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Wﬁ? duirge chit:
AURITZ EZ 10/10

M&i vién nén bao phim cha:

Rosuvastatin 10 mg
(dudi dang Rosuvastatin calcium)
Ezetimibe 10 mg
AURITZ EZ 20/10

M&i vién nén bao phim cha:
Rosuvastatin 20 mg
(dudi dang Rosuvastatin calcium)
Ezetimibe 10 mg
Thanh phdn td dirpe:

AURITZ EZ 10/10

Lactose monohydrate, Croscarmellose Sodium, Povidone K-29/32, Sodium Laurilsulfate,
Cellulose Microcrystalline 102, Hypromellose 2910, Silica Colloidal Anhydrous, Magnesium
Stearate, Opadry Beige 02F270003 (bao gdm HPMC 2910/Hypromellose (E464), Titanium
dioxide (E171), Iron oxide yellow (E172), Macrogol 4000 (E1521), Talc (E553b)).

AURITZ EZ 20/10

Lactose monohydrate, Croscarmellose Sodium, Povidone K-29/32, Sedium Laurilsulfate,
Cellulose Microcrystalline 102, Hypromellose 2910, Silica Colloidal Anhydrous, Magnesium
Stearate, Vivacoat PC-2P-308 (bao gbm Hypromellose 6 (E464), Titanium dioxide (E171), Talc
(E553b), Macrogol 4000 (E1521), Tron oxide yellow (E172)).

Dang bao ché
Vién nén bao phim.

Chi dinh
Tang cholesterol mau nguyén phat/ Téng cholesterol mau ddng hop tir gia dinh

Awritz EZ duoc chi dinh nhu bién phap thay thé hé tro didu trj ciing ché 9 #n kiéng va céc bién
phép khong dung thude khac (v du tdp thé duc, giam cin) & ngudi lén ting cholesterol méu
nguyén phat (di hop tir cd tinh chét gia dinh va khong co tinh chat gia dinh) hoge tang cholesterol
méu déng hop tir gia dinh, da dugce kiém soat diy du khi ding dong thdi cc thanh phan riéng 18
¢ cting ham lugng nhu phéi hop ¢b dinh lidu.

Phong ngira céc bién b tim mach

Auritz EZ duge chi dinh dé 1am gidm nguy co céc bién ¢ tim mach & nhitng bénh nhén miic
bénh dong mach vanh (CHD) va co tién str hoi chimg mach vanh cz"\p (ACS) & ngudi 16n duge
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kiém soat ddy du khi diing ddng thdi cic thanh phén riéng 1& & cing ham lugng nhu phéi hop o)
dinh liéu.

Csch dimg, litu ding

Liéu ding

Bénh nhén nén theo ché dd an lam giam lipid mau thich hgp va nén tiép tye ché do an nay trong
thoi gian diéu tri véi thude.

Lidu khuyén cdo 1a 1 vién mdi ngay. Liéu Auritz EZ nén dua theo lidu sir dung clia cdc thanh
phin riéng I tai thi diém chuyén sang phdi hp ¢b dinh lidu.

Auritz EZ khéng khuyén céo cho didu trj khai dAu. Diéu trj khoi dAu hodic diéu chinh liéu khi can
thiét chi nén sir dyng céc don thanh phin va sau khi thiét 1ap liéu thich hgp méi chuyén sang
phéi hop ¢b dinh lidu,

Auritz EZ nén duge ding trude 2 gidr hogic sau 4 gid st dung céc nhyra giin acid mat.

Tré em

D an toan va hiéu qua cua thude & tré em dudi 18 tudi chua duwge ching minh,

s

Ngudi gia
Lidu khoi diu Smg rosuvastatin duge khuyén cédo & bénh nhéan > 70 tudi. Phéi hop khong khuyén
cdo cho diéu tri khoi déu. Didu tri khoi dau hodc didu chinh lidu khi cdn thiét chi nén str dyng cdc
don thanh phin va sau khi thiét 1ap liéu thich hgp méi chuyén sang phéi hgp ¢6 dinh liéu,

Suy thén

Khdng can diéu chinh lidu & bénh nhan suy thin nhe.

