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eq.to 10mg
10mg
qs 1fc. tablet
INDICATIONS - DOSAGE & ADMINISTRATION - CAREFULLY READ THE PACKAGE INSERT BEFORE USE.
CONTRAINDICATIONS - PRECAUTIONS &
(OTHER INFORMATION:
Refer to the package insert for use instructions. SEIBSX :
Ngay SX :
HD
SPECIFICATION: In house standard. SBK

Ty lé in trén gidy bang 80% kid



Tén san phdm: Vi GON SA ATZETI (Alu Alu)

(sbiosx: HD: )




Tén san phdm: Hop GON SA ATZETI

)S/L

fans |

M

aquunazz
eipAY) Dfed UneISEAIONY
OH,

321V VSNOO

By

_RxmusuMnﬁom

GON SA AT

Atorvastatin calci trihydrat
tuong duong Atorvastatin .....10 mg
Ezétimje o on v 10mg

@

GONSA ATZETI

THANH PHAN: Mi vién nén baaphim chifa:
Atorvastatin cald trihydrat

tuong duong 10mg
10mg
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BAO QUAN: Noi khé réo, trénh anh sing, nhiét d6 khéng qué 30°C.
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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Vién nén bao phim

GON SA ATZETI

Thubc ban theo don
Dé xa tAm tay tré em
DPoc k§ huwong din sir dung trwée khi dung
Thong bio ngay cho béc s§ hodic dugc s§ nhirng tic dung khong mong mudn khi sir dung thude

PHAN 1. HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO NGUOI BENH

1. Thanh phén
M3i vién nén bao phim chira:
Atorvastatin calci trihydrat tuong duong Atorvastatin .......... 10 mg
EZEtMIDE .....ceoviiiiiirieieeieeeeee e e e 10 mg
Ta dugc: Cellactose 80, copovidon, natri starch glycolat, magnesi stearat, HPMC E6, titan
dioxyd, talc, PEG 4000, polysorbat 80, Dédu thau déu.

2. M0 ta san phim
Vién nén dai bao phim mau tréng, mot mét c6 dap logo ﬁ , mat kia c6 dép gach ngang.

3. Quy cich dong géi
Hop 3 vi x 10 vién.
Hop 6 vi x 10 vién.
Hop 10 vi x 10 vién.

4. Thubc dung cho bénh gi?
GON SA ATZETI c6 chira 2 hoat chét ¢6 tac dung lam giam cholesterol trong mau la:
atorvastatin va ezetimide.
GON SA ATZETI dugc chi dinh d lam giam cholesterol toan phin, LDL- cholesterol ‘3
(cholesterol x4u) va triglycerid trong méau. Ngoai ra, GON SA ATZETI con lam ting ndng ‘
d6 HDL-cholesterol (cholesterol t6t). GON SA ATZETI duoc sir dung cho nhimg_ bénh
nhén khong kiém soét dugc ndng dd cholesterol bang ché d6 an kiéng va tép luyén thé duc
Ban nén tiép tuc ché d¢ an it cholesterol trong thoi gian sir dung thubc.
GON SA ATZETI khong lam giam con dau tim va dot quy hiéu qua hon so véi khi chi sur
dung atorvastatin.
Chua rd tinh an toan va hiéu qua cuia GON SA ATZETI khi stir dung cho tré em.

5. Nén dung thudc nay nhw thé nao va liéu hrong? )

. Lu6n dung thudc chinh x4c nhu huéng dan cua bac sy hodc duoc sy. Néu ban chua 3,
hay hoi lai cho chéc chin.

« Béc sy s€ thong bao cho ban lidu luong va thoi gian dung thudc.

. Béc sy c6 thé thay d6i liéu cho ban néu can thlet

« Chi nén béc thude ra khoi vi ngay trudc khi ubng.

. Uong GON SA ATZETI mot lan mdi ngay, c6 thé kém hogc khong kem v6i thire an. Dé
dé nho, ban nén ubng thudc vao cing mot thoi diém mdi ngay.

. Ban nén udng nguyén vién, khong dugc nghlen nhai hogc hoa tan vién trude khi udng.

« Ban nén gap bac s§ thuong xuyén dé kiém tra nong d6 cholesterol va kiém tra cac tac
dung khong mong muén c6 thé xay ra cta thudc. Bac sy ¢ thé thuc hién xét nghiém
mau dé kiém tra tinh trang gan cla ban trudc khi sir dung GON SA ATZETI va trong

qua trinh diéu tri. \/
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6. Khi nao khong nén dung thuoc nay?
Khong nén dung thudc nay néu ban:
« Dang c6 céc van d€ vé gan hodc céc két qua xét nghiém mau lgdp lai cho thay c6 van dé

Ve gan.

Min cam véi ezetimide, atorvastatin hodc bit cir thanh phén nao cia thudc.

Dang mang thai hoic c6 ké hoach mang thai. GON SA ATZETI c6 thé gy hai cho thai
nhi. Néu ban 13 phu nit dang trong d6 tudi sinh san, ban nén sir dung céc bién phap tranh
thai hi¢u qua khi dang sir dung thubc. Ngimg sir dung GON SA ATZETI va thong bao
ngay cho bac s§ néu ban phat hién minh mang thai khi dang stir dung GON SA ATZETIL
Phu nit dang cho con b hoic c¢6 ké hoach cho con bu vi GON SA ATZETI ¢6 kha nang
di vao sita me va gy hai cho tré so sinh. Khong dugce cho con bi néu dang sir dung
GON SA ATZETI.

7. Téc dung khéng mong mudn
GON SA ATZETI c6 thé gdy ra cic tc dung khong mong muon nghiém trong bao gom

Vian dé ve co: GON SA ATZETI ¢6 thé gay cac van @& vé co nghiém trong, c6 thé din

dén céc van dé v& than, bao gom suy than. Ban c6 thé c6 nguy co cao hon bj tac dung

phu nay néu dang st dung mot s loai thudc khac cung véi GON SA ATZETI.

Thong bao ngay cho bac sy néu:

- Ban bi dau co, cing hoic yéu co khong rd nguyén nhan, dic biét néu ban bi st hodic
cam thdy mét moi hon binh thuong khi dang sir dung GON SA ATZETIL

- Néu cac van dé vé co khong khoi sau khi da ngung sir dung GON SA ATZETI. Béc s§
s& 1am thém céc xét nghiém dé chin doan nguyén nhan cia van dé nay.

Vin dé vé gan: Béac s§ nén lam céc xét nghiém méu dé kiém tra tinh trang gan trude khi

sir dung GON SA ATZETI va khi ban c6 céc tri¢u ching cia vén dé vé gan khi dang sir

dung GON SA ATZETI. Thong béo ngay cho béc s§ néu ban ¢6 céc tri¢u chimg sau.

- Cam thiy mét moi hodc yeu.

~ Chén an/ mét cam giac ngon miéng.

- Pau & ving trén thit lung.

- Nuéc tiéu sdm mau.

- Vang da hodc phan tring ctia mit.

Thong béo ngay cho béac s§ néu ban:

C6 chc phan ung di img bao gdbm sung mat, méi, ludi v&/ hodic hong ¢ thé gay ra kho
thé hodc khé nudt, c¢6 thé can diéu tri ngay

Budn nén va non.

Nude tiéu nau hodc t6i mau.

Cam thdy mét moi hon binh thuong.

Dau da day.

Phan tng di Ung trén da.

Cac tac dung khong mong mudn thudng gip nhit cia GON SA ATZETI bao gbm:

Dau co va dau toan than.
Thay d6i chirc nang gan.

Ngoai céc tac dung khong mong mudn da dugc béo céo, ezetimibe hodc atorvastatin con
gdy ra cac tac dung: Pau khop, ti€u chay, van dé vé& gan, suy giam tri nhd, lo ling, tram
cam.

Thude c6 thé c6 tdc dung khong mong mué'{t khdc, thong bdo cho bdc sy nhiing tdc dung
khong mong mudn gdp phai khi svr dung thuoc.

