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MAU TOG HUGNG DAN SU DUNG THUOC
(MAT TRUGC)

1. TEN THUGC:
RX Thuéc nay chi ding theo don thuéc

Atostine 20/10

2. CAC DAUHIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUGC:
DE XATAMTAY CUA TRE EM

BOCKY HUONG DAN SUDUNG TRUGC KHIDUNG

3. THANH PHAN CONG THUC THUGC:

M&i vién Atostine 20/10 chira:

Thanh phén hoat chét:

Atorvastatin (dudi dang Atorvastatincalei) ... 20mg
Ezelimibe.. 10mg

Thénh phén (4 duoc: Laclose monohydral, cellulose vi tinh thé, calei carbonal, hydroxyprapyl
cellulose, natri croscarmeliose, povidon, natri lauryl suifat, polysorbat 80, magnesi stearat,
hydroxypropyl methyl cellulose, polyethyl glycol, titan dioxyd, talc.......oooiii vira di 1 vién
4.DANG BAO CHE: Vign nén bao phim, hinh iron, mau tréng, canh va thanh vién lanh lan.

5. CHIBINH:

Phong ngira céc bién cb tim mach

Alostine duwgc chi dinh d& gidm nguy co méc céc bién of vé tim mach & nhiing bénh nhén bj bénh
mach vanh (CHD) ¢é tién s hdi chimg mach vanh cip (ACS), trude do duoc didu tri bang statin
hodc khédng.

Téng cholestercl mau

Atostine duge chi dinh nhw mét liéu phap bé sung cho ché dban kiéng & nhing bénh nhan nguwol
lém miée chirng tEng cholesteral méu nguyén phét hode rdi loan lipid mau hdn hop khi viée s dung
phéi hop ndy la phi hop:

+Bénh nhan khéng dugc kifm soat diy di v statin don dac

+Bénh nhan dadung statin va ezetimibe.

Téng cholesterol méu gia dink ddng hop o (HFHo)

Atostine dugre chi dinh nhu mét phac ¢ phdi hep cho ché dé dn kiéng siv dung & nguei lén bi
HoFH. Bénh nhan ciing c6 thé duoc diéu trj phéi hep (nhuw ly trich LDL mau).

6. CACH DUNG VA LIEU DUNG:

Cach ding: Duoc chi dinh lidqu 1 1n trong ngay, e thé ding bat ky théri diém nao trong ngay, cd
hogr: khdng co thirc &n. Nén nudt toan bdvign, khong dugc nghién nathoa tan hodc nhai,
Lieudung:

Téang cholesterol méu va /hodic bénh mach vénh (cd tidn sdehoi chimg mach vanh cdptinh)

Trang su Bl thevi gian dibu tri vai Atostine, b&nh nhan phai tuén theo ché dé ha lipid pht hep

Ligu ding cla Atostine 14 10/10 mg / ngay dén 80/10 mg / ngay. Lidu thang thurdrng 13 10/10 mg mét
l&ningay. Mire d6 cholesterol lipoprotein mét 6 thap (LDL-C) cla bénh nhan, tinh trang nguy cor
mac bénh mach vanh va dap (rng v&i ligu phap giam chalesterol hign i nén dugc xem xét khi bét
d4u digu trj hodc diéu chinh liéu.

Lidu diing ciia Atostine nén dirge ¢4 thé hoa dya trén cac nghién elu vé hidu qua theo tirng ham
lirgrng thude ciing nhu dap (g véi ligu phap gidm lipid dang diéu tri, Can diéu chinh liéu luong, néu
cén, trang khodng thév gian tr 4 tudin trd lan.

Téing cholesterol méu gia dinh ddng hop tir

Liéu ding cia Atostine & bénh nhan dang hep tir HF 14 10/10 mg dén 80/10 mg mdi ngay. Atostine
6 thé durge st dung nhue mdt bién phap phéi hop cho céc phreng phap didu tri ha lipid khée (vi du,
ly trich LDL méu ) & nhimg b&nh nhén néy hodc néu céc phuong phap didu trj nay khidng o sén,
Phéi hop vii céc thude khac

O nhi¥ng b&nh nhan ding thube khéng virut vigm gan C o6 chira elbasvir hodc grazoprevir cling véri
Atostine, lidu Atostine khng duge vurol qué 10120 mg mbi ngay.

Mg cao tudi

Khéng cAn diéu chinh liéu lugng & bénh nhén cao tudi.

Treem .

Suwan todn va higu qua cha Atostine & tré em chua duge thiet 13p. Khdng co i ligu.

Suygan

Atostine nén duge sir dung cin than & nhirmg bénh nhan bj suy gan. Atostine chéng chi dinh &
nhirng bénh nhan bi bénh gan tién trién.

Suythén

Khéng cAn diéu chinh liéu lugng & bénh nhan suy thén.