Liéu khai ddu 5mg rosuvastatin duge khuyén cdo & bénh nhan suy thin vira (d9 thanh thai
creatinin < 60 ml/phuat). Chéng chi dinh liéu 40mg/10mg & bénh nhén suy than vira.

Chéng chi dinh str dung Auritz EZ & bénh nhéin suy thdn ning.

Suy gan

Khong can didu chinh lidu & bénh nhén suy gan nhe (diém Child Pugh 5-6). Khong khuyén céo
st dung Auritz EZ & bénh nhan suy vira (diém Child Pugh 7-9) hoic ning (diém Child Pugh >
9). Chdng chi dinh Auritz EZ & bénh nhén mic bénh gan tién trién.

Chung tdc

D3 ghi nhéan ting tiép xic toan than véi rosuvastatin & bénh nhin chau A. Lidu khoi dau khuyén
cdo 14 Smg rosuvastatin & nhiing bénh nhén c6 ngudn goc chiu A. Chéng chi dinh Auritz EZ
40mg/10mg & nhimg bénh nhan nay.

Sy da hinh gen

Da kidu hinh gen c6 thé din t6i ting tiép xtic toan than véi rosuvastatin, Lidu thdp hon cia thude
duge khuyén céo cho nhitng bénh nhan nay.

Bénh nhan cb céc yéu t6 nguy co dén bénh co

Lidu khoi ddu khuyén cdo Smg rosuvastatin & nhimg bgnh nhén c6 cac yéu tb nguy co clia bénh
co. Chdng chi dinh Auritz EZ 40mg/10mg & nhimg bénh nhén nay.

Str dung trong diéu tri phdi hop

Rosuvastatin 14 chit nén ctia cac protein vin chuyén (nhw OATP1B1 va BCRP). Nguy co vé
bénh co (bao gdm tiéu co van) tang 1én khi rosuvastatin chi dinh ddng thei véi cée thude cé thé

n i X % £ n . . . - . ~ A .
lam ting ndng d6 huyét twong cta rosuvastatin do sy tuong tac véi cac protein vén chuyen nay
(nhu cilosporin va céc chat Gc ché protease gdbm phdi hop ritonavir v&i atazanavir, lopinavir,
va/hodc tipranavir).
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Bét etr khi nao cé thé, nén xem xét thude thay thé va néu cin thiét, xem xét ngung tam thdi
Auritz EZ, Trong trudmg hop str dyng dbng thoi cée thudc ndy véi Auritz EZ 1a khong thé tranh
khoi, cdn xem xét can than lgi ich va nguy co clia di¢u trj phdi hop va didu chinh lidu cua
rosuvastatin.

Ciich diing

Thube duge dung bang dudng uéng. Auritz EZ nén duoc ding mdi ngay ¢ cing thoi diém, kém
hoic khong kém véi thire an. Ubng nguyén vién thude véi nude.

Chéng chi dinh

- Qua méin véi hoat chét (rosuvastatin, ezetimibe) hojc bat ky thanh phan nao cia thude.

- Bénh nhan bj bénh gan tién trién ké ca ting transaminase kéo dai khong ré nguyén nhan va khi
nong do transaminase lulyét thanh ting hon 3 14n giéi han trén cta mic binh thuong (ULN).

- Suy than niing (9 thanh thai creatinin < 30 ml/phat)

- Bénh nhén ¢6 bénh ly vé co

- Bénh nhén dang st dung sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir

- Bénh nhan dang ding cyclosporin

- Bénh nhan dang mang thai va cho con bt hofic phu nir ¢6 nguy co ¢d thai do khong sir dung céc
bién phéap ngtra thai thich hop.

Canh b#o va thin trong khi diing thube

Anh hirong trén co xwong

Céc tac déng trén co xuong nhu gy ra dau co va bénh co va mot s0 hiém truéng hop tiéu co van
da duoc ghi nhén ¢ nhimg bénh nhin dugc didu trj bang rosuvastatin & tAt cac cac lidu va dic
biét & lidu > 20mg. Ciing nhu tét ca cée thude e ché HMG-CoA reductase, ty 1§ tidu co vin lién
quan t&i rosuvastatin khi luu hanh cao hon ¢ lidu 40meg.

