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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC
ATOVZE 10/10
& Thuée ban theo don
Dé xa tim tay tré em
DPoc kj huong din sik dung trueéc khi diing
Théong bdo ngay cho bdc si hodc dwgc si nhitng tic dung khong mong mudn gdp phdi khi sit dung thudc

A.HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO NGUOI
BENH

THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC

Atorvastatin calci trihydrat twong duong

ATOTVASEALIN ... iiaerisensarsonssesisnansissoiisirasisansnssssssssossn
Ezetimib o= 20 S0 st SRR NG
T4 dugc vira du
(Cellulose vi tinh thé 101, lactose monohydrat, natri
croscarmellose, calci carbonat, hydroxypropylcellulose,
polysorbat 80, magnesi  stearat,  povidon K30,
hydroxypropylmethylcellulose  6¢cps, polyethylen glycol
6000, talc, titan dioxyd)

MO TA SAN PHAM

Vién nén dai bao phim mau tring, hai mit khum, mot m3t
tron, mot mit c6 khéc vach, canh va thanh vién lanh I3n.

QUY CACH PONG GOI1
Hop 3 vi x 10 vién.

THUOC DUNG CHO BENH Gi

Giam cholesterol toan phan, giam cholesterol xdu (LDL-C:
Low density lipoprotein cholesterol), giam triglycerid va
tang cholesterol t6t (HDL-C: High density lipoprotein
cholesterol). Thubc dung trong trudng hop bénh nhén
khong thé kiém soét cholesterol trong mau bing ché do n
kiéng va tdp luyén. Trong qué trinh sir dung thudc, ngudi
bénh nén két hop ché d¢ an it cholesterol.

NEN DUNG THUOC NAY NHU THE NAO VA LIEU
LUQNG

Cdch ding:

Dung dudng udng, nudt ca vién thubc véi mot cde nuée,
khong nén bé, nhai hogc ngdm vién thudc.

C6 thé uéng thudc trude hodc sau n, nén uéng thudc vao
mot thdi diém nhét dinh trong ngay.

Néu dang dung colestyramin ho#c colestipol, nén ubng
ATOVZE 10/10 it nht 2 gid truéc hojc it nhét 4 gid sau
khi dung cac thudc nay.

Thubc phai dugc dung ding theo huéng din clia béc si.
Lidu legng:

Liéu ding ATOVZE 10/10 phai tun theo dung chi dinh cua
béc si.

Chi ¢6 bac si méi c6 thé quyét dinh viéc diéu chinh liéu
ciling nhu khi nao ngung ding thuéc.

KHI NAO KHONG NEN DUNG THUOC NAY

- Ngudi bénh qua min v6i bét ctr thanh phdn nao cua
thude.

Bénh gan thé hoat dong hodc ting transaminase huyét
thanh kéo dai khong rd nguyén nhan.

Phuy nir ¢ thai hay dang cho con bu.

Ngudi dang sir dung acid fusidic.

- Ngudi cé bénh tii mat va dang sir dung fenofibrat.
- Timg bj dau co, yéu co do sir dung cac thubc diéu trj
cholesterol hay diéu trj triglycerid trong méu cao.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tdc dung phu nhe:

- Nhirc diu, chéng mit, tdm trang phién mudn.

- Vén dé vé6i tri nh6, nhim lan.

- Dau lung, dau khép, dau co nhe.

- Té ho#c cam gi4c ngira ran.

- Nhip tim chdm, khé thé.

- Vén & véi sy cuong duong.

- Ngtra, té ¢ tay hodc chan, chudt rat & chan.

- Tiéu chay, tao bén, budn nén, ¢ néng, khé tidu, xéo tron
vi gidc.

- Mét ngu.

- Triéu ching cam lanh nhu nghet mili, hét hoi, dau hong.

Tdc dung phu nghiém trong:

- Da phat ban, ban d6 tang 1én c6 thé kém theo cac nét ton
thuong hinh tron.

- Pau bung kéo dai kém theo budn nén va 6i mira.

- Chay mau hoic bam tim xay ra d& dang hon binh thudng.

- DPau khép.

- Vang da, vang mit.

- Nude tiéu mau dém.

- Céac vin d& vé ho hip bao gdm khé thd, ho dai ding
st ciing c6 thé kém theo tinh trang mét moi hodc gia
cén khong rd nguyén nhan.

Tac dung phu rdt nghiém trong cdn phai nhdp vién hay t6i

trung tém chdm séc y té ngay ldp tirc:

- Pau co va yéu co khong rd nguyén nhan, day 1a tic dung
phu rét nghiém trong hiém khi xay ra, c6 thé tién trién
thanh suy thén.

- Sung mit, mdi, ludi v&/hoiic cb hong c6 thé gay khé khan
trong h6 hip hoic nuét. 3t

- Tic nguc.