7.CHONG CHIBINH:

- Chéng chi dinh st dung cho bénh nhan qué mén véi bat cir thanh phén nao cla thudc
- Chdng chi dinh st dyng cho bénh nhan bénh gan hodc t&ng néng dd transaminase do bét ky
nguyén nhan nao.

- Phu nik cé thai, phu nl cho con b, phu nik cd kha néng sinh con khéng s dung cac bién phap
tranh thai thich hop.

8.CANHBAO VA THAN TRONG KHIDUNG THUGC:

Bénh cov'tidu covan:

Alostine chiva atorvastatin. Giéng nhur cac chét (rc ché reductase khéc clia HMG-CoA, atorvastatin
hiém khi gy tén thurong oo xwong va cd thé din dén chirmg dau oo, viém co, o6 thé tién trién dén
tinh trang tidu co vAn, mét tinh trang nguy hiém dén tinh mang do {4ng creatine phosphokinase
(CPK}= 10 x ULN, chirng ha duéng huygtva myoglobin nigu o6 thé dén dén suy than.

Trude khi didu tif

Atostine nén durge ké don cin than & nhitng bénh nhén co cac yéu té nguy oo bj tidu co van. Xet
nghiém CPK nén duee thure hién trude khi bét du diéu i trong nhiing truéng hop sau:suy than,
sUy gidp, ¢a nhan hodc gia dinh cé tién st bi bénh cor di truyén, ¢é tién sty ddc tinh trong oo khi digu
tri véi statin hodc fibrate, tién st bénh gan va / hodc udng negru qua mire, & bénh nhén cao tudi (>
70 tudi), cin phai xem xét xét nghiém CPK dua trén su co mét clia cac yéu o nguy co khéc dbi v
bénh tigu cor vén, cée tinh trang trong dé nding d6 trang huyét trong o6 thé ng 1&n, vidu do tueng
tAc va trong céc quén thé dic bigt bao gbm da hinh di truyén,

Trang nhiing tinh hudng nhw vay, nguy co diéu tri nén duoc danh gia dua trén ki ich va thea dai
lam sang dugre khuyén céo.

Méu gia tri CPK caa dang ké (> 5 x ULN), khang nén bAt dau diéu tri.

Xdc dinh creatine phosphokinase

Khéing nén ding creatine phosphokinase (CPK) sau khi hoat déng géng sire hodc khi co bét ky
nguyé&n nhan nao khace co thé gay ting CPK vi didu ndy s& gay kho khan cho viée gidi thich kétqua.
Méu ty 1& CPK ting dang ké so véi binh thuémg (> 5% ULN), c.gn kiém tralai 5 dén 7 ngay sau dé xac
nhan kétqua.

Trong qué trinh didu br

+MNeén khuyén khich b&nh nhan kip thévi b&o cao bétk;r chirng dau, chudt rat hodc suy nhuoe cothé,
déc bigt néu ho kha chiu hodc sét, hodic néu cac dAu higu va cc trigu chirng co van tn tai sau khi
ngung dang Atostine.

+ Néu nhirng trigu chirng ndy xuét hign & bénh nhan trong qué trinh diéu tri wéi Atostine, cén phai
lam xét nghiém CPK_ Néu by 1& ting dang ké (= 5 x ULN), nén ngung diing thubc.

+Néu cac riéu chirng co ndng va gay khé chiu hang ngay, nén ngung dieu trj ngay ca khi mire CPK
=5xULN,

+ Trong trdng hop cb triéu chirng va CPK binh thuéng, vige tiép tuc diéu tri bang Atostine hodc
miitioai thudc chira statin khéc co thé duoc xem xét & liu thap nhat va dudi sw giam satchatcha.

>
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+ Bidu tri bing Atostine nén ngung néu ting CPK (> 10 x ULN) v& mét 1am sang hode trong chén
doan hodc nghi ngdr b tidu cor van,

+ Rathiém trwémg hop chirmg dau co hodnh qua trung gian ty mién dich (IMNM) da duee bédo céo
trong hodic sau khi diéu trj véri mdt sé statin nhit dinh. Nhigm déc co hoanh qua trung gian ty mién
dich (IMNM) duoe déc Lru*ng Iam séng bdi suy nhurge co bip va ng creatinin kinase huyét thanh
kéo dai macdi da ngirng diéu tri statin,

Do thanh phén atorvastatin clia Atostine, nguy cor fiéu corvan tang |&n khi Atostine dugrc ding dbng
théi v mot sb sén pham thude cd thé 1am tang nong d6 atorvastatin trong huyét tuong nhu thude
tre ché CYP3A4 hode protein van chuyén {vi du nhu ciclasporin, telithramyein, clarithromycin,
delavirdine, stiripentol, ketoconazole, voriconazaole, itraconazole, posaconazole, va cac chat e
ché protease HIV bao gém ritonavir, lopinavir, alazanavir, indinavir, darunavir, ...). Nguy cor bénh
co clng cd thé tang lén khi st dung ddng théi v gemfibrozil va cac dan xudt acid fbric khic,
boceprevir, erythromycin, niacin, telaprevir hodc k&t hop tipranavirfritonavir, Néu cé thé, cac ligu
phép thay thé (khéng trong tae) nén duge xem xét thay vi cic sén pham thuée nay. (xem mue 11.
Twong tac, twong ky cia thudc.)