Néu nghi ngd bénh co dya vao trid¢u chimg co hofic duge xac nhan boi mic nbng dd creatin
kinase, bénh nhén can ngung st dung ngay ldp tirc Auritz EZ hodc bat ky thudc da biét lam ting
nguy co tiéu co van. Tt ca bénh nhin cAn duge yéu cdu théng bdo ngay 1dp tirc bat ky trigu
chirng dau co, cing co hojc yéu co khong 18 nguyén nhén.

Po nong dj creatin kinase

Khong nén do ndng d§ creatin kinase (CK) sau khi vén dong gfing strc hodc khi ¢6 sy hién dign
cfia mdt nguyén nhin nao d6 ¢6 thé 1am ting CK vi didu ndy c6 thé [am sai léch két qua. Néu
nong do CK ting cao ddng ké trude khi didu tri (>5xULN) thi nén thyc hién mét s6 xét nghiém
dé x4c dinh lai trong vong 5-7 ngay. Néu xét nghiém I3ip lai xéc dinh néng do CK trudce khi diéu
tri vAn I6n hon 5XULN thi khéng nén bét dAu didu tri bang rosuvastatin.

Trude khi didu tri

Gidng nhu cic thude trc ché HMG-CoA reductase, nén sir dung ¢én trong & nhitng bénh nhin c6
cac yéu tb nguy co cb thd din dén ton thuong co, bénh ly vé coltidu co van, Céc yéu t6 bao gf‘)nl:

- Suy giam chire niing than

- Nhuge giap

- Tidn st ban thén hoiic gia dinh méc bénh co di truyén

- Tién str bénh co do st dung statin hogic fibrat trude d6

- Tién str bénh gan vi/hoiic ubng nhiéu rugu

- Bénh nhén cao tudi (> 70 tudi) cd nhitng yéu t6 nguy co bi tiéu co van
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- Céc tinh trang c6 thé gdy ra tiing ndng dd thude trong huyét tuong
- Ding ddng thoi vdi cac fibrat
Trong nhiing truong hop nay nén cén nhic loi ich/nguy co va theo dai bénh nhdn trén lam sang
khi didu trj biing statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 lin gidi han trén ctia mirc binh thuong,
khong nén bét dau didu tri bing statin.
Trong khi diéu tri
Bénh nhéan cin théng bao khi ¢é cée biéu hién vé co nhur dau co, cimg co, yéu co, dic biét néu cb
mét moi holic sét. Cin lam xét nghiém néng do CK & nhimg bénh nhan nay. Nén ngung diéu tri
néu ndng dp CK ting cao ding ké (> 5xULN) hodc céc trig¢u chimg vé cor trim trong va gy kho
chiu (ngay ca khi ndng d6 CK < 5xULN). Néu céc tridu chimg nay khong con nita va néng doé
CK trd lai nire binh thudmg nén xem xét ding lai rosuvastatin hode mgt thude tre ché HMG-CoA
reductase thay thé khac & lidu thip nhdt va theo ddi chit che, Viée theo ddi dinh ky néng 4o CK
& cac bénh nhan khong ¢6 tridu chimg khdng dam bao phat hign bénh co.
Di c6 bao cdo mdt s tredmg hop hiém gip bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM)

trong khi hodc sau khi diu tri v6i cde statin, bao gém rosuvastatin, IMNM c¢o biéu hién lam sang P
yéu co dii co cdnh tay va ting creatinin kinase huyét thanh, céc tri¢u chimg nay dai déing k& ca ~
khi ngung diéu trj véi statin, j?;G
Trong cdc thir nghiém lam sang, khéng ghi nhan thdy sir gia ting anh huéng trén co xwong & mot | PHi
sb it bénh nhén ding rosuvastatin dong thoi véi cée thude khée. Tuy nhién, ti 1§ méc bénh viém 'W/ﬁ_
co va bénh co gia ting di duge thiy & bénh nhin ding cdc chit trc ché HMG-CoA reductase i)}:

khac déng thoi voi cac din xudt cia acid fibric bao gdm gemfibrozil, cilosporin, thude khéng -

nAm nhém azol, cac chit e ché protease va khang sinh nhom microlid. Gemfibrozil 1am téng
nguy co bénh co khi dung ddng thoi véi vai chit e ché HMG-CoA reductase. Do vy, sy phdi
hop gifra rosuvastatin va gemfibrozil khong dugc khuyén céo. Viée sit dung két hop rosuvastatin
véi fibrat holic niacin dé dat duge sy thay d6i hon nita ndng do lipid nén duge cin nhic k§ giira
lgi ich v nguy co c6 thé xay ra do nhitng két hop nay. Chdng chi dinh ding ddng thoi liéu 40mg
rosuvastatin vai fibrat.