- Nhuc dau dir doi dot ngdt, c6 thé kém theo budn nén, mét .
cam giéc, ngira ran trong bat ky phan nao cuia co thé hoac
u tai.

- Chay mau méi, mit, miéng, mili hodc bd phén sinh duc.

Trong qué trinh sir dung thudc c6 thé xuét hién cac tac dung

phu khéc khong dugc d& cap & trén. Néu c6 bat ky thic mic

ndo vé c4c tac dung phy, hdy tham khao y kién béc si hodc
dugc si.

NEN TRANH DUNG NHUNG THUOC HOAC THYC
PHAM Gi KHI PANG SU DUNG THUOC NAY

Tru6ce khi sir dung ATOVZE 10/10 cén théng béo véi bac st

néu dang sir dung cac thuc sau, do c6 thé tdng nguy co gip

phai cac van dé vé co hoic céc tac dung phu khéc:

- Khang sinh: erythromycin, clarithromycin, rifampicin
hodc acid fusidic.
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- Thubc ha cholesterol hoZc triglycerid: colestyramin,
gemfibrozil, fenofibrat, vitamin B3 liéu cao (> 1g/ngay).

- Thubc e ché protease dung trong diéu tri HIV hodc viém
gan C: fosamprenevir, lopinavir, darunavir, ritonavir,
telaprevir, boceprevir.

- Thubc chéng nim: ketoconazol, itraconazol.

- Thubc chéng dong kinh: phenytoin.

- Thudc tang cudng mién dich: cyclosporin.

- Thudc diéu trj suy tim: digoxin.

- Thubc diéu trj huyét 4p cao: spironolacton.

- Thudc diéu trj dau thit ngyc: diltiazem.

- Céc thudc tranh thai dudng udng.

- Thudc diéu trj gout: colchicin.

- Thubc chéng déng méu: din xudt coumarin.

- Thuéc diéu trj trdo ngwoc va loét da day: thudc khang
acid va cimetidin.

Tranh udng nuéc ép budi sé lugng 16n hodc udng rugu

thudmg xuyén trong khi dang ding thuéc.

CAN LAM GI KHI MQT LAN QUEN KHONG DUNG
THUOC

Néu quén khong dung thudc, uéng thudc ngay khi nhé ra.
Néu gin véi liéu ké tiép hay bo qua lidu da quén va dung
lidu ké tiép theo ké hoach, khéng nén ung gp déi lidu.
CAN BAO QUAN THUOC NAY NHU THE NAO

Noi khé, nhiét d6 khong qua 30°C, tranh anh sang.
NHUNG DAU HIEU VA TRIEU CHUNG KHI DUNG

THUOC QUA LIEU ,
Chura c6 tai liéu vé triéu chimg khi ding thubc qué liéu.

CAN PHAI LAM Gi KHI DUNG THUOC QUA LIEU
KHUYEN CAO

Trong trudmg hop qua liéu hoic nghi ngd dung thudc qua
lidu, ngudi bénh can dén co s¢ y té gin nhét dé dugc diéu
tri va hd trg kip thoi.

NHUNG PIEU CAN THAN TRONG KHI DUNG
THUOC NAY

Cin thong bdo ngay véi bdc si hay dwgc si néu nguoi

bénh mdc phadi cdc finh trang sau:

- Pang mang thai hay c6 ké hoach mang thai.

- DPang cho con b.

Tdc djng ciia thudc khi ldi xe va vin hanh mdy méc

Pi c6 bao cdo vé tic dong cua thudc trén kha nang 14i xe va

vén hanh may méc. Cén than trong khi 14i xe hodc van hanh

méy méc nguy hiém.

Trong qud trinh sit dung thudc

- Tranh sir dung ddng thdi cac thudc khac dugce liét ké ¢
trén ciing nhu céc thudc khong dugc ligt ké bao gdm ca
vitamin hay thyc phém bd sung c6 ngudn gbc duge ligu
do c6 thé 1am tang tac dung phy cua ATOVZE 10/10.

- Than trong khi ding ATOVZE 10/10 trong trudng hop:
Ngudi bj bénh tuyén giap, déi thdo dudng, ngudi c6 van
& v& chirc nang gan, than, ho hip, ngudi c6 tién sir dau
co do dung cac thudc diéu trj lipid mau cao thugc nhém
statin.

- Thong béo cho béc si diu trj khi c6 cac biéu hién vé dau
co, cimg co yéu co.