Trong trudng hop st dung dong thei cac san pham thude trén véi Atostine 14 cén thiét, nén cén
nhéc loi ich va nguy co. Khi bénh nhan dang ding céc san phém thudc lam tang néng [s[+]
atarvastatin trong huyét tirong, nén st dung ligu Atostine t4i da thép hon. Ngoai ra, trong tredéng
hop thube e ché CYP3A4 manh, nén xem xét lidu khii diu thap clia Atostine va nén theo déi lam
sang thich hgp nhirng bénh nhan ndy (xem myc 11. Twong tac, twong ky ctia thude.)

Enzym gan

Trong cac nghién ciru 14m sang, tng transaminase huyét thanh (= 3 x ULNs) xay ra nhigu 14n &
nhirng b&nh nhan ding ezetimibe va atorvastatin. .

X&tnghidm chire néng gan phai dugc thire hign trude va sau khi dieu tri. N&n theo déi chire nang
gan & nhirng bé&nh nhan o dau hiéu hodc riéu chimg tén thuong gan. Bénh nhan o ndng d6
transaminase tang nén dugc gidm sat cho dén khi cic van dé duga gidi quyét. Trong fruéng hop
t&ng transaminase> 3 x ULN lién tuc, nén giam liéu hodcnging diéu tri voi Atostine.

Atostine nén duge si dung cén than & nhirng bénh nhan st dung lugng lém negu va / hode b ti
sirtdn thuong gan

Suy gan

O nhirng bénh nhén suy gan vira hodic ndng vi khéing biét rd tac déng clia vide tEng tidp xu
ezetimibe, khong nén ding Atostine.

Fibrat

Hiéu qua va tinh an toan cia ezetimibe duoc didiu tr b;‘ing fibrate chira duoc thiét lap; do da, s
hep clia Atostine véi fibrate khang duge khuyén cao.

Cyclosporin

Can than trong khi diing déng théi Atostine v ciclosparin, _

Néng dd ciclosporin nén duac theo déi & nhimg bénh nhan ding Atostine kéthop véi ciclosporin.
Nghién ciru SPARCL {Phong ngwa dot quy do gidm lwgng Cholesterol)

Trang phén tich cAc yéu th dot quy & bénh nhan khéng phai bénh mach vanh véi tién sir dot quy
(ACV) hagic con thiéu méu cuc ba thoang qua (AIT). Ty I& xuét hién dét quy cao hon & bénh nhan
st dung atorvastatin 50 vai bénh nhan diing gid dwoc.

Viém phéi ké

Cée truéng hop ngoai 1& cia viém phdi ké duge bao cao khi dung mat & statin, déc biét trong
trirdyng hop didu tri kéo dai. Cée trigu chirng bao gdm khé théy, ho khang higu qué, suy gidm ste
khoé ndi chung (mé! modi, gidm cn va sbl). Trang rudng hop nghi ngér viém phii k& & bénh nhén,
nén ngung dung statin.

Bénh tidu dwéng

ML sd di ligu cho thiy ring statin 1am tang mie dudng rong mau. & mdtsd bénh nhan co nguy
co cao mac bénh tiéu dudmg, statin ¢d thé gay tng dudng huyst doi hdi diéu trj bénh dai thao
dudmg. Tuy nhién, nguy co nay Ién han nhidu so véi viéc giam nguy co tim mach vai statin va do
d6 khong phai la ly do dé ngiing digu L béng statin. Nhiking bénh nhan cb nguy co {duwdng huyét
lue déi iy 5,6 den 6,2 mmel /L, BMI= 30 kg / m", tang mikre triglyceride, cao huyet ap) nén dugc theo
dbi l4m s&ng v& sinh héa theo hudng dan qubcgia.

Tadwegc ) .
Alosline co chira lactose. Bénh nhan bi dj ing véri galactose, thieu Lapp lactase hodc kem hap thu
glucose - galactose khdng nén dung thube nay.

9. S DUNG THUSCT CHO PHY NU CO THAI VA CHO CON BU: "
Phiu ni¥ ¢ kha néng sinh con nén st dung cac bién phap tranh thai thich hop trong qua trinh digu
trj.

