh véi protein huyét tuong, thim phan mau duoc du kién 1a khong

lam tang dang k& do thanh thai cua atorvastatin.

Pac tinh dwgc lyc hoe

Nhom duge 1y: Thude e ché enzym HMG-CoA reductase phéi hop véi thude ha lipid, ma

ATC:CI10BAGS.

Ezetimib/Atorvastatin 12 mét thuée ha lipid mau ¢6 tac dung trc ché chon loc su hap
cholesterol va cac sterol thure vat lién quan tai rudt va e ché su téng hop cholesterol noWM

Co ché tdae dung

Cholesterol huydt tuomg duge tao thanh tir hdp thu tir rudt va téng hop ndi sinh.

Ezetimib/Atorvastatin co chira ezetimib va atorvastatin, hai thanh phan giam lipid vai co ché

tic dung bo sung. Ezetimib/Atorvastatin lam giam cholesterol toan phan, LDL-C,
apolipoprotein B (Apo B), triglycerid(TG) va cholesterol khong c¢6 lipoprotein ty trong cao

(non-HDL-C), va lam tang cholesterol ¢6 lipoprotein ty trong cao (HDL-C) théng qua wrc ché

kép sur hép thu va tong hop cholesterol.

Ezetimib

Ezetimib tic ché hip thu cholesterol tir rudt. Ezetimib ¢é tac dung khi ding dudmg udng va cé

co ché tac dung khac véi nhimg thude giam cholesterol cua cic nhom khéc (nhu cdc statin, cac

thude e ché tiét acid mét [resin], cac din xudt acid fibric, va cde stanol ¢6 ngudn gbe thuc
vit). Phin tir dich cta ezetimib 1a phin tir vin chuyén sterol, Niemann-Pick Cl-Like 1

(NPC1L1). chiu trach nhiém hap thu cholesterol va phytosterol tir rudt.
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Ezetimib khu trd tai bor ban chai thanh rudt non va tc ché hap thu cholesterol, ddn dén giam
van L.hll}l‘][l cholesterol tir rudt vao gan; cic statin lam giam téng hop cholesterol ¢ gan va hai
co ché riéng biét nay bé sung cho nhau cing lam giam cholesterol. Trong mét nghién ciru lam
sang kéo dai 2 tin tén 18 bénh nhan tang cholesterol méau, ezetimib tc ché hédp thu
cholesterol o rugt khoang 54% so véi gia dugc.

Mot loat nghién ctru tién 1am sang da duoc tién hanh dé xac dinh su Gre ché hép thu cholesterol
chon loc ctia ezetimib. Ezetimib te ché hép thu ['*C]-cholesterol ma khéng anh huang t6i hap
thu triglycerid, cac acid béo, acid mét, progesteron, ethinyl estradiol, hodc cac vitamin A va D
tan trong ma.,

Atorvastatin

Atorvastatin la thude tic ché chon loc, canh tranh ciia HMG-CoA reductase, day la enzym han
ché tde dd, chiu trach nhi¢m cho vigc LhLlYEI'l dm 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzym A
thanh mevalonat, la mdt tién chéit cua sterol, bao gom cholesterol. Triglycerid va cholesterol
trong gan duge két hop thanh lipoprotein ty trong rit lhap (VLDL) va duoc phong thich vao
huyét twong dé phdl'l 'ml dén cac mé ngoai bién.L ipoprotein ty trong thip (LDL) duoe hinh
thanh tir VLDL va chu yeu duge di hoa thong qua thu thé ¢6 4i luc cao véi LDL (thy thé LDL).
Atorvastatin 1am giam néng do cholesterol va lipoprotein huyét thanh b:mg cach Gc chc HMG-
CoA reductase, ma h¢ qua lam giam sinh téng hcrp cholesterol ¢ gan va lam ting s6 lugng thy
thé LDL trén bé mat té bao g gan dé tang cuong su hap thu va di héa LDL.

Atorvastatin lam giam san xuit LDL va giam sb hrorng cac hat LDL. Atorvastatin lam tang
manh va kéo dai hoat tinh cua thy thé LDL cing véi su thay doi co loi vé chét luong cua cac
hat LDL trong tudn hoan. Atorvastatin c¢d hiéu qua trong vi¢c lam gidm LDL-C & bénh nhan
tang cholesterol mau ¢6 tinh gia dinh dong hop tir, 1 mét nhém bénh nhan thuong khong dap
tng v6i thude 1am giam lipid mau.