8. Nén tranh dung nhirng thudc hoic thue pham gi khi dang sir dung thudc nay?
Thdng bao cho béc s§ hodc dugce sy cua ban v& tit ca cac loai thudc ma ban dang sir dung,
bao gdm ca céac thudc ké don hozc khong ké don, céc vitamin hoai:\t7uoc tir duoc ligu.

Trang 2/16
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10.

11.

12.

13.

14.

Thong bao cho béc sy néu ban dang sir dung céc loai thubc d& diéu tri:
« Hé mién dich.

« Cholesterol.

« Nhiém khuén.

» Ngtra thai.

« Suy tim.

« HIV hoac AIDS.

« Viém gan C.

. Gout

Thong béo cho bac s§ néu ban dum mét lugng 16n nude ép budi chum hogic ding nhiéu
hon 2 ly rugu mdi ngay.

Cin lam gi khi mét ldn quén khong dung thudc?
Néu ban quén dung 1 liéu, bé qua liéu da quén va dung liu tiép theo nhu binh thudng.
Khéng ding gip d6i liéu dé bu lai cho liu da quén.

Néu ban ,muon ngirng thudc ’ )
Hoéi y kién béc s§ trude khi ding thuoe. Néu ban ngimg st dung GON SA ATZETI, nong

do cholesterol c6 thé ting 1én trd lai. %
Néu ban cé cau héi gi thém, hady hoéi y kién bac s§ hodc dugc sy. =

Cin bao quan thudc nay nhw thé nao?

Gitr thubc trong bao bi gbc ctia nha san xuét, day kin. v
Dbé thuoc noi kho rdo, tranh anh sang, nhiét do khong qua 30 °C, va ngoai tam vdi cua tré

»
em. ~
Khong str dung thudc sau ngay hét han ghi trén bao bi (hop va vi thube). kL

Nhirng diu hiéu va triéu chirng khi dung thudc qua lidu

Dung thudc chinh xac nhu huong dAn cua bac sy. Neu ban dung qua liéu hoc tré em nudt
phai thudc, lién hé ngay véi bac s§ va trung tAm y té gan nhit mac di méc du c6 thé khong
c¢6 d4u hiéu hodc triéu ching ngd ddc nao.

Cin phai lam gi khi dung thudc qua liéu khuyén cd0?

Ngung dung thudc va lién lac ngay v0i bac s§ hodc trung tam y té gan nhét.

Mang theo vién thudc ciing véi bao bi dé bac s§ biét ban da udng thudc gi va cé bién phap
xu ly kip thoi.

Nhirng diéu cén thin trong khi ding thudc nay
Trude khi sir dung GON SA ATZETI, thong bao cho bac s§ néu ban:
. C6 vén dé vé tuyén giap.
. C6 vén dé vé than.
. Bi déi thdo dudng.
. Dau co hoic yéu co khong r 1y do.
. Uéng nhiéu hon 2 ly ruou mdi ngay hoic c6 cac van d& v& gan.
C6 bat ky van dé vé strc khoe nio khac.
Su dung GON SA ATZETI v6i mjt s6 thudc hodc chit khac c6 thé 1am ting nguy co gip
phai cac vin @& vé co hoic cac tac dung khong mong mudn khac.
Cinh bdo lién quan dén td dwoc
GON SA ATZETI c6 chua lactose (Cellactose 80), thdng béo cho béc sy néu ban khong
dung nap véi bat ky loai dudng nio.
GON SA ATZETI c6 chira polysorbat 80 c6 thé gy di img va dau thiu dau c6 kha ning
gdy dau bung, ti€u chay. (\/

\

*
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SU DUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir co thai

GON SA ATZETI chéng chi dinh sir dung cho phu nit c6 thai hoic ¢6 ké hoach mang thai.
GON SA ATZETI dugc ding cho phu nir trong do tudi sinh san chi khi nao nhitng bénh
nhan nay thuc hién cac bi¢n phép tranh thai hi¢u qua.

Néu ban mang thai trong khi ding GON SA ATZETI, cin ngung thubc ngay lap tic va
thong bao vai bac s§.

Phu nix cho con bu

GON SA ATZETI chéng chi dinh sir dung cho phu nit dang cho con bu do kha néng bai
tiét qua sita me. B&i vi nguy co cac tac dung khong mong mubn xay ra trén tré so sinh, phy
nit dang st dung GON SA ATZETI khong dugc cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC

Nhing tac dung khong mong muén cia GON SA ATZETI c6 thé anh hudng dén kha nang

lai xe va van hanh may méc. Cén trong khi lai xe va vén hanh may moc dén khi ban biét
dugc tac dung cia GON SA ATZETI dén ban.

15. Khi nao can tham vén béc sy, duge s§?

Néu can thém thong tin xin hoi ¥ kién bac s§ hodc dugc s¥.

16. Han dung cia thudc: 36 thang ké tir ngay san Xuét.

A/

Trang 4/16



PHAN 2. HUGNG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BQ Y TE

1.

DUQC LUC HQC

Co ché tic dung

Cholesterol trong huyét tuong c6 ngudn gdc tir hép thu & rudt va tdng hop noi sinh. GON
SA ATZETI c6 chira ezetimide va atorvastatin, hai chét c6 tac dung giam lipid huyét bing
nhiéu co ché khac nhau.

Ezetimibe

Nhém dwge ly: Nhém thude diéu hoa lipid khéc.

Ma ATC: C10AXO09.

Ezetimibe 1am giam ndng d6 cholesterol trong huyét tuwong bing cach wc ché hép thu
cholesterol & rudt non. Pich tac dung cia ezetimibe 13 protein vin chuyén sterol, Niemann-

Pick C1-Like 1 (NPC1L1), tham gia vao qu4 trinh hdp thu cholesterol va phytosterol & ruft.

Trong mot nghién ctru 14m sang kéo dai 2 tudn & 18 bénh nhén ting cholesterol huyét,
ezetimibe (rc ché hdp thu cholesterol & rudt khoang 54% so v6i nhém gia duge. Ezetimibe
khong gdy nhiing tdc dung c6 y nghia lam sang trén ndng do cia céc vitamin tan trong dau
(vitamin A, D va E) va khong lam gidm tdng hop hormon steroid.

Ezetimibe khong {rc ché su tong hop cholesterol & gan hodc 1am téng bai tiét acid mat.

Ezetimibe phan b tai bé mit niém mac cta rudt non va tc ché su hép thu cholesterol, d4n
dén giam cung cép cholesterol tir rudt vao gan. Didu nay lam giam luong cholesterol du trix
& gan va lam giam ndng d6 cholesterol trong mau. Co ché tac dung nay bd sung cho bd
sung cho co ché giam cholesterol clia nhém cac chét statin.

Atorvastatin

Nhém dwge ly: Thube trc ché HMG-CoA reductase.

Ma ATC: C10AAO0S.

Atorvastatin lam gidm nong d¢ cholesterol va lipoprotein huyét twong bang cach trc che
HMG-CoA reductase tong hop cholesterol & gan va ting sé lugng thu thé LDL ¢ bé mit té
bao gan, ting cudng bit giit va di héa LDL; atorvastatin ciing 1am giam tong hop LDL va
s6 lugng tiéu phan LDL.

Duwgc luc hoc

Céc nghién ctru 14m sang da chung minh sy tang nong d6 cholesterol toan phan, LDL-C va
Apo B, cac thanh phén protein chinh LDL thiic ddy qua trinh xo vita dong mach & ngudi.

Ngoai ra, giam HDL-C ciing lién quan dén su phat trién ctia chimg xo vita ddng mach. Cac
nghién ciru dich t& hoc d4 xé4c dinh rang ti 1¢ bénh ly tim mach va tir vong phu thugc truc
tlep vao ndng do cholesterol toan phan va LDL-C va ti 1¢ nghich véi nong do HDL-C.