Théi ky mang thai

Xor viza déng mach la mét bénh man tinh, ngurng ding thude ha lipid trong théi ky mang thai nén it
anh huéng dén nguy co lau dai lién quan dén tang cholesterol mau nguyén phat

Atostine Id chéng chidinh trong thén ky mang thai. Khang co div liéu lam sang vé viéc st dung trong
théri ky mang thai.

Sir dung déing thé ezetimibe va atorvastatin & chudt dang cho thiy c6 s gia ting lién quan dén
thudc trong cac bat thudrng vé xwong "gidm hé sd xuong suon-nac" & nhom lidu cao cla
ezetimibe [ atorvastatin, Diéu ndy cé thé lién quan dén viéc giam trong lreng thai nhi. O thé mang
thai, ty 18 méc cac di it xuong la thép,

Atorvastatin

An toan sir dung chira duoe thiét lap & phy nir ¢ thai, Chura tién hanh cac thir nghigm lam sang cé
kiéim soat khi diing simvastatin trén phy niv co thai, Hiém cd bao cao bit thudng bam sinh sau khi
bao thai tiép xtc véi céc chat i ché men khir HMG-CoA. Cac nghién ciu trén dong vat da cho
théy die tinh dbi véi sinh sén.

Ezetimibe

Khaing co div lidu 1am sang vé vige sir dung ezetimibe trong thai ky.

Théi ky cho conbi

Atostine chéng chi dinh trong thesi gian cho con bi. Vi e thé ¢6 cac phan Gng phu nghigém trong,
nén phu nir didu tri bang Atostine khang nén cho con bl. Cac nghién ciru & 18 |Ach d& chira ran
ezetimibe duoc bai tiét trong sira me. O lach, ndng dé atarvastatin trong huyét tuong va chce chét
chuyén hoa cé hoat tinh lwang duong vai ndng dé trong sira. Khdng biét cac chéthoat tinh trong
Atostine cd bai tiét trong sira me hay khéng.

10. ANH HUGNG CUATHUGC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MGC:

Atostine dnh huéng khding dang ké dén kha nang 14 xe va st dung may mac. Tuy nhién, khi lai xe
hodc st dung may méc, can phai tinh dén sy chdng mit da dwoc bao cdo.

11. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUGC:

Anh hwéng cia cac thube khac dbi voi Atostine

Ezetimibe

Thudc khéng acid: str dung dbng thév cac thuée khang acid 1am gidm tj 12 hép thu cla ezetimibe
nhung khéing o6 dnh hudng dén sinh kha dung clia ezetimibe. Su' gidm by 1& hap thu cia ezetimibe
khéng duoc coila cé ¥ nghia ldm sang.

Chaolestyramine: Ding cholestyramine déng thai 1am gidm khoang AUC cla téng s& ezetimibe
khodng 55% (ezelimibe + ezelimibe glycuronide). Sy gidm thém LDL-Cholesterol khi két hop véi
Altostine va cholestyramine co thé dugc gidm bétdo su lwong tac nay.

Ciclosporin: Trong mét nghién ciru & 8 bénh nhin sau khi ghép than oo tdng creatinine > 50
mlL/phut khi ding lidu ciclosparin 8n dinh, liéu ezetimibe 10 mg duy nhatgay tEng 3.4 14n (2,3 dén
7,9 1an) AUC trung binh ciia tdng ezetimibe so v&i nham déi chimg khde manh tir mét nghién ciru
khac (n=17). Trong mét nghién ciru khac, mét bénh nhén ghép thén bj suy thén nang (thanh thai
creatinine 13,2 mL/phat/1, 73m2) da duge ding nhidu thudc, ké ca ciclosporin, da tang nong do
ezetimibe han 12 1an so véi nhém déi chirng. Trong mét nghién cdru hai giai doan trén 12 ngudi
khoe manh, ding lidu hang ngay 20 mg ezetimibe trong 8 ngay wéi lidu duy nhit 100 mg
ciclosporin vao ngay thir 7 da gay tang AUC clia ciclosporin trung binh 15% {giam tir 10% dén téng
51%) so véi khi ding mét minh lidu duy nhat 100 mg ciclosporin, Khong cé nghién ciru kiém soét
vé hidiu qua ciia ezetimibe/ciclosparin da duge thue hign & bénh nhan ghép thén,
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Cén than trong khi bét dAu qua trinh didgu tri Alostine vei ciclosporin. Néng dd ciclosporin nén duge
theo déi & nhirng bénh nhan ding Atostine két hop v cidosporin,

Fibrate: S dung két hop véi fenofibrate hodc gemfibrozil lam téng thng néng dé ezetimibe khodng
1,5-1,7 l&n nhung khdng e6 § nghia lam sang.