Atorvastatin da duoc t,hng minh 1a 1am gidm ndng dé cua cholesterol toan phan (total-C)
(30% - 46%), LDL-C (41% - 61%), apolipoprotein B (34% - 50%) va triglycerid (14% - : 33%)
trong khi tao ra sy ting thay déi vé HDL-C va apolipoprotein Al trong mot nghién ctu vé dap
ting vai liéu ding. Céc két qua nay déng nhit & nhimg bénh nhén tang cholesterol mau c6 tinh
gia dinh di hop tr, cac dang ting cholesterol mau khong co tinh gia dinh va tang lipid mau hén
hop. bao gdbm ca bénh nhan dai thao duomg khong phu thudc insulin.

DPac tinh duge dong hoc

Ezetimib/Atorvastatin da duoc ching minh 1a twong dwong sinh hoe déi voi viée ding dong
thesi cac lidu tuong (mg cta vién nén ezetimib va atorvastatin.

Hip thu

Céc anh hudng ciia mot bita an nhiéu chét béo trén duoc ddng hoc cua ezetimib va atorvastatin
khi duge dung dudi dang vién nén bao phim ezetimib/atorvastatin twong duong véi cac anh
huéng da duge bao cio dbi voi vién nén cua timg hoat chét rieng biét.

Ezetinib

Sau khi ding duémg uéng, ezetimib duge hip thu nhanh va duoc lién hop manh thanh mot
phenolic }:]U{‘Ul’ﬂnldb co hoat tinh duge ly (ezetimib-glucuronide). Nong d6 t6i da (Cpay) 1
binh trong huyét tuong xay ra trong vong 1-2 gigy déi voi ezetimib-glucuronide va 4-12 gio d0|
v ezetimib. Khéng thé xéc dinh sinh kha dung tuyét doi ctia ezetimib vi hop chét nay hau nhu
khong tan trong méi trudmg nude thich hop dé tiem.

Dung dong thoi vai thie an (bita n nhiéu chit béo hodc bira an khong chét béo) khong co anh
huong trén sinh kha dung dudng udng cua ezetimib khi duoc ding dudi dang vién nén
ezetimib 10 mg.

Atorvastatin

Atorvastatin duge hidp thu nhanh sau khi dung dudng uﬁn};, n(m&, do t6i da trong huyét tuong
{(Cii) mw ra trong vong 1-2 gio. Mire do hap thu tang ty 1& vai lidu atorvastatin. Sau khi ding
duong udng, vién nén bao phim atorvastatin ¢6 sinh kha dung 95% dén 99% so véi dung dich
udng. Sinh kha dung tuyvét doi cua atorvastatin khoang 12% va sinh kha dung toan thin cua
hoat tinh tic ché HMG-CoA reductase khoang 30%. Sinh kha dung toan than thip duoc cho la
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do su thanh thai truée khi vao tudn hoan toan than ¢ niém mac dudng tiéu hoa va/hodc su
chuyén hoa qua gan lan déu.

Phan bé

Ezetfimib )

Ezetimib gan két 99.7% va ezetimib-glucuronide gan két 88-92% véi protein huyét tuong
nguoi.

Atorvastatin

Thé tich phan bé trung binh cua atorvastatin khoang 381 lit. Atorvastatin gin két > 98% vdi
protein huyét twong.

Chuyéii héa

Ezetimib

Ezetimib duoce :,hu)*:,n hoa chu )e,u & rudt non va gan qua su lién hop glucuronid (phcm rng
giai doan I1) véi sy bai tiét mat sau do. Sy chuyén hoa oxy hoa t6i thiéu (phan tng giai doan 1)
da duge quan sét thiy trong tét ca céc loai duge danh gia. Ezetimib va ezetimib-glucuronid 1a
nhimg hop chit chuyén héa chinh cta thude duge phét hién trong huyét twong, ezetimib chiém
khoang 10-20% va ezetimib-glucuronid chiém khoang 80-90% téng luong thude trong huyét
twong. Ca ezetimib va ezetimib-glucuronide duoc thai trir dan dan khoi huyét tuong véi bang
chimg tai tudn hoan rudt-gan dang k&. Thoi gian ban hily cta ezetimib va ezetimib-glucuronide
khoang 22 gid.