Auritz EZ khong nén duoc sir dung & nhimg bénh nhan cé tinh trang nghiém trong cép tinh, nghi
ngd do bénh co hotic ¢6 thé dfin dén suy than thir phat do tiéu co vén (nhu nhiém khudn huyét, tut
huyét ap, dai phéu, chén thuong, r6i loan dién gidi, ndi tiét va chuyén héa niing; hodic co gidt
khong kiém soét dugc).

Anh hieong trén gan

Khuyén cdo lam xét nghiém enzym gan trude khi biit dAu didu trj bing statin va trong trudmg hop
chi dinh 1am sang yéu ciu. Nén ngung hofic giam lidu rosuvastatin ndu ndng d¢ transaminase
huyét thanh gép 3 1dn gi6i han trén clia mic binh thuong. Ti € béo céo cac trwdng hop bénh gan
nghiém trong (bao gdm hau hét ting transaminase gan) sau khi lwu hanh cao hon & lidu 40mg.

O nhimg bénh nhén ting cholesterol thir phat do thiéu néing tuyén gip hodic hdi chimg than hu,
thi nhitng bénh nay phai duogc diéu tri trude khi bt dau ding Auritz EZ.

Bénh gan va riegu

Auritz EZ nén sir dung cén trong & bénh nhan str dung rugu qua mirc va‘hodc co tién st bénh
gan.

Anh hieémg trén thin

Protein nidu, duge phat hién bang que thir va ¢6 ngudn gde chinh tir dng than, da duge ghi nhan
& nhimg bénh nhan didu trj bing rosuvastatin lidu cao, dic biét & litu 40mg, phin lon tinh trang
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nay thoang qua hodc thinh thoang xdy ra. Protein niéu khong phéi la ddu hiéu bdo truée cia tinh
trang bénh thin cdp hodc tién trién. Cin danh gid chirc ndng thin trong thoi gian theo ddi céc
bénh nhén da duge didu trf voi liéu 40mg.
Bénh phoi mé ké
Vai trudmg hop hiém gip ctia bénh phdi mé ké di duge bdo cdo & mot vai statin, diic bi€t trong
dilu tri dai ngay. Néu nghi ngd bénh nhan tién trién ctia bénh phm mb k&, cin ngimg diéu trj voi
statin.
Duii thao dwong
Mot vai bﬁng chimg cho thily céc statin thugc nhom lam ting dudng huyét va & mt vai bénh
nhan v&i nguy co cao cta dai thao dudng, co thé lam tang dudng huyét téi mire can ché do cham
séc chinh thirc cho ngudi méc dai thao dudng. Tuy nhién, nguy co nay ¢6 wu thé bai lam giam
nguy co mach méu véi céce statin va do dd, né khong nén la ly do dé dimg diéu trj voi statin.
Bénh nhén véi céc yéu t6 nguy co (duemg huyét déi 5,6 dén 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m’, ting
triglycerid, cao huyét ap) nén duge theo ddi 1am sing va héa sinh theo hwéng dén quéc gia.
Trong nghién ctru JUPITER, tin sudt bénh dai thasod dudng duge bdo cao la 2,8% khi ding
rosuvastatin va 2,3% khi dung gia duge, hau hét xay ra trén bénh nhan véi dudng huyét d6i 5,6
dén 6,9 mmol/l.
Thude chéng déng médu
Né&u Auritz EZ duoc chi dinh cing véi warfarin, céc thube chdng d6ng mau nhém coumarin khéc
hodic fluindion, chi sd INR nén duge theo ddi thich hgp.
Cilosporin: xem myc tuong tac thude
Cic fibrat
Tinh an toan vi hiéu qua cia ezetimibe khi ding ddng thoi véi cée fibrat chua duge thiét lap.