Atorvastatin

Thudic te ché CYP3A4: Céc chit e ché CYP3A4 manh dén dén néing dé atorvastatin ting dang ké
Béng thoi sir dung céc thube te ché CYP3A4 (vi dy ciclasporin, telithramyein, dlarithramycin,
delavirdine, stiripental, ketoconazole, voriconazole, ifraconazole, posaconazole va cac chat o
ché pratease HIV bao gém ritanavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, vv). ) nén tranh néu
it thé. Néu cin didu tri két hop véi Alostine, cin céin nhic lidu Alostineban diu thip hon, va nén
theo déi bénh nhan mét cach thich hop.

Céc chét tc ché BCRP: Vige diing ddng thér cac thude e ché BCRP (nhu elbasvir va grazoprevir)
ot hé |am tang ndng do atorvastatin trong huyét tuong va tang nguy co bénh cor; do da, didu chinh
ligu atorvastatin nén duoe xem nhu 1d mat yéu cu cla ligu lrgng theo guy dinh. Déng théi si dung
elbasvir vé grazoprevir véi atorvastatin |am tang ndng dd atorvastatin huyét tuong 18n 1,9 1an; do
do, lidu Atostine khéng dwgc vt qua 10 mg / 20 mg méi ngdy & nhing bénh nhan ding cling
thudc co chira elbasvir hodc grazoprevir.

Thudic cdm Gng cytochrom P4503A4: Ding phéi hop thube atorvastatin véi chét cdm dng
cytochrome P4503A4 (vi du nhu efavirenz, rifampicin, millepertuis) co thé lam giam néng dd
atorvastatin frong huyét twong, hidu qua didu tri nén duwge theo d&i chét ché, Do co ché tuong tic
kép clia rifampicin (¢am (mg cytachrom P450 3A4 va tc ché chit van chuy@n hip thu t8 bao gan
OATP1B1), nén sl dyng ddng thii Atostine véi rifampicin duoe khuyén céo, vi vige st dung
atorvastatin bj trl hodn sau khi ding rifampicin ¢6 lién quan dén viéc gidm déng ké néng dé
atorvastatin trong huyét trong. Tuy nhién, tic déng clia rifampicin trén néng dé atorvastatin trang
té bao gan khéng rd va néu ding dong thei khéng thé tranh khai, bénh nhan nén duoe theo déi cin
théan cho higu qua.

Cée chét tre ché vin chuyén protein: Thubc e ché protein van chuydn (vidy ciclosporin) c6 thé lam
tang tac dung toan than atorvastatin, Néu phdi hop khéng thé tranh duge, nén giam ligu Atostine va
thea dai higu qua |am sang.

Gemfibrozil / ddn xudf acid fibric: Dibu tri béng fibrate don thudin déi khi o lign quan dén céc bidn ob
cor, bao gdm tiu co vén, Nguy oo clla cic bin of nay cd thé tang lén néu sir dung déng thév fibrate
va atorvastatin

Ezetimibe: Viéc st dung ligu phép don trj liéu ezetimibe c6 lién quan dén céc bién cb co, bao ghm
tidu oo van. Nguy cor clia cae bidn cb nay ¢6 thé tang 18n néu st dung déng théri ezetimibe va
atarvastatin. Can thea d&ilém sang phi hop cla nhirng bé&nh nhan nay.

Colestipol: Néng d6 atorvastatin trong huyét tromg va chiit chuyén hda b hoat tinh gidm (khodng
25%) khi diing déng thér véi colestipol va alorvastatin, Tuy nhign, higu qua ha lipid 12 ién hon khi
atorvastatin va colestipol duge st dung két horp sovai khi mébi thufic dugeding don déc.

Acid fusidic: Nguy co méac bénh oo, bao gbm tiéu oo van, od thé tang I&n khi dung ding thi ding
acid fusidic va statin, Co ché twerng tac ndy (cho di duoe lue hoe, duoe ddng hoc hay ¢ hai) van
chura duge biét. Cac truéing hop bi tiéu corvan (mdt sb gay ik vong) da dugc bao cao & nhirng bénh
nhandung phéihgpnay.

N_éu can dieu trj toan than bang acid fusidic, nén ngirng sir dyung atorvastatin trong thévi gian diéu trj
bang acid fusidic. .

Colchicine: Mac di chua oo nghién clru ndo va sy tuong tac gilka atorvastatin va colchicine, nhung
chirng bénh cor da duge bao cdo vivi viée sir dyung déng ther atorvastatin va colchicine,

Boceprevir: Tac dung atorvastatin téing khi diing véi boceprevir. Néu cAn két hop véi Atostine, nén
diéu tri bang Atostine & lidu thdp nhét cé thé va nén tang liéu theo dbi chat ché dén khi dat hiéu qua
|am sang mong muén, O' nhiing bénh nhan dang dung Atostine, libu Atostine hang ngay khéng
durgrc vurgrt qua 10/20 mg trong thév gian didu tri clng véi boceprevir.