Atorvastatin

Atorvastatin duge chuyén hoa bai cytochrom P450 3A4 thanh cac dan xudt hydroxy hoa & vi
tri ortho va para va cic san phim beta-oxy hoa khac nhau. Ngoai cic con dudng khéc, nhitng
san pham nay duoc chuyén hoa thém thoéng qua su glucuronide hoa. In vitro su tic ché HMG-
CoA reductase bai cic chét chuyén hoa hydroxy hoa & vi tri ortho va para twong duong voi
atorvastatin. Khoang 70% hoat tinh trc ché ddi voi HMG-CoA reductase trong tuan hoan dugce
cho la do cdc chét chuyén héa co hoat tinh.

Thai trir

Ezetimib

Sau khi dunﬂ *C-ezetimib (20 mg) duong uong cho ngudi, ezetimib toan phan chiém khoang
93% tong lidu cé danh dau phong xa trong huyet tuong. Khoang 78% va 11% liéu co danh déu
phong xa da dung duoc tim thiy theo thir ty trong phan va trong nudc tiéu tuong tmg, trong
thoi gian thu thap 10 ngay. Sau 48 gid, khong co mice lidu c6 danh dau phong xa nao duge phat
hién trong huyét tuong,

Atorvastafin

Atorvastatin duoc thai trir cha yéu qua mét sau khi Lhuycn hoa qua gan va/hoac ngoai gan. Tuy
nhién, thude duong nhu khéng trai qua qud trinh tai tuan hoan rudt gan dang ké. Thoi gian ban
thai cua atorvastatin trung binh trong huyét twong & nguoi khoang 14 gio. Thoi gian ban hiy
cua hoat tinh e ché dbi vai HMG-CoA reductase khoang 20-30 gio do su gép phan n,ua\
chit chuyén hoa ¢6 hoat tinh.

Atorvastatin 1a chéit nén cia protein van chuyén ra BCRP.

Cic dbi twong dac bit

Tré em

Ezetimil

Su hz‘ip thu va chuyén hoa coa ezetimib tuong ty nhau gitra tré em va thanh thiéu nién tir 10 dén
18 tuoi va ngudi lén. Dua trén nong do ezetimib toan phan, khéng c¢6 su khac biét vé duge
dong hgc gitta thanh thiéu nién va ngudi 1on. Chua co div liéu duge dong hoe & nhom bénh
nhan tré em < 10 tubi.Kinh nghiém ldm sang & tré em va thanh thiéu nién tir 9 tudi dén 17 tuoi
bi han ché & bénh nhan mic HoFH hoac sitosterolaemia.

Atorvastaiin

Theo mdt nghién ctu md nhan kéo dai 8 tdn, giai doan Tanner 1 (N=15) va giai doan
Tanner 2 (N=24) bénh nhan tré em (c6 tudi tir 6-17) tang cholesterol mau di hop tir ¢6 tinh chat
gia dinh va nong do LDL-C ban dau > 4 mmol/L dugc diéu tri v&i vién nén nhai atorvastatin 5
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hogic 10mg hodc vién nén bao phim atorvastatin 10 hodc 20mg, 1 lan/ ngay. Trong lugng co thé
chi la b1en thir ba quan trong trong mé hinh PK cta nguoi sir dung atorvastatin. DO thanh thai

dudmng ubng biéu kién cia atorvastatin ¢ tr¢ em tuong tu nhu & nguoi 16n khi so sanh theo khdi

luong co thé. Mirc giam phu hop vé & nong dd LDL-C va cholesterol toan phan da quan sat duoc

trén khoang tiép xic cia atorvastatin va o-hydroxyatorvastatin

Ngwoi gia

Ezetimib

Nong do trong huyét tuong cua ezetimib toan phin & nguoi gia (=65 tudi) cao hon khodng 2

lAn so v&i ngudi tré tudi (18- 45 tum) Su giam LDL-C va ho so vé an toan tuong duong giira

ngudi gia va ngudi tré duoe diéu trj bing ezetimib.

Atorvastatin

Néng do cua atorvastatin va cac chat chuyén hoa co hoat tinh trong huyét twong & nguoi gia

khoe manh cao hon & ngudi tré trong khi anh huong trén lipid tuong duong anh huémg duge

thiy & nhom bénh nhan tré hom.