- Tranh ubng nhiéu rugu do c6 thé tang nguy co gip phai
céc van dé vé gan.
- Trénh ubng quéa 1,2 lit nuéc ép budi mét ngy do co thé
tdng nguy co xdy ra tac dung phuy.
- Ché pham thudc c6 chira ta dugc lactose. Bénh nhén c6
vén d di truyén hiém gip nhu khong dung nap galactose,
thiéu hut Lapp lactase hoic kém hép thu glucose-galactose
khéng nén ding thudc nay.
KHI NAO CAN THAM VAN BAC SI, DUQC SI
Ngudi bénh sir dung thudc khac bao gdm tt ca cac thude
duogc liét ké & trén va cac thudc khong dugc liét ké.
Ngudi bi bénh tuyén gidp, dai thao dudng, c6 vin dé vé
chirc nang gan, than, ho hdp, ngudi sir dung rugu thudng
xuyén.
Ngudi bi dau co, yéu co khong & nguyén nhan, mot sé
truomg hop nghiém trong hiém gap bao gdm tiéu co 1a Iy do
cua suy thén va gdy ra tir vong.
Ngudi bj dot quy xudt huyét hay dét quy 16 khuyét cin
théng bao cho bac sy vi sir dung thudc nay c6 thé 1am ting
nguy co gay dot quy.
Phu nir mang thai ho3c c6 ké hoach mang thai.
Phu nit cho con bu.
Néu cin thém thong tin
xin héi y kién bdc si hodc dwgc si.
HAN DUNG CUA THUOC:
24 thang ké tir ngay san xudt
SAN XUAT TAL:

ST
TRACH NHIEM TRON VEN
CONG TY CO PHAN DUQGC PHAM SAVI
(SaWVipharm J.S.C)
L6 Z.01-02-03a Khu Céng nghiép trong Khu Ché xuét Tan
Thugn, Phudng Tan Thuan Pong, Quan 7, Thanh phé H
Chi Minh.
Dién thoai: (84.28) 37700142-143-144
Fax: (84.28) 37700145

NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NOI
DUNG HUGNG DAN SU DUNG THUOC:



B. HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BO Y
IE

DUQC LYC HQC

Mid ATC: C10BAOS.

Nhém dugc y: Thube ha lipid mau.

Cholesterol trong huyét tvong ¢ ngudn gbc tir sy hip thu
qua dudng rudt va téng hop ndi sinh. ATOVZE 10/10 1a
thudc phdi hop hai chét atorvastatin va ezetimib c6 tac dung
lam giam cholesterol huyét tuong bing co ché kép: vira trc
ché sy hdp thu cholesterol & rudt, vira c ché téng hop
cholesterol ndi sinh.

Atorvastatin: La mot chat ha lipid tdng hop, e ché HMG-
CoA reductase, ddy 1a enzym xuc tac sy bién déi HMG-
CoA thanh acid mevalonic, 1a mét tién chét cua cholesterol.
Uc ché HMG-CoA reductase 1am giam tdng hop cholesterol
& gan va 1am giam ndng d6 cholesterol trong té bao.
Ezetimib: Khu tra tai by ban chai thanh rut non va trc ché
hép thu cholesterol tai rudt, cdc phén tir muyc ti€u cua
ezetimib chinh 1a chét van chuyén sterol, Niemann-Pick C1-
Like 1 (NVPCILI), phan tir ndy tham gia vao qué trinh hdp
thu cholesterol tai rugt. Trong nghién ciru 1am sang kéo dai
2 tuln trén 18 bénh nhan cholesterol méau cao, ezetimib (rc
ché 54% cholesterol hip thu trong rudt so véi gia duge.

DUQC PQNG HQC

% Atorvastatin

Hdp thu: Atorvastatin hap thu nhanh sau khi uéng, néng do
t6i da trong huyét tuong dat dugc sau khoang 1-2 gi. Mirc
d6 hép thu atorvastatin tang twong tng véi lidu ding.

Phdn bé: Chu yéu phan bd vao gan, thé tich phan b6 trung
binh cua atorvastatin 1a khoang 400 lit. Trén 98%
atorvastatin’'gin két voi protein huyét tuong. Ty 1& hdng
cau/huyét tuong khoang 0,25 cho thdy thuéc it thdm vao
hdng cau.

Chuyén héa: Pugc chuyén héa rong rai thanh cac din xuét
ortho-, parahydroxy- va nhiéu san phim oxy héa. In vitro,
su (rc ché HMG-CoA reductase boi cac chit chuyén hoa
ortho- va parahydroxy- tuong duong véi atorvastatin.
Khoang 70% hoat dong trc ché HMG-CoA reductase trong
hé tudn hoan 1a do cac chét chuyén héa c6 hoat tinh. Céc
nghién ciruin vitro ching minh tim quan trong cua
cytochrom P450 3A4 trong qua trinh chuyén hoéa
atorvastatin, do tang ndng d6 huyét tuong cua atorvastatin &
ngudi sau khi dung cing lic véi erythromycin 13 chét vrc
ché enzym nay.