Anh hwong cia Atostine dbi voi dwge déng hoc cia cac thude khac

Ezetimibe

Céac nghién clru tién 1am sang cho thiy ring ezetimibe khéng géy ra anh hudng véi cdc enzyme
cytochromea P450 chiu trach nhiém chuyén hoa thube. Khing o su tuong tac vé duge ding hoc ¢
y nghta l&m sang gitra ezetimibe va thude durge bidt dén 14 chuyén hda bgng cytochrom P450 142,
2086, 2C8, 208, va 344 hodc N-acetyltransferase.

Thudc ching dong méu: Trong mat nghién ciru trén 12 tinh nguyén viéin nam khde manh, viée dung
dbng théi ezetimibe (10 mg x 1 14n / ngay) khéng dnh hudng déng ké dén kha dung sinh hoe ela
warfarin va prathrombin. Tuy nhién, ké&tir khi gi¢vi thidu trén thi trudmg, su gia tng INR da dugc bao
cao & nhirng b&nh nhan ding ezetimibe két hop vai warfarin hodc fluindione. Néu Atostine ket hop
v warfarin hodc thube chéng déng khac o ngudn gbe tir cournarin (AVK), hodc fluindione, INR
nén durere theo déi mél cach thich hop.

Aforvastatin

Digaxin: Sau khi diing dédng théi digoxin vé atorvastatin 10 mg, néng dé digaxin & trang théi én dinh
tang nhe. Cén theo dai thich hop & bénh nhan digu tr bing digoxin.

Thude ngira thai ubng: Diing dong the véi atarvastatin véi thude ngiva thai udng 1am téng nbng dé
norethisterone va ethinyl estradiol trong huyét twong.

Warfanin: Trong mdt nghién clru 1dm sang & nhing bénh nhan ding liéu phap warfarin kéo dai,
ding cung loc wai atorvastatin 80 mg mdi ngay véi warfarin [am gidm tac dung khodng 1,7 gidy
trong 4 ngay dau didu tri; gia tri trér nén binh thurdng trong vong 15 ngay ké tor khi bit ddu didu trj
atorvastatin.

Twong ky:

Do khéing c6 cac nghign cdu vé tinh teong ky cla thude ding dwémg udng, khang trén 18n thube
nay vi cac thudc khac. .

12, TAC DUNG KHONG MONG MUGN CUA THUGC (ADR)

Tacdung phu thudng gép (1/10=ADR=1/100) : Tidu chay, dau nhircco.

Téc dung phu khng phd bién (1/1002ADR21/1000): Cam cim, trdm cam, mét ngd, réi loan gidc
ngti, chéng mat, nhirc dau, di cdm, nhip tim cham xoang, rdi loan van mach, khé thé, dau ving
dung, téo bén, d&y hei, nén, budn nén, mun, phét ban, dau co, dau lung, mét mai oo bip, suyén,
mét méi, phu, Eng ALAT hodc ASAT, tang alkaline phosphatase, tang creatine phosphokinase
(CPK), tAng gamma-glutamyltransferase, tdng men gan, tang can.

Théng béo ngay cho béc s¢ hodc dutre s7 nhiing phén tmg co hai gép phéi khi sirdung thude.

13. QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Atostine

Trang trudmg herp qud lidu, nén didu tri tridu chimg va b tro. Xét nghiém chire ndng gan nén dugc
thuc hign vé 64 theo ddi néng d6 CPK huyét thanh,

Ezetimibe

Trang céc nghién ciru lam sang, ezetimibe lidu 50 mgingay ding dén 14 ngay & 15 dbi tugng khae
manh hodc lidu 40 mgingay diing dén 56 ngay & 18 bénh nhan tang cholesteral mau ngéuyén phat,
ndi chung, déu duge dung nap tit. Chi et vai béo cdo vé trrdng hop ding thude qué lidu va phén
Iérn dBu khéing kém thea thc dung bat lpi. Céc tic dung bét i duge bao cdo khi ding thude qud lidu
déu khong nghiém trong. O déng vat, khéng thay ¢ dic tinh nao sau khi ding liéu duy nhat
5000mg/kg ezetimibe & chudt va 3000mg / kg & cha.

Aforvastatin

Do sy két hgrp manh ciia atorvastatin vai pratein huyét tuong nén tham phan méu khing tang dang
k& da thanh thai atarvastatin.

14. DAC TINH DUOC LUC HOC:

Nhém duwe fy: Thude 6 ché men HMG-CoA két hop voi thude ha lipid mau khac.