Néu nghi ng&r viém tdi mit & bénh nhén st dung Auriz EZ va fenofibrat, cAn ngung diéu trj va
xét nghiém thi mat.

Acid fusidic

Auritz EZ khdng duge chi dinh ddng thoi véi cac thudc c6 tac dung toan than chira acid fusidic
va trong vong 7 ngay sau khi dimg diéu tri voi acid fusidic. O nhimg bénh nhan st dung acid
fusidic tac dung toan than dugce xem la thiét yéu, cdn ngung didu trj v&i cdc statin trong sudt giai
doan didu tri v6i acid fusidic. Dé ¢o bao cdo cdc truong hop tiéu co van (bdo gbm mot s6 truomg
hop tir vong) & bénh nhan ding két hop acid fusidic va statin. Bénh nhén can lién hé y € ngay
1ép tte néu ho gip bit k¥ triéu chimg ndo cia yéu co, dau hodc cing co. Didu tri bing statin ¢6
thé khéi phuc sau 7 ngay ngung dung acid fusidic.

Trong trudmg hop dic biét, vige didu tri bing acid fusidic toan than kéo dai la can thiét, nhu trong
nhiém triing niing, dicu tri phéi hop Auritz EZ va fusidic acid chi nén duge xem xét tirng truong
hop va duge giam sat y té chit ché,

Cdc thudc tre ché protease

Téng tiép xtc toan thdn voi rosuvastatin dd duge ghi nhan ¢ bénh nhén sir dung rosuvastatin
dbng thii véi céc thudc tre ché protease phéi hgp ritonavir. C4n xem xét loi ich giam lipid huyet
ctia Auritz EZ & bénh nhén HIV sir dung thude trc ché pmtease va nguy co tidm tang ting ndng
dd rosuvastatin huyét twong khi khoi ddu va diéu chinh lidu thép nhat rosuvastatin & bénh nhén
didu trj voi cde thube G ché protease. Viée st dung dong thoi khong duge khuyén céo trir khi
duac didu chinh lidu.

Chiing toc
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Cac nghién ciru duge dgng hoc cho thiy cé sy gia ting mirc d6 tiép xtc voi thude & bénh nhén
chiu A so véi nguoi da tring.
Tré em
D& an toan v hidu qué clia thude o tré em duéi 18 tudi chua duge chimg minh.
Ta diroc
Auritz EZ c6 chira lactose, Bénh nhén co van d& vé di truyédn hiém gip khong dung nap
galactose, thiéu hut lactase ho#ic kém hf‘ip thu glucose-galactose khong nén dung thudce nay.
Auritz EZ c6 chira natri. Thudc chtra it hon 1 mmol natri (23mg) mdi vién, co ban duge coi la
khong 6 natri.

Twong tée, twong ky, ciia thude

Ching chi dinh 20
Cilosporin: Chdng chi dinh sit dyng ddng thoi phdi hop rosuvastatin va ezetimibe vdi ciclosporin . ‘Jr;:kN
béi vi rosuvastatin. Trong qua trinh diéu tri ddng thoi rosuvastatin véi ciclosporin, gid tri AUC DAl
ctia rosuvastatin trung binh cao hon 7 14n so voi & ngudi tinh nguyén khoe manh. Ding ddng thai t{'{ﬁf
khéng énh hudng dén nong do trong huyét twong ctia ciclosporin. N :x'
Khong khuyén cdo é‘;

Thube tre ché protease: Mic di co ché chinh xée cla sy tuong tic chwa duge xéc dinh, ding

A . g g y A 3 - 4 . 5 . .oa 5 A
ddng theri véi cde thude tre ché protease lam ting sy ti€p xic cla rosuvastatin, Viéc str dung dong
thoi rosuvastatin va mot vai phdi hop cée thudc Gc ché protease ¢6 thé duge xem xét sau khi cén
nhiic didu chinh liéu rosuvastatin dya trén mire ting mong mudn clia sy Hiép xuc voi rosuvastatin.