Gidng nhu LDL, cac 11poprote1n giau triglycerid va giau cholesterol, bao gdm céc
lipoprotein ti trong rat thdp (VLDL), lipoprotein ti trong trung binh (IDL) va céc tan du,
cling c6 thé thic dy [qua trinh xo vita dong mach. Tac dong doc lap cua viéc ting ndng do
HDL-C hoic giam ndng db triglycerid &én nguy co bénh mach vanh, bénh tim mach va ty
1€ tr vong chua dugce xéc dinh.

Atorvastatin cling nhu mdt sb chét chuyén hoa cua nd ¢6 hoat tinh dugc lyc trén nguoi.
Gan 1a vi trf tac dung chinh cua thudc va ciing 1a co quan chinh téng hop cholesterol va di
hoéa LDL. Liéu sir dung cta thudc nén phu thudc vao hiéu qua lam giam LDL-C, thay vi
phu thudc vao nong dd thube trong huyét tuong. Liéu st dung cho tirng c4 nhan nén dugc
dua trén dép tmg diéu tri.

2. DUGC PONG HOC

Vién két hop atorvastatin/ezetimibe 10/10 mg c6 sinh kha dung twong dwong véi sir dung
dong thoi 2 vién atorvastatin va ezetimibe riéng 1¢ v6i liéu twong tng.
Hép thu

Ezetimibe A/

Trang 5/16
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Sau khi ubng, ezetimibe dugc hap thu va phin 16n chuyén thanh dang hop chét lién hop c6
hoat tinh (ezetimibe-glucuronid).

Atorvastatin

Nong d6 t6i da trong huyét twong dat duoc tir 1 - 2 gi®r sau khi udng. Mirc do hap thu ti 1€
thudn véi lidu atorvastatin. Sinh kha dung tuyét ddi clia atorvastatin (thudc gbc) xap xi 14%
va hoat tinh rc ché HMG-CoA reductase toan than dat khoang 30%. Sinh kha dung thap la
do chuyen héa & niém mac da day - rudt va/ hodc chuyén héa 1an ddu qua gan. Nong do
trong huyet tuong cua atorvastatin thap hon (khoang 30%, ca Cmax va AUC) khi ding thudc
vao bubi tbi so voi budi sang. Tuy nhién, sy giam néng d6 LDL-C thi gidng nhau bat ké
thoi gian dung thudc trong ngay.

Anh hwéng ciia thire dn dén sw hdp thu thuoc két hop Atorvastatin/ Ezetimibe

Khi dung kém vién Atorvastatin/ Ezetimibe 80/10 mg véi ché do an nhiéu chét béo lam
gidm AUC va Cmax clia atorvastatin lan lugt 1a 11% va 35% va lam giam AUC cua
ezetimibe dang khong lién hgp 2%, ting Cax ctia ezetimibe dang khong lién hop 10%.
Thudc két hop Atorvastatin/ Ezetimibe c6 thé ding kém hodic khong kém véi thirc 4n.

Phén b6

Ezetimibe

Ezetimibe va ezetimibe-glucuronid gin két t6t voi protetin huyét tuong (> 90%).
Atorvastatin

Thé tich phén b trung binh cua atorvastatin xap xi 381 lit. Atorvastatin gén két véi protein
huyet twong hon 98%. Ti 1¢ thu6c trong maw/ huyét twong xép xi 0,25 cho thdy thuoc it
thp vao t& bao hdng ciu. Dua trén quan sat & chudt, atorvastatin c6 thé duoc bai tiét vao
sita me.

Chuyén héa va thai trir

Ezetimibe

Ezetimibe chu yéu duogc chuyén héa qua rudt non va gan thong qua lién hop glucuronid va
sau d6 qua mat va bai tiét qua thén. Mot s it qua trinh chuyén hoa bing phan tmg oxy héa
da duoc quan sat thy trén tit ca cac loai thir nghiém.

O ngudi, ezetimibe dugc chuyén héa nhanh chéng thanh ezetimibe-glucuronid. Ezetimibe
va ezetimibe-glucuronid la nhitng hop chat thuong duge phat hién trong huyét tuong,
chiém khoang 10 - 20% va 80 - 90% tdng s6 thude trong huyet tuong. Ca ezetimibe va
ezetimibe-glucuronide duoc thai trir khoi huyét tuong voi thoi gian ban thai khoang 22 gi¢
d6i voi ca ezetimibe va ezetimibe- -glucuronid. D6 thi lién quan gitra thoi gian va ndng do
huyét tuong c6 nhiéu dinh, cho thiy c6 thé thubc c6 chu trinh gan rudt.

Sau khi udng '4C-ezetimibe (20 mg) & nguoi, tong lugng ezetimibe (ezetimibe va
ezetimibe-glucuronid) chiém khoang 93% téng lugng phéng xa trong huyét twong. Sau 48
gi0, khong phat hién su phat xa trong huyét tuong.

Chéat phong xa dung dé diéu tri da dugc tim thdy trong phan va nudc tiéu 1an lugt khoang
78% va 11% sau khi thu thap trong 10 ngay. Ezetimibe 1a thanh phan chinh trong phan va
chiém khoang 69% lidu dung, trong khi ezetimide- glucuronid 1a thanh phén chinh trong
nude tidu va chiém khoang 9% lidu ezetimibe sir dung.

Atorvastatin

Atorvastatin dugc chuyén héa thanh din xuét ortho- va para- -hydroxy héa hodc cac san
pham oxy hoa. Trén in vitro, sy tc ché HMG-CoA reductase ctia chit chuyén héa ortho- va
para-hydroxy héa tuong duong v6i atorvastatin. Khoang 70% hoat tinh trc ché HMG- CoA
reductase 1a do cac chat chuyén héa c6 hoat tinh. Nghién ciru trén in vitro cho thdy tdm
quan trong ctia chuyén héa qua cytochrom P450 3A4, nong dd atorvastatin trong huyét
tuong tang 1én khi dung chung vdi erythromycin, mot chét trc ché CYP 3A4. O dong vat,
chét chuyén hoa ortho- hydroxy tiép tuc trai qua qua trinh glucuronid héa.

Atorvastatin va cac chit chuyén héa duge thai trir chit yéu qua méat sau khi chuyen héa &
gan va/ hodc ngoai gan; tuy nhién, thudc khéng trai qua chu trinh gan rudt. Thoi gian ban
thai trung binh trong huyét twong & ngudi khoang 14 gid, nhung thoi gian dé hoat tinh trc
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ché HMG- CoA reductase giam mot nira la tir 20 dén 30 gio do céc chét chuyen hda c6 hoat
tinh. Sau khi udng, it hon 2% lidu atorvastatin dugc tim thdy trong nudc tiéu.

Déi twong dic bi¢t

Ngwoi cao tudi

Ezetimibe

Nong d¢ trong huyét trong ezetimibe cao hon 2 14n & ngudi cao tudi khée manh (= 65 tudi)
s0 v&i ngudi tré tudi khi sir dung lidu 10 mg/ngay trong vong 10 ngay.

Atorvastatin

Nong do trong huyét tuong ciia atorvastatin cao hon (khoang 40% véi Cumax va 30% voi
AUC) ¢ nguoi cao tudi khoe manh (2 65 tudi) so v6i ngudi tré tudi. Cac dir liéu 14m sang
cho thiy tac dung giam LDL t6t hon & bénh nhén cao tudi so véi bénh nhén tré tudi.

Tré em

Chua 10 tinh an toan va hi¢u qua khi sir dung cho bénh nhan tré em.

Gidi tinh

Ezetimide

Nong d9 trong huyét twong & phu nit hoi cao hon so v6i nam gi6i (khoang 20%) khi sir
dung liéu 10 mg/ngay trong vong 10 ngay.

Atorvastatin

Nbng do trong huyét twong cua atorvastatin & phu nit khac v6i nam giéi (cao hon khoang
20% v6i Cmax va 10% véi AUC). Tuy nhién, tdc dung giam LDL-C tuong duong giita nam
va nfl.