MsATC: C10BAOS

Atostine

Cholesterol huyét brong c6 ngudn gbe tir su hdp thu rudl va tdng hop ndi sinh. Atostine chira
ezetimibe va atorvastatin, hai loai thude ha lipid et cée co ché the dang bd sung. Atostine lam gidm
chalesterol toan phén (C-total), LDL-C, apolipoprotein B (Apo B), lriglycerides (TG) va khng-HDL-
Cvé tiing (HDL-C) théng qua tre ché kép suw hip thu va tng hop cholesterol,

Ezetimibe:
Ezetimibe &re ché su hdp thu chalesterol & rudt, Ezetimibe ¢d tae dung khi ding dudmg uding va cd
co ché tac dung khéc véi nhirng thudc gidm cholesterol clia cac nhdm khac (nhu cde slatin, cac
thuéc tre ché liél acid mat [resin], cac ddn xuét acid fibric, va cac stanol oo ngubin gbc thuc vét), chiu
trach nhiém hap thu cholesterol va phylosterol tor rudt.
Ezetimib khu trii tai bér bén chéi thanh rudt non va te ché hip thu cholesterol, dén dén gidm van
chuyén cholesterol v rudl vao gan; céc slatin lam gidm ting hop cholesteral & gan va hai oo ché
riéng biét nay bé sung cho nhau ciing lam gidm cholesteral.
Trong mdt nghién ciru l4m sang kéo dai 2 tun trén 18 bénh nhén tang cholesteral mau, ezetimibe
ire chéhép thu cholesterol & rudt khodng 54% so vdi placebo. o
Mot loat nghién clru tién [Am sang da duoc lién hanh dé xac dinh s (e ché hap thu cholesterol
chon lgc clia ezetimibe. Ezetimibe trc ché hip thu [14C]-cholesterol ma khéng anh hudng téi hdp
thu triglyceride, cac acid béo, acid mét, progesterone, ethinylestradiol, hodc cac vitamin Ava D tan
trong méd.
Atorvastatin:
Atarvastatin |a chét (e ché canh tranh ¢é chon lgc cia HMG-CoA reductase, 1a men xic tac qua
trinh chuyén déi 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A thanh mevalonate, mét tién chat ciia
cholesteral. Trong gan, triglycerides va cholesteral dugc két hop véo lipoprotein mat d6 rat thdp
{VLDL) va gial phéng vao trong huyét trong dé van chuyédn dén mé ngoai vi. Lipoprotein mat dé
thép (LOL) duec hinh thanh tir VL DL va duoc di héa chi yéu béi thy thé LDL &ilre cao.
Atarvastatin lam giam néng dé cholesterol va lipoprotein huyét trang bang céch (re ché men khir
HMG-Coh va sau do sinh tong hap chalesterol & gan va tang s luong thu thé LDL & gan trén bé
matté bao dé ting cudng hép thu va di hda LDL,
Atarvastatin lam giam téng hop LDL va s6 liong cae hatLDL, Né gay ra métsw gia tang déng ké va
kéo dai trang hoat dng thy thé LDL kém theo sw gia tEng chét lwgng cda cde hat LOL Iy hanh,
Atorvastatin ¢d higu qué trong vige lam giém LDL-C & nhitng bé&nh nh&n méc chirng %
chalesteral mau gia dinh ddng hop v, dan s6 kha kidm soal bing thubc ha lipid. 08y
Mot nghién ciru phén ong Iigu cho théy rang atorvastatin 1am gidm cholesteral toan phén (EF0.
(30% dén 46%), LDL-C (41% dén 61%), Apolipoprotein B (34% dén 50%) va triglycerides (14%
dén 33%) trang khi gay lang HOL-C va apalipoprotein A1, Céc két qua nay ciing dugc quanzaﬁjy
théy & nhirng bénh nhan ting chalesteral méu gia dinh di hep W, cdc dang téng cholesterol r}w&\ N
() 2
PHAM

khéing lign quan dén gia dinh hode réi loan lipid mau hédn hop, bao gbm nhitng bé&nh nhan

dudrng phu thude insulin.

15.DAC TINH DUGC BONG HOC:

Hép thu:

Alostine: ) ) a'r/

Anh hudng cla mét blva &n cb chat bée cao ddi voi duoc dong hoo cla ezetimibe va atorvast, gl <?
=

UONG 2/

khi diing Atostine twong duong vii nhitng béo cdo cho méi loai thude.

Ezetimibe

Sau khi udng ezelimibe dugre hap thu nhanh va lién hop manh thanh chat co tac dung duge hoc
phenolic glucoronide (ezetimibe-glucaranide). Néng dé huyét tuong téi da trung binh (C,.) xuét
hign khodng 1 dén 2 gi¢r déi véi ezelimibe-glucoronide va 4 dén 12 gier déi voi ezetimibe. Khang
x&c dinh duge sinh kha dung tuygt déi clia ezetimibe do hoat chat nay khang tan trong dung méidé
tiem.