£ ¥ A - A ! . - » A é a " - + A 4 A
Thude (e ché van chuyén protein; Rosuvastatin 1a chit nén cia céc protein vin chuyén bao gom
) \ ;1 | . P L P . . A
OATPIB1 va BCRP. Ding dong thoi rosuvastatin va cac thudce e ché véin chuyén protein c6 thé
- A A . ‘ hY A3 - F)
1am ting nong d¢ rosuvastatin huyét tuong va lam tang nguy co bénh co.

Gemfibrozil va cdc thude ha lipid khic: Str dung dong thdi rosuvastatin va gemfibrozil lam tang

2 1An Coax va AUC ciia rosuvastatin, St dung déng thai véi gemfibrozil lam ting tdng nong do
ezetimibe khoang 1,7 14n. Dya trén cdc nghién ctu tirong tac dic hiéu, khéng ¢ cic twong téc
lién quan duge dong hoe véi fenofibrat, tuy nhién co thé xay ra twong téc duge luc hoc.

Str dung ddng thoi véi gemfibrozil lam tang tong ndng do ezetimibe khoang 1,5 l4n,

Fenofibrat va cac fibrat khéc lam téng nguy co bénh co khi st dyng dong theri véi cée thudc trc
ché HMG-CoA reductase, ¢6 thé bai vi khi sir dung don dgc ciing c6 thé gy ra cac bénh ly vé
co.

O3 bénh nhén str dyng phdi hop fenofibrat va ezetimibe, thy thude cin nhan thic nguy co tiém
tang clia bénh t4i mét va viém (i mat. Néu nghi ngdy viém tii mat, cén ngung st dung thube va
lam cac xét nghiém thi mat. Su dung dbng thoi ezetimibe vai cac fibrat khéc chua duge nghién
cfiu. Cée fibrat ¢6 thé lam ting dao thai cholesterol vao mét, dAn dén viém t0i mat. Chong chi
dinh lifu 40mg/10mg khi ding dong thdi véi fibrat,

Acid fusidic: Nguy co bénh co bao gbm tidu co vén c6 thé tang lén khi ding dong thoi acid
fusidic toan thin véi cdc statin. Co ché clia tuong téc nay chua duge biét. D3 ¢6 bdo cao tidu co
van (bao gdm tir vong) & nhitng bénh nhén ding phdi hop nay. Néu cdn thiét phai didu tr} véi
acid fusidic toan than, cAn ngung diéu trj véi rosuvastatin trong subt thoi gian didu tri véi acid
fusidic.

Ciic twwong tic khidc
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Thudc khang acid: Dung ddng thdi rosuvastatin voi hén dich khang acid chira nhém va

magnesium hydroxid din dén giam ndng dd rosuvastatin trong huyét twong khoang 50%. Tac
dong nay da duge giam nhg khi céc thude khéang acid duge ding sau khi ubng rosuvastatin
khoang 2 gitr. Syr lién quan 14m sang ctia tuong téc nay chwa duwge nghién ciru.

Sir dung ddng thoi cée thude khéng acid 1am giam ti 1§ hap thu clia ezetimibe nhung khéng anh
hudng sinh kha dyng ctia ezetimibe. Sy giam hép thu nay khdng c6 y nghia v& miit 1dm sang.
Erythromyein: Stt dung ddng thoi rosuvastatin va erythromycin din dén giam 20% gid tri AUC
vd giam 30% gia tri Crex clia rosuvastatin. Nguyen nhén cua twong tac nay céd thé do sir gia ting
nhu dong rudt gy ra boi erythromyein.

Enzym Cytochrom P450: Rosuvastatin khong phai la mét chét e ché hay cam tmg enzym
cytochrom P450. Do da, du kién khong cé tuong téc thudc do chuyén hoa trung gian qua
cytochrom P450. Ciing khong ghi nhén co tuong tac lién quan trén lam sang gifra rosuvastatin va j;
fluconazol (chét (rc ché CYP2C9 va CYP3A4) hodc voi ketoconazol (chét (e ché CYP2A6 va

CYP3A4). oIl
Ezetimibe khong cam (mg enzym chuyén héa thude cytochrom P450. Khong ghi nhén tuong tac W
dwoc d6ng hoc trén lam sang dang ké giita ezetimibe v céc thude da biét chuyén hoa boi L
cytochrom P450. Ciing khéng ghi nhin c6 tuong tac lién quan trén lam sang gilra rosuvastatin *

v6i fluconazol (chit tic ché CYP2C9 va CYP3A4) hodic véi ketoconazol (chit trc ché CYP2A6
va CYP3A4).