Chung tjc

Ezetimibe

Dua trén dir liu cua cac nghién ciru duge dong hoc, khong ¢ su khac nhau vé duoc dong
hoc giita ngudi da tréng, da den va nguoi chau A.

Bénh nhan suy gan

Ezetimibe

AUC trung binh cua ezetimibe toan phin ting khoang 1,7 1an & bénh nhén suy gan nhe
(Child-Pugh tir 5 dén 6) so v6i ngudi khoe manh khi dung lidu don 10 mg. AUC trung binh
clia ezetimibe toan phin va ezetimibe ting khoang 3 - 4 [dn va 5 - 6 14n twong tmg & bénh
nhan suy gan trung binh (Child-Pugh tir 7 - 9) va suy gan nang (Child-Pugh ttr 10 - 15).

Khi sir dung liéu 10 mg/ngdy trong 14 ngay & bénh nhan suy gan trung binh, AUC trung
binh cua ezetimibe toan phan va ezetimibe ting khoang 4 l4n & ca ngay thtr 1 va ngay thir
14 so véi ngudi khoe manh.

Atorvastatin

& bénh nhan mic bénh gan man tinh do rugu, ndng do trong huyét twong ciia atorvastatin
ting dang k&. Cmax va AUC ting khoang 4 14n & bénh nhan Child-Pugh A. Cmax va AUC
tang twong tng 16 14n va 11 14n & bénh nhan Child-Pugh B.

Bénh nhan suy thin

Ezetimibe

AUC trung binh cua ezetimibe toan phin, ezetimibe- glucuronid va ezetimibe & bénh nhan
suy thén ndng (CrCl = 30 mL/phat/1,73 m?) ting khoang 1,5 14n so voi ngudi khée manh
khi str dung liéu don 10 mg.

Atorvastatin

Bénh than khong anh hudng dén ndng do trong huyét trong va tac dung giam LDL-C cua
artovastatin.

Bénh nhén thdm phéin mdu

Atorvastatin

Mic du chua c¢6 nghién ctru dugce tién hanh trén bénh nhén suy than giai doan cudi, nhung
viée tham phan méu s& khong lam tang dang ké do thanh thai cta atorvastatin vi phan 16n
thudc gén két voi protein huyét tuong.
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Twong tic thuéc
Khong ¢ twong tac dwoc dong hoc dang ké nao khi sir dung ddng thdi ezetimibe va
atorvastatin. Chua thdy c6 twong tic duoc dong hoc chuyén biét nao véi thude két hop
Atorvastatin/ Ezetimibe dugc bdo céo.
Cytochrom P450:
Su chuyén héa cua ezetimibe khong bi anh hudng boi cac chét tc ché hay cam tng
cytochrom P450.
Atorvastatin dugc chuyén héa boi CYP 3A4. St dung ddng thoi thube két hop
Atorvastatin/ Ezetimibe c6 thé din dén ting ndng do atorvastatin trong huyét tuong.
Mire do tuong tac phu thudce vao kha ning tac dong 1én CYP 3A4.

3. CHI PINH
Liu phép str dung thudc 1am thay dbi nong do lipid huyét chi nén 12 mot phan trong phéc
dd diéu tri & nhimg bénh nhan c6 nguy co dang ké bi xo vita ddng mach do ting cholesterol
huyét. Thudc duoc chi dinh dé bd trg cho ché d6 an khi st dung ché d6 an giam chét béo
bao hoa, cholesterol va cac phuong phép khong ding thude khac khong cho dép ung thich
hop.

Tiing lipid huyét nguyén phat.

GON SA ATZETI dugc chi dinh dé lam giam lugng cholesterol toan phan, LDL-
cholesterol (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B), triglycerid (TG) va non-HDL-cholesterol
(non-HDL-C) & bénh nhan ting lipid huyét nguyén phat (tdng lipid huyét gia dinh di hop tir
va khong c6 tinh gia dinh) hoic ting lipid huyét hdn hop.

Gi61i han chi dinh

Khong c6 su gia tang loi ich trén ty 1& méc bénh tim mach va tir vong ctia vién két hop
atorvastatin/ezetimibe so v&i atorvastatin.
Vién két hgp chua duge nghién ciru trén roi loan lipid huyét typ I, III, IV va V Fredrickson.

4. LIEU DUNG - CACH DUNG
Liéu diing
Liéu khoi dau khuyén céo ctia GON SA ATZETI: 1 vién/ ngay.
Sau khi bét dau diéu trj 2 tudn, cin xét nghiém ndng do lipid trong mau dé diéu chinh liéu
GON SA ATZETI theo tuong ung.
Liéu dung nén dugc diéu chinh theo ‘timg bénh nhén dya trén mac do lipid huyet tuorng
Nén bit dau diéu tri véi heu thip nhit ma thudc c6 tac dung, sau do6 néu céan thiét, co:thé
diéu chinh lidu theo nhu cdu va dap g cla timg ngudi bing cach ting lidu timg dot edch
nhau khong dudi 4 tuln va phai theo doi phan tmg c6 hai ctia thudc, dic biét 1a phan ung 0
hai dbi véi hé co.
Céich dung: i » i
GON SA ATZETI dung theo dudng udng vao bt ky thoi thoi diém nao trong ngaysco thé
dung kém hodc khong kém véi thic an. _
Nén udng nguyén vién, khéng dugc nhai, nghién hodc hoa tan vién trude khi ubng.
Bénh nhén nén theo mdt ché do #n it cholesterol khi bat diu sir dung thube va tiép tuc theo
ché d6 an udng nay trong sudt thoi gian diéu tri.
Sir dung chung véi cic thude khsc
Cdc chat bdt giit acid mdt 1
GON SA ATZETI nén dugce st dung trude 2 gid hodc sau 4 gid so vdi thoi diém sir dung
céc loai thudce bit gitr acid mat. ) ,
Cyclosporin, clarithromycin, itraconazol va mét sé chdt iec ché protease V
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O bénh nhén dang str dung cyclosporln hoic cac chat trc ché HIV protease (tipranavir cong
ritonavir) hozic chét (rc ché viém gan C protease (telaprewr) nén tranh st dung GON SA
ATZETI. O bénh nhén dang st dung lop1nav1r cong voi ritonavir, thén trong khi chi dinh
GON SA ATZETI va nén sir dung véi lidu thap nhat c6 hiéu qua. O bénh nhén dang dung
clarithromycin, itraconazol hozc bénh nhan HIV dang uéng saquinavir cong véi ritonavir,
darunavir véi ritonavir, fosamprenavir hodc fosamprenavir véi ritonavir lidu ezetimibe/
atorvastatin nén giéi han & mic 10/20 mg. O bénh nhén sir dung nelfinavir hodc boceprevir,
lidu ezetimibe/ atorvastatin nén giéi han & muc 10/40 mg va céc dénh gid 1am sang can
thiét & dam bao da st dung liéu thip nhét c6 hiéu qua.

Amiodaron

Khi dung phdi hop v6i Amiodaron, khong nén dung qua liéu atrovastarin 20mg/ngay.

Cdc thuoc giam lipid khac

Khéng khuyén cao két hop GON SA ATZETI véi gemfibrozil.

5. CHONG CHI PINH

« Main cam véi atorvastatin, ezetimibe hogc bat ky thanh phan nao ctia thube.

. Dang bj bénh gan tién trién hoic ting transaminase gan khong r6 ly do trong thoi gian
dai.