Thai trir: Atorvastatin va chit chuyén héa ciia n6 dugc thai
trir chii yéu vao méit sau qué trinh chuyén héa qua gan
va/hodc ngodi gan. Tuy nhién, thudc khéng di qua chu trinh
gan ruft. Nira doi thai trir trong huyét tuong cua
atorvastatin & nguoi khoang 14 gid, nhung nira doi thai trir
cuia hoat dong (rc ché HMG-CoA reductase khoang tir 20-30
gid do cac chét chuyén hoa chinh cia atorvastatin. Dudi 2%
atorvastatin uéng vao dugc tim thdy trong nudc tiéu.

«  Ezetimib

Hap thu: Ezetimib dugc hép thu nhanh sau khi udng va két
hop thanh dang ezetimib-glucuronid. Ndng do t6i da trong
huyét twong dat dugc sau khoang 1-2 gid khi udng déi véi
ezetimib-glucuronid va khoang 4-12 gi¢ sau khi ubng déi
véi ezetimib.

Phén bé: Khoang 90% ezetimib va ezetimib-glucuronid gin
két véi protein huyét twong.

Chuyén héa va thdi trir: Ezetimib duoc chuyén héa chu yéu
& rugt non va gan thong qua su két hgp glucuronid (chuyén
héa phase II). Ezetimib va ezetimib-glucuronid 1 hai dang
chuyén héa chi yéu cua thubc duge tim thdy trong huyét
tuong. Lan lugt 12 10-20% va 80-90% trong téng s6 thudc
trong huyét tuong, ca ezetimib va ezetimib-glucuronid dugc
thai trir chdm khoi huyét twong théng qua chu ky gan ruét.
Nira doi thai trir trong huyét tuong cua ezetimib va
ezetimib-glucuronid 12 khoang 22 gi&. Sau khi udng '‘C-
ezetimib véi liéu 20 mg, khoang 93% ezetimib c6 trong
huyét twong. Sau 48 gid, khéng con tim thdy thube trong
huyét tuong.

Dugce djpng hoc ciia nhitng trwong hop dic biét

Ngudi cao tudi

Nbng d6 ezetimib trong huyét tvong & ngudi cao tudi (> 65
tudi) cao hon 2 14n so véi ngudi tré (18-45 tudi). Nong do
atorvastatin trong huyét tuong & ngudi cao tudi cao hon
ngudi tré 12 40% dbi véi ndng d6 i da trong huyét tuong
va 30% voi gid tri dién tich dudi dudng cong (AUC: Area
under the curve).

Suy gan

Sau mét lidu duy nhdt 10 mg ezetimib, gia trj AUC cua
ezetimib toan phdn ting khoang 1,7 lan & bénh nhan suy
gan nhe (diém Child Pugh 5 hodc 6) so véi ngudi khoe
manh. Trong mot nghién ctru da lidu kéo dai 14 ngay voi
litu 10 mg/ngdy) & nhing bénh nhan suy gan vira (diém
Child Pugh tir 7 dén 9), gia tri AUC ciia ezetimib toan phén
tang khoang 4 1an vao ngay 1 va ngay 14 so v6i ngudi khoe
manh.

Néng d trong huyét tuong cua atorvastatin tang dang ké &
ngudi suy gan man tinh do rugu.

Suy thdn

Sau mét lidu duy nhit 10 mg ezetimib & nhitng bénh nhén
suy than ning (d thanh thai < 3ml/phat/1,73m?), gia trj
AUC clia ezetimib toan phdn ting khoang 1,5 lin so véi
ngudi khde manh. Két qua nay khong c6 y nghia trén lam
sang.

Bénh nhan bj suy thdn khéng anh hudng t6i ndng do
atorvastatin trong huyét tuong va tac dung giam cholesterol.
Gidci tinh

Nong d6 trong huyét tuong ciia ezetimib va atorvastatin &
nit gi6i cao hon m¢t chat (khoang 20%) so véi nam gidi.
Téc dung giam cholesterol mau giira nam gigi va nir gidi
khi dung ezetimib va atorvastatin la tuong duong nhau.

Tré em

Chua c6 nghién ciru vé dugc dong hoc cua thube & tré em

CHI PINH PIEU TR]

- Tang cholesterol mau nguyén phat: Giam cholesterol toan
phdn, giam lipoprotein ty trong thdp (LDL-C: Low density
lipoprotein cholesterol), giam lipoprotein ty trong khong
cao (non-HDL-C: non high density lipoprotein
cholesterol), giam apolipoprotein B, giam triglycerid, va
dé tang lipoprotein ty trong cao (HDL-C: High density
lipoprotein cholesterol) & bénh nhdn c6 tang cholesterol
méu nguyén phét (dj hop tir ¢6 tinh chét gia dinh va khéng
¢6 tinh chét gia dinh) hoic tang lipid mau hdn hop.
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- Tang cholesterol mau ddng hop tir gia dinh (HoFH:
homozygous  familial  hypercholesterolemia):  Giam
cholesterol toan phan va LDL-C & bénh nhan c6 HoFH.
Sir dung bd trg cho cic phuong phap diéu trj giam lipid
méu khéc.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Cdch dung:

Dung dudng uéng, nudt ca vién thudc, khong nén bé, ngdm

hodc nhai vién thudc.