Suy gan

Ezetimib

Sau mgt liéu don ezetimib 10 mg, dién tich dudi duong cong (AUC) trung binh cta ezetimib

toan phan tang khoang 1.7 ldn & bénh nhan suy gan nhe (diém s Child Pugh 5 hodc 6) so véi

cac doi tuong khoe manh. Trong mot nghién ciru da liéu, 14 ngay (10 mg/ngay) ¢ nhiing bénh

nhan suy gan trung binh (diém sd Child Pugh 7-9), AUC trung binh cua ezetimib toan phén

tang khoang 4 Jan vao ngay thir nhit va ngay thir 14 so voi cac dbi tugng khoe manh. Khong

can didu chinh lidu déi voi bénh nhan suy gan nhe. Do chua 1o dnh hudng cua su ting nong do

ezetimib & nhitng bénh nhén suy gan trung binh dén ning (diém Child Pugh >9), khong khuyén

cao dung ezetimib cho nhitng bénh nhan nay.

Atorvasialin

Néng do cua atorvastatin va cac chét chuven hoa co hoat tinh trong huyét twong tang lén rd rét

(khoang 16 14n vé Cpyex va khoang 11 lAn vé AUC) & nhitng bénh nhan bi bénh gan man tinh do

ruou (Child-Pugh B).

Suy than

Ezetimib

Sau mdt lidu don ezetimib 10 mg & nhimg bénh nh'm bi bénh thin ning (n=8; d¢ thanh thai

creatinin (CrCl) trung binh < 30 mL/phat/1,73m %), dién tich dudi duong cong (AUC) trung

binh cuia ezetimib toan phan tang khoang 1.3 13n so voi cac doi tuong khoe manh (n=9).

Mot bénh nhan trong nghién ciu nay (sau ghép than va dung nhiéu thudc, bao gdém ca

cyclosporin) c6 nong dé cua ezetimib toan phén cao hon gap 12 lan.

Atorvastatin

Bénh than khéng anh huong dén nong do trong huyét tuong hodc anh hudng trén lipid cua

atorvastatin va cac chit chuyén héa c6 hoat tinh cua né.

Giadi tinh

Ezetimib

Nong dé cua ezetimib toan phcm trong huyét twong & phu nit hoi cao hon (< 20%) so vmw’

gidi. Mire giam LDL-C va hé sor vé an toan la twong dwong gifra nam gidi va phu nir duge

tri b'mg ezetimib.

Atorvastaiin

Nong dé cua atorvastatin va cac chit a.huyen héa ¢6 hoat tinh cta nd & phu nir khac véi & nam
gidi (phy nit: cao hon khoang 20% vé Cm,“ va l]‘ldp hon khodng 10% vé AUC). Nhung khac
bi¢t nay khong cé y nghia 1am sang, dan dén khong c6 su khac bi¢t co ¥ nghia lam sang vé anh
hwong dén lipid 0 nam gidi va phu nir,

Da hinh SLCOIB]

Atorvastarin

Sy hap thu tai gan cua tht ¢ cic chét e ché HMG-CoA reductase bao gbm ca atorvastatin lién
quan dén chat van chuyén OATPIBI. O bénh nhéin da hinh SLOCIBI, ¢é nguy co gia ting
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tiép xtic vai atorvastatin, ¢d thé dan dén tang nguy co tiéu co van. Hién tuong da hinh trong ma
hoa gen OATPIB1 (SLCO1BI ¢.521CC) ¢6 lién quan dén mic tiép xuc cua atorvastatin
(AUC) cao hon gép 2.4 lin so véi & cdc dol tuong khong co kiéu gen bién thé nay (c.521TT).
Su hap thu tai gan bi suy giam do di tr uyen clia atorvastatin ciing ¢6 thé xay ra & nhimg bénh
nhan nay. Két qua ctia sy anh huong nay van chua dugce biét.

Quy ciach déng goi: Hop 3 vi x 10 vién; Hop 4 vi x 7 vién

Piéu kién bio quin:

Bao quan thude & noi khd, thoang, nhi¢t do dudi 30"C, tranh 4nh sang.

Han ding cua thude: 36 thang ké tir ngiy san xudt

Tiéu chufin: Tiéu chudn co so.

Tén, dja chi cia co so san Xuit:

CONG TY CO PHAN LIEN DOANH DUQC PHAM ELOGE FRANCE VIET NA &6\/
Dia chi : Khu Cong Nghiép Qué Vo, Xa Phuong Liéu, Huyén Qué V&, Tinh Béc Ninh

Dién thoai : 024 13617888 Fax : 024 13617789

TUQ.CUC TRUGNG
PTRUGNG PHONG
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