« Phu nit dang mang thai hodc c6 ké hoach mang thai. GON SA ATZETI c6 thé gay hai
cho thai nhi. Nong d6 cholesterol va triglycerid tang 1€n trong thoi ky mang thai binh
thuomg, cholesterol va cac din xuat cua cholesterol cén thiét cho su phét trién cia thai
nhi. Xo vita dong mach 12 mot qué trinh mén tinh va sy gian doan st dung thudc giam
lipid huyét trong thoi ky mang thai it anh huong dén két qua cua li¢u phap diéu tri tang
cholesterol huyét nguyén phat. Khong c6 ddy dii cac nghién ciru vé sir dung atorvastatin/
ezetimibe trén phu nit ¢6 thai. Tuy nhién, trong mét sb it cac truong hop, di tit bAm sinh
da dugc quan sat thdy khi phoi nhim véi thuéc nhém statin trong tir cung. Trong cac
nghién ctru v& sinh san & chudt va tho, khong c6 bing chimg cho thiy atorvastatin gy
quai thai. GON SA ATZETI chi duoc chi dinh cho phu nir dang trong d6 tudi sinh san
khi bénh nhan da dung céc bi¢én phap tranh thai hi¢u qua va da dugc thong bao vé cic
nguy co tiém 4n ciia thude. Néu bénh nhan c6 thai khi dang dung thuoc nay, nén ngung
sir dung ngay GON SA ATZETI va bénh nhan cin dugc thong bao vé nguy co tiém 4n
d6i véi thai nhi.

« Phu nir dang cho con b hoic ¢6 ké hoach cho con bt vi GON SA ATZETI c6 kha ning
di vao sita me¢ va gdy hai cho tré so sinh. Khong dugc cho con bu néu dang sir dung
GON SA ATZETI.

6. CAC TRUONG HQP THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Bénh ly co/ Hji chirng tiéu co van
Atorvastatin

Céc truong hop hiém gap tidu co van kém theo suy than cép thir phat do myoglobin ni¢u da

duoc ghi nhan khi sir dung atorvastatin va cac thudc khac cing nhém. Tién su suy thén c6

thé 1a mot yéu tb nguy co cho hdi chimg tiéu co van. Nhimng bénh nhén nay can dugc theo

ddi chat ché hon vé nhitng tac dong 1én hé co xuong.

Atorvastatin, glong nhu céc statin khac, doi khi gdy bénh vé co, nhu dau co hogc yéu co

kém theo sy gia tang creatin phosphoklnase (CPK) > 10 lan giGi han trén. Viéc st dung

ddng thoi liéu cao atorvastatin v&i mot s6 thudc nhat dinh nhu cyclosporin va chét trc ché

CYP3A4 manh (vi du clarithromycin, itraconazol va cac chét &rc ché protease trong diéu tri

HIV) lam téng nguy co bi cac bénh vé co/ Hoi ching tiéu co van.

ba c6 nhing bao cdo hiém gip v& bénh hoai tir co qua trung gian mién dich (IMNM), mét

bénh tu micn, lién quan dén str dung statin. IMNM duoc dic trung boi: Suy nhuge co bép

va ting ndng do creatinin kinase trong huyét thanh, tinh trang nay van duy tri mac du da ,\/\/
A
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ngung diéu tri statin; sinh thiét co cho thdy co bi hoai tir nhung khong c6 déu hidu cua

viém; triéu chimg cai thién khi str dung céc tac nhan &rc ché mién dich.

Cén nhéc theo dbi creatin kinase (CK) trong truong hop:

. Truéc khi diéu tri, xét nghlem CK nén dugc tién hanh trong nhung truong hop: Suy
giam chirc néng thén, nhuoc gidp, tién sir ban than hoc tién sir gia dinh méc bénh co di
truyén, t1en sir bi bénh co do sir dung statin hodc fibrat trude do, t1en st bénh gan
va/hogic udng nhiéu rugu, bénh nhén cao tudi >170 tuo1) ¢6 nhitng yéu t6 nguy co bi tiéu
co van, kha ning xay ra tuong tac thudc va mot sb dbi tuong bénh nhén dic biét. Trong
nhimg truong hop nay nén can nhic lgi ich/nguy co va theo ddi bénh nhan trén 14m sang
khi diéu tri bing statin. Néu két qua x¢t nghiém CK > 5 14n gi6i han trén ciia mic binh
thudng, khong nén bit dau diéu tri bing statin.

. Trong qua trinh diéu trj bing statin, bénh nhan cin théng bao khi c6 cac biéu hién vé co
nhu dau co, cimg co, yéu co ... Khi c¢6 cac biéu hién nay, bénh nhan cin lam xét nghiém
CK d c6 céc bién phap can thlep phu hop.

Nguy co bénh co khi diéu tri vdi statins tang 1én khi ding dong thoi véi cyclosporin, din
xuét acid fibric, erythromycin, clarlthromycm telaprevir, su két hop cta cic chit wc ché
protease HIV, bao gom saquinavir v6i ritonavir, lopinavir v&i ritonavir, t1pranav1r véi
ritonavir, darunavir véi ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir cong ritonavir, niacin,
hodc thuoc chéng nim loai azol. C4c bac s§ xem xét diéu tri két hop voi GON SA ATZETI
va din xuét acid fibric, erythromycin, clarithromycin, két hop cua saquinavir va ritonavir,
lopinavir véi ritonavir, darunavir véi ritonavir, fosamprenavir, hodc fosamprenavir cdng
véi ritonavir, thudc chéng nim azol hodc niacin nén can nhic gira loi ich diéu tri va nguy
co tiém 4n va nén theo doi cén than cc bénh nhén vé cac ddu hiéu hoic triéu chung dau co,
cang hodc yéu co, dic biét 1a trong nhiing thang dau diéu tri va trong giai doan tang lidu
clia mdt trong hai thudc. Nén sir dung liéu khoi dau va lidu duy tri thdp hon khi dung ddng
thoi v6i cac thude trén. Can nhic tién hanh cac xét nghiém creatin phosphokinase dinh ky
nhung khong dam bao ring viéc theo doi chit ché s& ngin can su xuét hién cla chimg dau
co nghiém trong.

Mbt sb truong hop méic bénh vé co, bao gdm tiéu co van da dugc béo céo khi sir dung dong

thoi atorvastatin véi colchicin, nén than trong khi chi dinh GON SA ATZETI véi colchicin.

GON SA ATZETI nén dugc tam ngung & nhitng bénh nhén dang méc bénh co cp tinh

nghlem trong hodc c6 yeu tb nguy co méc bénh suy than thir phat do ti€u co vén (vi du:

nhlem khuén ning, huyét ap thip, méi phau thuat, chdn thuong, rdi loan chuyén hoa, noi
tit, dién giai va dong kinh khong kiém soat).

Ezetimibe

Trong cac thir nghiém lam sang, khong c6 sy gia tang bénh ly co va hdi ching tiéu co van
lién quan dén ezetimibe khi so sanh v6i nhém a6i chimg (gia dugc hodc statin don tri). Tuy
nhi€n, bénh ly co va hoi chung ti€u co van dugc biét 14 m6t phan tmg khong mong mudn
cua cac thude statin va cac thude ha lipid khéc. Trong cac thir nghiém 1am sang, ti 1€ creatin
phosphokmase (CPK) > 10 14n gi6i han trén 13 0,2% & nhém ezetimibe so véi 0,1% &
nhém gia duoc va 0,1% dbi v6i nhém ezetimibe két hop statin so véi 0,4% & nhém statin
don tri. Nguy co dc tinh d6i v6i co xuong ting 1én khi sir dung lidu cao statin, bénh nhén
cao tudi (> 65), suy giap, suy than, va tiy thudc vao statin dugc st dung, st dung d6ng thoi
céc thude khac.