C6 thé udng thubc truéc hoic sau an, nén ubng thude vao mot

thoi diém nhét dinh trong ngay.

Néu dang ding colestyramin hodc colestipol nén udng

ATOVZE 10/10 it nhét 2 gi& truée hojc it nhét 4 gid sau

khi dung céc thudc nay.

Liéu lwgng:

-Liéu khéi du: Liéu khoi ddu thong thudng cua vién phdi
hop atorvastatin/ezetimib (ATOVZE) thong thudng la
10/10 mg/ngay (1 vién ATOVZE 10/10) hodc 20/10
mg/ngdy (*). Trong trudng hop cin giam > 55% lugng
LDL-C trong mau, liéu khoi dau 12 40/10 mg/ngay (*).

-Bénh nhén tang cholesterol mau ddng hop tir gia dinh:
Liéu ATOVZE 12 40/10 mg/ngay (*) hoic 80/10 mg/ngay
(*).

Sau khoang 2 tuin diéu trj cn kiém tra lai ndng do lipid

trong méau dé diéu chinh liéu ATOVZE cho phui hop.

Cdc ddi twgng djc bigt:

Nguoi cao tudi: Liéu ding nhu ngudi tré tudi khoe manh.

Tré em: Chua cé nghién ciru danh gid d§ an toan va higu

qua cua thudc dung cho tré em.

Suy than: Bénh nhén suy than khéng cin diéu chinh liéu

ATOVZE, nhung suy thdn c6 kha nang tdng nguy co gip

phai cac vin dé bénh co nén phai theo doi anh hudng cia

thudc trén co.

(*): Str dung ché phdm ATOVZE c6 ham lugng phis hop.

CHONG CHI PINH

- Ngudi bénh qua min voi bit cir thinh phdn nio cua
thude.

- Bénh gan thé hoat dong hoic ting transaminase huyét
thanh kéo dai khéng rd nguyén nhan.

- Phu nif ¢6 thai hay dang cho con bu.

- Nguoi dang sir dung acid fusidic.

- Ngudi c6 bénh thi mat va dang sir dung fenofibrat.

- Timg bj dau co, yéu co do sir dung cac thubc diéu tri
cholesterol hay diéu trj triglycerid trong mau cao.

CANH BAO VA THAN TRQNG KHI SU DUNG

Trong qud trinh sit dung thudc

- Thudc ¢6 nguy co gdy ra cac phan (mg c6 hai déi véi hé
co nhu teo co, viém co, dic biét dbi véi cac bénh nhan cé
yéu t6 nguy co nhu bénh nhén cao tudi, bénh nhan bi
bénh thidu ning tuyén gidp khong dugc kiém soat, bénh
nhan bj bénh than. Can theo ddi chit ché cac phan g cé
hai trong qué trinh dung thudc.

- C6 bao cdo vé mdt sb truong hop bi globin co niéu kich
phat, yéu co.

- Can nhic theo ddi creatin kinase (CK) trong trudmg hop:

* Truéc khi diéu tri: Xét nghiém CK nén dugc tién

hanh trong nhitng trudng hop: suy gidm chirc ning thén,

nhugc gidp, tién sir ban than hoic tién sir gia dinh méic
bénh co di truyén, tién sir bj bénh co do st dung statin
hoic fibrat trudc d6, tién sir bénh gan vi/hodc udng nhiéu
rugu, bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) c6 nhimg yéu té
nguy co bj tiéu co van, kha ning xay ra tuong tac thudc
va mot sb ddi tuong bénh nhan dic biét. Trong nhimg
truong hop ndy nén cin nhéc lgi ich/nguy co va theo dai
bénh nhan trén 1am sang khi diéu trj bing statin. Néu két
qua xét nghiém CK > 5 14n gi6i han trén cia muc binh
thudng, khong nén bét diu didu trj bing statin.

* Trong qua trinh diéu trj bing atorvastatin, bénh nhan
can thong bao khi ¢ cac bidu hién vé co nhu dau co,
cting co, yéu co... Khi c6 céc biéu hién nay, bénh nhan
can 1am xét nghiém CK d& c6 cac bién phép can thiép
phu hop.