Duing ciing thirc an (bl &n nhidu chét béo hofic khoing chét béo) khong anh hudng téi sinh kha
dung dwérng udng clia ezetimibe khi ding vién ezetimibe 10mg.

Atorvastatin

Sau khi udng, atorvastatin dugc hap thu nhanh; ndng d4 t6i da trong huyét tong (C, ) dat dugc
trong 1 dén 2 gier. Mire dé hap thu tang £ 16 thuén véi liéu atorvastatin, Sau khi ubng, sinh kha dung
ctia viein nén bao phim atarvastatin bao phim I4 tir 95% dén 89% sa vdi dung dich udng, Sinh kha
dyng tuyét déi cia atorvastatin 14 khodng 12% va sinh kha dyng clia thude ddi veri hoat déng o ché
HMG-CoA reductase khodng 30%.

Phan bé

Ezetimibe

Ezetimibe va ezetimibe-glucoronide lién két véi protein huyét trang ngudi trang (rng 99,7% va 88
d8n92%.,

Atorvastatin

Thé tich phén bé trung binh cda atorvastatin 1a khodng 381 Iit. Sw k&t hop cla atorvastatin veri
protein huyét rong 13 = 98%,

Chuyén hoa:

Ezetimibe

Ezetimibe duge chuyén hoa coban & rudt non va gan nhé lién hop véi glucuronidation (phan (ng
giai doan |1) va sau dé bai tiét qua mat. Da thdy chuyén hoa oxy hoa tdi thidu (phan ing giai doan 1)
& tAt cA cac lodi nghién ciru. Ezetimibe va azetimibe-glucoronide 14 thanh phén chuyén hda chinh
cia thude xac dinh duge trang huyél tuong, chiém tweng Gng khodng 10 dén 20% va B0 dén 80%
téng 6 thude lrong huyét trong. Ezetimibe va ezetimibe-glucoronide dugc dao thai ti tiv khoi
huyét weng véi déu higu i st dung déng k& & rudl gan. Nira déi thai trir cla ezetimibe va
ezelimibe-glucoroine khodng 22 gidr.

Atorvastatin

Atorvastatin duge chuyén hoa bdi cytochrome P450 344 sang cAc dan chét ortha va para -
hydroxyl va mdtsb san phdm beta - oxy hoa. Ngoai cac tuyén duéng khac, cac san phdm nay sau
dé duge chugén héa bang glucuronid héa. Trong ong nghiém, suw (e ché cla reductase HMG-CoA
béing cAc chét chuyén hda artho - va para hydroxyl trong duong véi chét gay ra béi atorvastatin,
Khodng 70% hoat déng e ché HMG-CoA luu théng dang luu hanh la do cac chit chuydn héa co
hoattinh.

Thai trie:

Ezetimibe _

O nguréri, sau khi ubng 14C-ezetimibe (20 mg), ezetimibe toan phan chiém khodng 93% tbng hoat
chétdanh ddu phang xa trong huyét brong. D& tim thdy tiong tmg 78% va 11% hoat chat danh déu
phang xa frong phan va nudre tidu thu dirrs trong 10 ngay, Sau 48 gicy, khong thay hoat chat danh
déu phéng xa trong huyét tuong.

Atorvastatin

Atorvastatin duee loai bd chil yéu qua mat sau khi chuyén héa qua gan vahodc ngoai gan. Tuy
nhién, thufc dudng nhu khéng trai qua mét chu ki chu trinh rudt gia dang ké. O ngudi, thai gian
bén thai trung binh trang huyét trong cia atorvastatin |4 khoang 14 gitr. Thai gian ban hiy cia
hoat dong (e ché cia reductase HMG-CoA 1a khodng 20 dén 30 gi do su ddng gop ciia céc chét
chuyén hda cd hoat tinh.

16.QUY CACH DONG GOI:

Hap 03vix 10 vién, vi Alu/Alu.

Haép 06 vix 10 vién, viAlufAlu.

17. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG CUOATHUGC:

Bidu kign bao quan: Noi kha, nhiét dé dwdi 30°C, Iranh dnh séng.

Han ding: 24 thang ké tir ngay sén xuét.

Tiéu chudn chét lwong cha thube: TCCS,

18. TEN, DJA CHI CUACO SG SAN XUAT:

TEN, BIACHICUA CO SODANG KY

CONG TY TNHH DUGC PHAM HQ

56220 C5 khu DTM Dai Kim, Q. Hoang Mai, Ha Nai, Viét Nam

DT.024.36686300/ 36686301 * FAX: 024.36686302

TEN, DIA CHi CUA CO SO SAN XUAT

CONG TY CO PHAN DUOC PHAM TRUNG UONG 2

L& 27, khu cong Quang Minh, thi trdn Quang Minh, huy&n Mé Linh, thanh phd Ha N
BT 02439716281 * FAX; 02435251484
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