Dir liéu vé qua trinh luu hanh trén thi truong cua ezetimibe, truong hop bénh ly co va hoi
chimg tiéu co van da dugce bdo céo. Hau hét cac bénh nhan bi tiéu co van dd dung statin
trude khi bit diu dung ezetimibe. Tuy nhién, tiéu co van da duge béo céo véi don tri liéu
bang liéu phap ezetimibe va dung ezetimibe cung v6i céc tac nhan c6 lién quan dén tang
nguy co bi tiéu co van, nhu c4c din xudt acid fibric. Dung ddng thdi GON SA ATZETI véi
fenofibrat nén dugc ngimg ngay lap tic khi c6 dAu hiéu hoic nghi ngd cac bénh ly co. Su
hién dién c4c triéu chimg v& co va ndng do creatin phosphokinase > 10 l4n gi6i han trén 1a
chi d4u cho bénh 1y co.
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Enzym gan

Atorvastatin

Statins, giéng nhu mdt sb liéu phap giam lipid khac, c6 lién quan dén bét thuong chi sb
sinh héa vé chic nang gan. Enzym gan trong huyét thanh tang kéo dai (> 3 lan giéi han
trén va xudt hién tir 2 1an tré 1én) xay ra & 0,7% bénh nhan ding atorvastatin trong cac thir
nghiém l4m sang. Ty 1& nhing bét thudng nay tuong tmg 12 0,2%, 0,2%, 0,6% va 2,3% ddi
véi liéu 10, 20, 40 va 80 mg atorvastatin.

Mbt bénh nhén trong céc thir nghiém 1am sang cua atorvastatin da bi vang da. Téng céc chi
s& xét nghiém chuc ning gan khong gdyvang da hodc cac déu hiéu va triéu chimg lam sang
0 nhimg bénh nhén khac. Khi giam liéu hoac ngung dung, ndng do transaminase tr¢ lai
hodc gan vé muc trude khi didu tri va khong dé lai di ching. 18 trong s6 30 bénh nhan c6
nong do enzym gan cao kéo dai tiép tuc dugc didu trj bing atorvastatin véi liéu thap hon.
Ezetimibe

Trong cac nghién ctru lam sang c6 kiém sodt, ty 1¢ ting ndng do transaminase gan kéo dai
(= 3 lan gi6i han trén) tuong ty nhau giita ezetimibe (0,5%) va gia dugce (0,3%).

Trong cac nghién ctu 1dm sang két hop cua ezetimibe ddng thoi véi atorvastatin, ty 18 ting
nong d¢ transaminase gan kéo dai (=3 lan giGi han trén) 1a 0,6% d6i véi bénh nhan dugc
didu tri v4i ezetimibe va atorvastatin. Viéc tang nong do transaminase thudng khong co
triéu chimg, khong lién quan dén chimg & mat, va trd lai binh thuong sau khi ngimg diéu tri.
Atorvastatin/ Ezetimibe

Khuyén cdo thuc hién cac xét nghiém enzym gan trudce khi bat dau diéu tri voi GON SA
ATZETI va I3p lai theo chi dan 1am sang. Sau khi thudc luu hanh trén thi truong, da c6 béo
cao hiém gap vé gdy suy gan (c6 thé tir vong hoiic khong) ¢ bénh nhéan dung statin, bao
gdm atorvastatin. Néu c6 ton thuong gan nghiém trong véi céc triéu chimg 1am sang va/
hoic ting bilirubin mau ho#c vang da xay ra trong qué trinh diéu tri véi GON SA ATZETI,
ngung thudc kip thoi. Néu khong xac dinh duge nguyén nhan ndo khéc, khong dung lai
GON SA ATZETIL

GON SA ATZETI nén dugc st dung than trong & nhing bénh nhan udng nhiéu rugu va/
hodc ¢6 tlen su bénh gan. Chéng chi dinh sir dung GON SA ATZETI cho bénh nhan mic
bénh gan tién tr1en hodc ting transaminase kéo dai khong rd nguyén nhan.

Chirc nang nji tlet

Tang HbAlc va ndng do duodng huyét lic d6i da dugc bdo cdo véi cic chét e ché
reductase HMG-CoA, bao gdm atorvastatin.

Statins ngan céan qua trinh tong hop cholesterol va vé mat ly thuyét c6 the lam suy tuyén
thuong thén va/ hoac tuyén sinh duc. Céc nghién ctru 1am sang da chi ra rang atorvastatin
khong lam glam ndng d¢ cortisol huyét tuong hodc lam suy tuyén thugng than va ezetimibe
khong lam giam san xuat hormon steroid tuyén thuong than. Tac dung cua statin ddi voi
kha néng sinh san cua nam gidi chua dugce nghién ciru & sd lugng day du bénh nhan.

Anh huong, néu c6, trén truc tuyén yén - sinh duc & phy nit tién man kinh van chua r5. Can
thin trong khi sit dung GON SA ATZETI ddng thoi voi cac loai thubc c6 thé lam giam
hoat tinh cua cac hormon steroid ndi sinh nhu ketoconazol, spironolacton, va cimetidin.

St dung thudc & b¢nh nhan méi bi djt quy, hoic tai blen mach mdu nio

Trong mot nghién ctru phong chéng dot quy do giam ndng d cholesterol (SPARCL) vdi
atorvastatin 80 mg so véi gia duge duge thuc hién & 4731 bénh nhan khong c6 bénh tim
mach man tinh bi dot quy hodc tai bién mach méu n3o trong vong 6 thang, ty 1& dot quy, do
chay mau ndo cao hon dugc thdy trong nhom atorvastatin 80 mg so vdi gia dugc (2,3%
atorvastatin so vdi 1,4% gia dugc).

Ngd djc than kinh trung wong

Atorvastatin

Xuit huyét nio da dugc thiy & cho cai didu tri trong khoang 3 thing véi lidu 120
mg/kg/ngay Xuét huyét nio va tn thuong thin kinh thi gidc da duoc quan sat 0 mdt nhom
cho cai khac stir dung atorvastatin trong vong 11 tudn voi lidu 280 mg/kg/ngdy trude khi
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chét trong tinh trang suy sup. L1eu 120 mg/kg/ngay din dén phoi nhiém toan than gip 16
14n so voi ngudi st dung liéu t6i da danh cho ngudi 80 mg/ngay. Co cing d3 dugc phat
hién & 2 ché duc (dung liéu 10 mg/kg/ngay va 120 mg/kg/ngay). Khong phat hién doc tinh
trén than kinh trung uong & chudt nhét khi sir dung liéu 400 mg/kg/ngay trong vong 2 nim
va & chudt cong véi lidu 100 mg/kg/ngay.

Tén thuong trén cac mach mau & than kinh trung wong, dic trung boi xudt huyét, phu va
céc té bao don nhan x4m nhép ra ving ngoai mach da duoc quan sét thiy & choé khi duoc
diéu tri v6i cac thube khac thude cung nhom.

Sir dung thudc cho tré em

Chua rd tinh an toan va hiéu qua cua thubc & bénh nhan tré em.

Sir dung thudc cho ngudi cao tudi

Trong s nhitng bénh nhan dugc didu tri bing ezetimibe ddng thoi véi atorvastatin trong
cac nghién ctru 1am sang, 1166 bénh nhan 65 tudi trd 1én (bao gom 291 ngudi tir 75 tudi trd
1€n). Hi¢u qua va tinh an toan cla atorvastatin/ ezetimibe twong ty nhau gitta nhimg bénh
nhan nay va nhitng ngudi tré tu01 Su nhay cam cao hon cuia mjt s& nguoi cao tudi khong

thé loai trir duge. Boi vi cao tudi (265 tudi) 1a mot yeu t6 nguy co cho bénh co, nén than
trong khi chi dinh GON SA ATZETI cho ngudi cao tudi.

Khong can hiéu chinh liéu GON SA ATZETI & ngudi cao tudi.
Bénh nhan suy gan

Chéng chi dinh sir dung GON SA ATZETI cho bénh nhin dang bi bénh gan hodc ting
transaminase gan lién tuc khong rd nguyén nhan.

Bénh nhén suy thian

Tién sir bi suy than c6 thé 12 mot yéu t6 nguy co cho bénh Iy co lién quan dén statin. Can
theo ddi chat ché cac tic dong dén co xwong & nhém bénh nhan nay.

Khong can hiéu chinh liéu GON SA ATZETI & bénh nhan suy thén.