- Trong thir nghiém 14m sang cho thdy, mét sé bénh nhan
dung thudc tang ro rét transaminase huyét thanh (>3 l4n
gi6i han binh thudng). Vi vdy cén tién hanh xét nghiém
chirc ning gan truéc khi diéu tri va 1am lai néu c6 céc
biu hién goi y c6 tén thuong gan. Cin sir dung thudc
than trong & ngudi bénh uéng nhiéu rugu va/hoic cé tién
sir bénh gan.

- Nguy co ctia bénh co trong qué trinh diéu trj atorvastatin
s& tang 1én khi diing ddng thdi véi, gemfibrozil, cac thuée
ha cholesterol mau nhém fibrat khéc, niacin liéu cao (>
1g/ngay), colchicin.

- Theo d&i bénh nhan trong qua trinh dung thudc. Néu thdy
¢6 céc triéu chimg nhu mét moéi, yéu co, nén ngung sur
dung thudc.

- Ché phdm thudc c6 chira td dugc lactose. Bénh nhén c6
van dé di truyén hiém gip nhu khong dung nap galactose,
thiéu hut Lapp lactase hoic kém hdp thu glucose-
galactose khong nén dung thubc nay.

S dung cho phu nit cd thai va cho con bu

Phu nit ¢6 thai

ATOVZE 10/10 chéng chi dinh ddi véi phy nir ¢6 thai.

Cholesterol va triglycerid c6 thé tang trong thai ky, cac

thudc ha lipid mau khong c6 tac dung trong trudng hop

nay, cholesterol va cac din chat cua cholesterol cén thiét
cho su phét trién binh thudng cua thai nhi. Tuy nhién

chua c¢6 nghién ciru ddy du vé sir dung ATOVZE 10/10

trong thoi ky mang thai, dd c6 béo cdo vé dj tat bim

sinh, say thai khi sir dung céc statin khac. Nging sur

dung ATOVZE 10/10 ngay néu phat hién c6 thai. Ngudi

trong d¢ tudi sinh dé chi sir dung ATOVZE 10/10 trong

truong hop khé thuy thai hodc sau khi dd dugce théng bao

ddy du vé nguy co gdy doc cua thubc ddi véi thai nhi.
Phu nit cho con bu

Chura biét thubc c6 duge bai tiét vao sira me hay khong,

do c6 thé xay ra céc tac dung phu cé hai véi tré, nguoi

dang cho con bu khdéng nén khéng sir dung ATOVZE

10/10.

Tdc dpng ciia thudc khi ldi xe va vian hanh mdy méc

D ¢6 béo cdo vé tac dong cia thudc trén kha ning l4i xe va

vén hanh may méc. Can thén trong khi 14i xe hodc vén hanh

méy méc nguy hiém.

TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC

VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC

Cdc thuéc trc ché cytochrom P450 344
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Erythromycin/clarithromycin: Sir dung déng thoi véi

erythromycin hogc clarithromycin din dén tang ndng do

atorvastatin  trong huyét tuong. Bénh nhén ding
clarithromycin thi liéu ATOVZE khéng dugc vuot qua

20/10 mg/ngay.

Thuéc trc ché protease khing HIV va HCV:

* Két hop tipranavir + ritonavir hogic telaprevir: Tranh
sir dung atorvastatin.

* Két hop lopinavir + ritonavir: Sir dung thén trong va
néu can thiét nén dung lidu atorvastatin th4p nhét.

* Két hop darunavir + ritonavir; fosamprenavir +
ritonavir; saquinavir + ritonavir; fosamprenavir: Dung
khong qué 20 mg atorvastatin/ngay.

* Nelfinavir: Dung khong qua 40 mg atorvastatin/ngay
Itraconazol: Sir dung déng thoi atorvastatin liéu tir 20-40
mg va itraconazol 200 mg, lam ting gid tri AUC cua
atorvastatin. Dung itraconazol thi liéu ATOVZE khéng
duoc vugt quéa 20/10 mg
Diltiazem hydroclorid: Sir dung ddng thdi atorvastatin 40
mg va diltiazem 240 mg, 1am ting ndng d6 cua atorvastatin
trong huyét twong.

Cdc thudc cam tmg cytochrom P450 344

Atorvastatin dugc chuyén héa boi cytochrom P450 3A4.

Dung ddng thdi atorvastatin véi thubc gdy cam ung

cytochrom P450 3A4 (vi du: efavirenz, rifampicin,

phenytoin) c¢6 thé din dén viéc giam ndng do cua
atorvastatin trong huyét tuong.

Thuéc khdng acid

Thubc khéng acid giam ty 1é hdp thu cua ezetimib nhung

khong anh huéng dén sinh kha dung cua ezetimib.

Sir dung atorvastatin ddng thoi v6i cac hdn dich khang acid

¢6 chira jon magnesi va nhom, ndng do cua atorvastatin

trong huyét tuong bi giam khoang 35%. Tuy nhién tac dung
giam LDL-C khéng thay déi.