Cinh bdo lién quan dén td dwoc

GON SA ATZETI c6 chira lactose (Cellactose 80), bénh nhén bi ri loan di truyén hiép gip
vé dung nap galctose, ching thiéu hut Lapp lactase hoic rdi loan hip thu glucose-galactose
khong nén st dung thudc nay.

GON SA ATZETI c¢6 chtra diu thau dau c6 thé gdy dau bung, tiéu chay va polysorbat 80 c6
thé gay di ung

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

Phu nit co thai

GON SA ATZETI chéng chi dinh str dung cho phu nit c6 thai hogc c6 ké hoach mang thai.
Nong do cholesterol va triglycerid tang lén trong qua trinh mang thai binh thuong,
cholesterol va cac din xuét cta cholesterol can thiét cho su phat trién cta thai nhi. Xo vita
dong mach la mot qua trinh man tinh va sy gian doan str dung thudc giam lipid huyét trong
thoi ky mang thai it anh huéng dén két qua cua liéu phap diéu tri tang cholesterol huyét
nguyén phat.

Khong c6 ddy du cac nghién ciru vé sir dung atorvastatin/ ezetimibe trén phy nir ¢6 thai.
Tuy nhién, trong mot s6 it cac truong hop, di tat bAm sinh da dugc quan sét thdy khi phoi
nhiém v6i thubc nhém statin trong tir cung.

Statin c6 thé gay hai cho thai nhi khi ding trén phu nit mang thai. Béi vi GON SA ATZETI
chira atorvastatin, GON SA ATZETI dugc dung cho phu nir trong d6 tudi sinh san chi khi
nao nhimg bénh nhan st dung cac bién phap tranh thai hiéu qua va da dugc thong bao vé
cac nguy co tiém 4n cua thudc. Néu phu nit mang thai trong khi dung GON SA ATZETI,
can ngung thudc ngay 1ap tirc va thong bdo v6i bénh nhan mot lan nira vé cac nguy co tiém
4n d6i v6i thai nhi va sy thiéu kién thic vé 1oi ich 1am sang khi tiép tuc sir dung thudc.
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Phu nix cho con bu

GON SA ATZETI chéng chi dinh sir dung cho phu nit dang cho con bu.

Trong céc nghién ctru trén chudt cho thiy ezetimibe va atorvastatin c6 thé duoc bai tiét qua
sitta. Hién chua rd kha ning thubc c6 duge bai tiét qua sita ngudi, nhung mot lugng nho
thudc cing nhém véi atorvastatin da dugce phat hién trong sita nguoi.

Bdi vi nguy co cic tdc dung khong mong mubn xay ra trén tré so sinh, phu nit dang sir
dung GON SA ATZETI khong dugc cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
MOC

Nhitng tdc dung khong mong mubn cia GON SA ATZETI c6 thé anh huong dén kha néng
lai xe va van hanh may méc. Cén trong khi lai xe va van hanh méy méc dén khi ban biét
duge tac dung ctia GON SA ATZETI dén ban.

y & TUO'NG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG

TAC KHAC

Nguy co cac bénh ly co trong khi diéu tri v6i thudc nhom statin tang 1€n khi sir dung két

hop véi cac din xuét cia acid fibric, niacin véi liéu ding dé diéu chinh lipid huyet

cyclosporin va cac chit tc ché CYP 3A4 manh (nhu clarithromycin, chét wc ché HIV

protease va 1traconazol)

Cic chit ke ché manh cytochrom P450 3A4

Atorvastatin dugc chuyen ho6a boi cytochrom P450 3A4. Sur dung atorvastatin dong thoi

voi cac chit e ché manh CYP3A4 c6 thé lam tang ndng do atorvastatin trong huyét tuong.

Murc d§ tuong tac va tang hi¢u qua phu thudc vao tac dong uc ché trén CYP3A4. Béi vi

GON SA ATZETI chira atorvastatin, nguy co mic cac bénh ly co trong khi diéu tri véi

GON SA ATZETI ting 1én khi sir dung ddng thoi véi:
Clarithromycin: AUC cia atorvastatin ting 1én dang ké khi sir dung 80 mg
atorvastatin chung véi clarithromycin (500 mg x 2 lan/ ngdy) so voi khi ding
atorvastatin don ddc. Do d6, & bénh nhan dang st dung clarithromycin nén sir dung
dang két hop ezetimibe/atorvastatin véi lidu khong vuot qua 10/20 mg.
Cic chit e ché protease: AUC cua atorvastatin ting 1én dang ké khi sir dung chung
v6i cac chat irc ché HIV protease, ciing nhu chat wrc ché viém gan C protease so véi
khi dung atorvastatin don doc. Do d6, & bénh nhan HIV dang sir dung tipranavir cdng
véi ritonavir hodc bénh nhan viém gan C dang sir dung telaprevir, nén tranh sir dung
GON SA ATZETI. O bénh nhan HIV dang sir dung lopinavir cdng véi ritonavir, than
trong khi sir dung GON SA ATZETI va sir dung liu thip nhét c6 thé. O bénh nhan
dang s dung saquinavir véi ritonavir, darunavir véi ritonavir, fosamprenavir hodc
fosamprenavir voi ritonavir, liéu phdi hop ezetimibe/atorvastatin khong nén vuot qué
10/20 mg va nén than trong khi sir dung. O bénh nhan HIV dang sir dung nelfinavir
hoic bénh nhin viém gan C dang st dung boceprevir, liéu phdi hop
ezetimibe/atorvastatin khong nén vuot qua 10/40 mg va khuyén cdo theo ddi chit ché
trén ldm sang.
Itraconazol: AUC cua atorvastatin ting 1én dang ké khi sir dung 40 mg atorvastatin
chung véi itraconazol 200 mg. Do d6, bénh nhan dang str dung itraconazol khong nén
sir dung dang két hop ezetimibe/atorvastatin vugt qua lidu 10/20 mg.

Cyclosporin

Atorvastatin va chit chuyén hoa atorvastatin 13 co chét cua protein van chuyén OATP1BI.

Céc chit (rc ché OATPIBI (vi du cyclosporin) ¢ thé 1am tang sinh kha dung cta

atorvastatin. AUC cua atorvastatin ting déng ké khi ding ddng thoi atorvastatin 10 mg va

cyclosporin 5,2 mg/kg/ngay so vdi nhom dung atorvastatin don ddc. Ngoai ra, ezetimibe va

cyclosporin ding dong thoi c6 thé lam ting sy phoi nhiém ca ezetimibe va cyclosporin.

Mirc d6 phoi nhiém ezetimibe c6 thé ting 1én & bénh nhén suy thin ning.

Khuyén c4o khong sir dung ddng thdi GON SA ATZETI va cyclosporin.
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Nuwdc ép buédi chum

Nudc ép budi chim cé chira cac thanh phan c6 thé wc ché CYP3A4 va lam ting ndng do
atorvastatin trong huyét tuong, ddc biét khi ding nuéc ép budi chum vuot qua 1,2 lit/ ngay.
Gemfibrozil

Do lam ting nguy co céc bénh ly co/ hoi chimg tiéu co van khi sir dung chung céc chit trc
ché HMG-CoA reductase va gemfibrozil, nén tranh sir dung ddng thdi GON SA ATZETI
va gemfibrozil.

Cic thudc ha cholesterol mau nhém fibrat khac

Do lam tdng nguy co cic bénh ly co khi sir dung chung céc chit wc ché HMG-CoA
reductase va fenofibrat, nén than trong khi st dung GON SA ATZETI ddng thoi véi
fenofibrat.

Céc fenofibrat c6 thé 1am tang bai tiét cholesterol vao mat, ddn dén bénh soi mat. Néu bénh
nghi ngd so6i mdt & bénh nhén dang dung GON SA ATZETI va mét fenofibrat, céc xét
nghiém v& tGi mét nén dugce chi dinh va xem xét thay ddi lidu phap diéu trj giam lipid mau.
Niacin liéu cao (> 1 g/ngay)

Nguy co cic anh hudng trén co xuong ting 1én khi sir dung ddng thoi GON SA ATZETI
va niacin, nén xem xét giam lidu GON SA ATZETI trong trudng hop nay.