Cdc fibrat

Fibrat c6 thé 1am tang sy bai tiét cholesterol vao mat, dan

dén soi mat. Trong mot nghién cru tién 14m sang & cho,

ezetimib lam ting cholesterol trong tii mat. Khong nén cho
bénh nhan sir dung dong thdi ATOVZE 10/10 véi fenofibrat

vi ¢6 thé tang nguy co bénh co. Khong nén sir dung ddng

thdi ATOVZE 10/10 véi gemfibrozil do c6 thé 1am tang

ndng do ezetimib khoang 1,7 lan.

Nhua gd'n acid madt

Sir dung ddng thoi véi cac nhya gin acid mét c6 thé lam

giam rd rét sinh kha dung cua atorvastatin, vi vy thoi gian

dung hai thudc nay phai cdch xa nhau.

- Colestipol: Khi dung colestipol cung véi atorvastatin,
ndng d6 cua atorvastatin trong huyét twong bj giam
khoang 25%. Tuy nhién, khi ding ddng thdi atorvastatin
va colestipol thi tac dung ha LDL-C téng Ién so vdi khi
dung mét loai thubc riéng ré.

- Colestyramin: Lam giam gia tri AUC cua ezetimib toan
phn (ezetimib va ezetimib-glucuronid) khoang 55%.

Thuéc chéng déng mdu

Trong 1 nghién ciru & 12 ngudi tré tudi khoe manh, ding

ddng thoi véi ezetimib 10 mg/ngdy khong anh hudong déng

ké @én sinh kha dung cba warfarin va thdi gian
prothrombin. Nhung d3 ¢6 bédo cdo vé tang ti s binh
thudong hoéa qubc té (INR: International Normalized Ratio)

& bénh nhan bd sung ezetimib vao trj liéu warfarin hodc

fluindion. Pa phdn nhitng bénh nhan nay ciing dung cac
thuéc khac. Bénh nhén sir dung ATOVZE 10/10 véi céac
thuéc chéng déng méau thi cin theo dsi thoi gian
prothrombin va chi sé binh thudng héa quéc té.

Acid fusidic

Nguy co gdy ra bénh vé co bao gdm cé tiéu co van c6 thé
tang lén khi sir dung ddng thoi véi acid fusidic. Ndng do
trong huyét twong cla ca hai thuéc déu tang.

Colchicin

Dd ¢4 trudng hop bdo cdo sau khi st dung phdi hop
atorvastatin véi colchicin c6 thé gay ra cac bénh ly vé co.
Niacin

Sir dung ddng thdi véi niacin lidu cao (> lg/ngay) c6 thé
tang nguy co anh huéng trén co xuong, nén xem xét giam
lidu atorvastatin.

Digoxin

Dung ddng thoi dlgoxm Vv6i atorvastatin c6 thé lam ting
nong do trong huyét tuong cua digoxin 1én khoang 20%.
Thuéc e ché van chuyén

Dung ddng thoi atorvastatin 10 mg va cyclosporin 5,2 mg/
kg/ngdy 1am ting dang ké gi4 trj AUC cua atorvastatin. Do
d6 can tranh phdi hop hai thuéc trén lam sang,

Thudc trénh thai duong uong

Dung ddng thdi véi thubc ngira thai dudmg ubng co chu'a
norethindron va ethinyl estradiol 1am ting gi4 tri AUC cua
norethindron va ethinyl estradiol khoang 30% va 20%. Nén
c4n nhéc vé su ting nay khi chon lya thudc tranh thai dudng
udng cho phu nir dang sir dung thudc c6 chira atorvastatin.
Nudrc ép budi

Nuéc budi c6 chira mt hofic nhiéu thanh phin tc ché
cytochrom P450 3A4 va c6 thé lam ting ndng d§ cia
atorvastatin trong huyét tuong, dic biét & nhitng nguoi uc‘;n\
nude ép budi qua mirc (> 1,2 lit/ngay). S
Ruou

bénh gan.
TAC DUNG KHONG MONG MUON

D3 danh gi4 tinh an toan khi két hop ezetimib va
atorvastatin & hon 2.400 bénh nhén trong 7 thir nghiém 14m
sang. Nhin chung ezetimib va atorvastatin dugc dung nap
tot.

Thuong gdp, ADR > 1/100

H¢ tiéu hda: ia chay, téo boén, déy hoi, dau bung va b dn
ndn, gap & khoang 5% bénh nhén.
Thén kinh trung uvong: DPau du (4-9%), chéng mit (3-5%
nhin m& (1-2%), mét ngu, suy nhugc.