Dioxin

Khi su dung ddng thoi nhidu lidu atorvastatin va digoxin, ndng do digoxin trong huyét
tuong c6 thé tang 1én khoang 20%. Bénh nhén dang st dung digoxin nén dugc theo doi
chat ché.

Cic thudc trinh thai dwong udng

Sir dung ddng thoi atorvastatin va cac thudc tranh thai duong udng c¢6 thé lam tang AUC
ctia norethindron va ethinyl estradiol. Can luu y diéu nay khi chon thudc tranh thai cho phu
nit dang str dung GON SA ATZETIL

Rifampin va cic chit caim ing CYP3A4

St dung dong thoi atorvastatin va cac chét cam tmg CYP3A4 (nhu efavirenz, rifampin) c6
thé dan dén giam ndng do cua atorvastatin trong huyét tvong. Do co ché tuong tac kép cua
rifampin, khuyén céo sir dung ddng thdi GON SA ATZETI va rifampin, sy tri hodn hip thu
atorvastatin sau khi ubng rifampin c6 lién quan dén sy giam déng ké ndng do atorvastatin
trong huyét tuong.

Colchicin i
Céc truong hop méc bénh vé co, bao gdm tiéu co van da duge bao cdo khi sir dung dong
thoi atorvastatin va colchicin, than trong khi chi dinh atorvastatin ciing véi colchicin.
Cholestyramin

Str dung ddng thoi véi cholestyramin lam giam AUC ciia ezetimibe khoang 55%. T4c dung
glam LDL-C do ezetimibe c6 thé bi han ché do tuong tac nay.

Thubc chong dong coumarin

Khi st dung ddng thoi GON SA ATZETI va warfarin, nén theo ddi chi s6 binh thuong hoa
qudc t& (INR) (1a mdt chi sb biéu thi thoi gian dong mau nhung di loai trlr cdc yeu t6 sai
biét gitta cac phong thi nghiém khéc nhau).

Amiodaron

Khi dung phdi hop v6i Amiodaron, khéng nén dung lidu atorvastatin qué 20mg/ngay vi
lam tang nguy co gy ra chimg tiéu co van. Déi véi nhimg bénh nhan phai ding lidu trén
20mg/ngay méi cb hiéu qua diéu tri, bac si c6 thé lya chon thudc statin khac (nhu
Pravastatin).

8. TAC DUNG KHONG MONG MUON
Cic tac dung khong mong mudn theo tin suit va h¢ co quan
Thuong gap, 1/100 <ADR <1/10
Thé‘m,kinh: Chong mat.
Ho6 hap: Ho.
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Tiéu héa: Pau bung, budn non, tiéu chay.

Co xuong va md li€n két: Pau khép, yéu co, dau co xuong.
Chuyen héa va dinh dudng: Tang kali huyét.

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Viém phé quan, viém xoang.
Tim mach: Cam giac néng bung.

Xét nghiém: Tang ALT, AST.

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

Thén kinh: Réi loan vi giac, di cam, dau dau

Tam than: TrAm cam, mat ngi, roi loan gidc ngu

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Bénh ctm.

H6 hép: Kho th

Tim mach: Cham nhip xoang.

Tiéu héa: Pau ving bung, cam giac kho chiu, bung cing, tao bon, khé tidu, ddy hoi, viém
da day.

Da va m6 dudi da: Mun trimg c4, may day.

Co xuong va mé lién két: Pau lung, yéu co, co thét co, cung co.

Réi loan chung: Suy nhuoc, phi, mét moéi, kho chiu.

Xét nghiém: Ting phosphatase kiém, ting gamma-glutamyltransferase, ting men gan, bit
thudng xét nghiém chirc ning gan, ting cin, ting ndng d¢ creatinin kinase.

Ngodi ra, cdc tdc dung khéng mong mudn sau ddy da dwgc bdo cdo trong qud trinh luu
hanh san phdm két hop ezetimibe/atorvastatin trén thi truong. Khong phdi tdt ca cdc phan
ing dwoc liét ké déu lién quan dén ezetimibe hay atorvastatin.

Thi gidc: Nhin mo, ri loan thi giac.

Nhim tring va nhidm ky sinh tring: Viém miii hong, nhiém trung duong tiéu, viém xoang,
viém hong.

Mau va hé lympho: Giam tiéu céu

Mién dich: Phan tmg di timg bao gdm phan vé, phu phat ban va may day.

Chuyén héa va dinh dudng: An khong ngon, rdi loan n udng, ting hoic giam dudng huyét,
tang HbAlc.

Than kinh: Giam cam gic, suy giam nhén thirc (nhu mét tri nhd, 16 14n...), dau than kinh
ngoai bién.

Tam thin: Ac mong.

Tai va mé dao: U tai, diéc.

Mach: Ting huyét 4p, dot quy do xuét huyét nio.

H6 hip: Ho, dau hiu - thanh quan, chiay mau cam, hen suyén.

Da day, rudt: Viém tuy, trao ngugc da day thuc quan, ¢ hoi, ndn, khé mi¢ng.

Gan mét: Viém gan, sdi mat, viém tui mat, suy gan, &r mat.

Da va md dudi da: Ngtra, phat ban, phu mach, viém da bong nuac, rung toc.

Co xuong va md lién két: Bénh co hoai tir qua trung gian mién dich, hdi ching tiéu co véan
c6 thé din dén tir vong (tridu ching va déu hiéu nhu yéu co, dau cO, sung co, nuoce tiéu
dam mau, myoglobm niéu, ting creatin kinase huyét thanh, suy thin c4p, loan nhip tim, dau
cd, sung khép, viém co, dau gén)

Sinh duc: To v & nam, rdi loan cuong duong.

Réi loan chung: Pau nguc, phu & ngoai bién, sdt.

Tén thuong, ngd doc: Put gan chén thuong.

Xét nghiém: C6 & bao bach cau trong nude tiéu, tang creatin phosphokinase.
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9. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Atorvastatin/ ezetimibe

Khong c6 li¢u phép diéu tri dac hiéu khi dung qué lidu Atorvastatin/ ezetimibe. Trong
trudng hop qua lidu, bénh nhan cin dugc diéu tri triéu chimg va thuc hién céc bién phap hd
trg duge theo yéu cau.

Ezetimibe

Trong céc nghién ctru 1dm sang, ding ezetimibe véi liéu 50 mg/ ngay cho 15 ngudi khoe
manh trong 14 ngay, liéu 40 mg/ ngay cho 18 bénh nhan c6 ting lipid huyét nguyen phat
trong 56 ngay va lidu 40 mg/ ngay cho 27 bénh nhén bi tang cholesterol huyét gia dinh
ddng hop tir trong 26 tudn, nhin chung dwoc dung nap tdt. Mot nir bénh nhan ting
cholesterol huyét gia dinh ddng hop tir dé tinh ¢ dung qua lidu cua ezetimibe 120 mg/
ngdy trong 28 ngay nhung khong c6 bdo cdo vé cac triéu ching l4m sang hay céc bt
thudng trén xét nghiém cén lam sang.

Atorvastatin

Do ti 1& gin két ciia thubc véi protein huyét trong 16n nén thdm phén mau 1am ting khong
dang ké do thanh thai cua atorvastatin.

10. CAC DAU HIEU CAN LUU Y VA KHUYEN CAO: Khéng ding qua liéu chi dinh.
11. TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT

San xuat tai:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PAT VI PHU
(DAVIPHARM) ;
Ld M7A, Pudng D17, Khu ¢dng nghiép My Phude 1, Phuong Théi Hoa, Thi xa Bén Cat
Tinh Binh Duong, Viét Nam

Dién thoai: 0274.3567.687  Fax: 0274.3567.688

12. NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NQI DUNG
THUOC =

TUQ CUC TRUONG
P.TRUONG PHONG
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