R&i loan chuyén héa va dinh dudng: Tang kali mau
Thén kinh - co va xuong: Pau co, dau khép, yéu co
Gan: Céc két qua thir nghiém chirc ning gan tang hon 3 lin
gidi han trén cua binh thudng, & 2% ngudi bénh, nhung
phdn 16n 13 khéng c6 triéu ching va hdi phuc khi ngimg
thuéc.

Nhiém tring va ky sinh tring: Viém phé quan, viém xoang.
It gdp, 1/1000 < ADR < 1/100

Thén kinh - co va xuong: Bénh co két hop yéu co va ting
ham lugng creatin phosphokinase huyét tuong.

Da: Ban da.

Ho6 hép: Viém miii, viém xoang, viém hong, ho, khé tho.
Nhiém trung va ky sinh tring: Cim.

R&i loan tdm than: Trdm cam, mat ngu.
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Ri loan hé than kinh: Chong mit, nhirc dau, loan vj giéc, di

cam.

Tim mach: Nhip xoang nhanh.

Hiém gdp, ADR < 1/1000

Than kinh trung wong: Giam tri nhé, hay quén, mét tri nh6,

14 14n, hdi phuc khi ngung thudc.

Than kinh - co va xuong: Viém co, tiéu co van, din dén suy

than c4p thtr phat do myoglobin niéu.

Noi tiét: Tang HbA,. va ndng do glucose huyét thanh lic

d6i. C6 tang nguy co phét trién dai thdo dudng.

Cde bdo cdo vé tdc dung phu khdc:

Mau va hé bach huyét réi loan: Giam tiéu ciu.

Hé than kinh: Bénh ly than kinh ngoai bién.

R4i loan tiéu héa: Viém tuy.

Da vi mé dudi da: Phii mach, phat ban béng nuéc, hong

ban da dang, hdi chirng Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi,

néi mé day.

R&i loan hé théng mién dich: Séc phan vé, phan img qué

mén.

R&i loan gan mét: Viém gan, s6i mét, viém thi mét, suy gan.

Hudng dan cach xir tri ADR

- Viém tuy: Ngung dung thudc.

- Céc thay dbi ndng d6 enzym gan trong huyét thanh thuong
xdy ra ¢ nhimg thang dau diéu trj bing statin. Ngudi bénh
ndo c6 ndng dd transaminase huyét thanh cao phai theo doi
xét nghiém chirc nang gan lan thtr hai dé x4c nhén két qua
va theo ddi diéu trj cho téi khi céc bét thudng tré vé binh
thudng. Néu ndng d6 transaminase huyét thanh AST hoic
ALT (GOT hodc GPT) dai ding 1én qua 3 14n gidi han trén
cta binh thudng thi phai ngung diéu tri bing statin.

- Phai khuyén ngudi bénh ding statin bédo cdo ngay bét ky
biéu hién ndo nhu dau co khong 13 1y do, nhay cam dau va
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yéu co, dac biét néu kém theo kho chju hozc sdt. Phai
ngung lidu phap statin néu ndng d6 CPK tang rd rét, cao
hon 10 I4n gi6i han trén cta binh thudng va néu chan doén
ho#c nghi ngd 1a bénh co.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

- Chua c6 céach xir tri dac hi¢u khi bi qua liéu ATOVZE
10/10, trong trudng hop qua liéu bénh nhan nén dugc hd
trg diéu trj triéu chimg. Bénh nhén c6 du hiéu qua liéu
nén dugc theo ddi creatinin huyét thanh, ure nitrogen
trong mau, myoglobin nuéc tiéu va 1am cac xét nghiém
déanh gia chirc nang gan.

- Mot sb nghién ctru 14m sang dugc thuc hién ¢ 15 nguoi
khoe manh sir dung ezetimib véi liéu 50 mg/ngay kéo
dai 14 ngay va mét nghién ciru khéc thyuc hién ¢ 18 bénh
nhén cholesterol mau cao véi liéu ezetimib 40 mg/ngay
kéo dai 56 ngay. Két qua cho thdy ezetimib dung nap
tét.

- Trong trudng hop qué liéu atorvastatin c6 thé sir dung
than hoat tinh trong vong 1 gi& khi xay ra qu4 liu. Bénh
nhdn khéng hoan toan tinh tio cé thé dung than hoat
tinh théng qua dng x6ng bing dudng mii. Nguoi bi tiéu
co vén nén dung mudi 0,9% dé duy tri luong nudc tiéu
tir 2-3 ml/kg/gid. Thubc loi tiéu ciing c6 thé dugc sir
dung néu can dé duy tri luvgng nudc tiéu. Do atorvastatin
lién két manh véi protein huyét tuong nén thidm tach
méu khong c6 hiéu qua.

Tp. H5 Chi Minh, ngay <¢ théng ¢/ nidm 20/
- KT Tong Giim Péc