Chét d8i khang vitamin K: Nhu tét ca cée thude trc ché HMG-CoA reductase khéc, khéi dAu didu
tri hodie hiéu chinh lidu rosuvastatin & bénh nhan ding ddng thoi voi céc chit ddi khang vitamin

K (nhu warfarin ha)' cac thude chéng déng coumarin khac) cé thé din dén ting chi sb binh
thuong hoa quoc té (INR). Ngung hoic giam liéu rosuvastatin ¢6 thé lam giam INR. Trong
nhitng trudng hgp nhu vy, céin theo dai INR thich hop.

Str dung ddng thai ezetimibe (10mg mot 1An mdi ngay) khdng anh hudng Ién sinh kha dung ctia
warfarin va thoi gian prothrombin trong nghién ciru thye hién trén 12 ngudi [6n nam khoe manh.
Tuy nhién, di c6 bao cdo sau luu hanh céc trudng hop ting chi $6 INR & bénh nhén st dung
déng thoi ezetimibe véi warfarin hogic fluindion. Néu Auritz EZ sir dung dong thai véi warfarin,

cAc thude chéng déng nhém coumarin khéc hodc fuiindion, can theo d&i INR thich hop.

Thube trénh thai dang ubng/lidu phép thay thé hormon (HRT): sir dung ddng thoi rosuvastatin va

thude tranh thai dang udng dén dén sy gia ting AUC ethinyl estradiol va norgestrel twong {mg
26% va 34%. NEmg d6 thudc trong huyét tuong gia tang nén dugce cén nhéc khi chon lidu thude
tranh thai dang ubng. Khéng ¢o dir ligu dwge ding hoc o cic dbi tuong dimg ddng thoi
rosuvastatin va HRT va do dé khong thé duge loai trir tdc ddng twong tw. Tuy nhién sur két hop
da duoc sir dung rong i & phu nit trong céc thir nghi¢m 1am sang va duge dung nap t6t.

Trong cdc thir nghiém twong téc thubc trén 1am sang, ezetimibe khong énh huong lén duge dong
hoc cia cdc thude tranh thai dang udng (ethinyl estradiol va levonorgestrel).

Colestyramin: Str dung ddng thisi véi colestyramin lam giam khodng 55% AUC cua ezetimibe
toan phan (ezetimibe + ezetimibe glucuronid). Viée lam giam sy gia tang lipoprotein ti trong thip
(LDL-CO ¢6 thé bi suy yéu bdi twong tac giita ezetimibe va cholestyramin.

Céc thudc khée: Dua trén dit liéu tir cde nghién cim tuong tée dgc hidu, khdng c6 sy tuong tac

lidn quan lam sang gifta rosuvastatin v&i digoxin.
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Trong céc nghién ciru tuong téc thude trén lam sang, ezetimibe khong anh hudng lén duge dong
hoc ciia dapson, dextromethophan, digoxin, glipizid, tolbutamid hodc midazolam khi st dyng
ddng thoi. Cimetidin khéng anh huong 1én sinh kha dung ezetimibe khi dung dong thoi.

Cic twong tic yéu ciu didu chinh liu rosuvastatin (Bing 1)

Khi can thiét phai dimg ddng thoi rosuvastatin véi céc thudc khéc 1am ting tiép xtc voi
rosuvastatin, cn phai didu chinh lidu rosuvastatin, Khéi ddu véi liéu Smg rosuvastatin mét lAn
moi ngay néu mie tiép xtc (AUC) ting khoang 2 l4n hodic cao hon. Lidu hang ngay tbi da cua
rosuvastatin nén duge didu chinh @& mire tiép xiic véi rosuvastatin khong vuet qua mie khi dung
lidu 40mg rosuvastatin mdi ngay voi khoéng kem cac thude ¢6 tuong tdc, vi dy lidu 20mg
rosuvastatin + gemfibrozil (ting 1,9 ldn) va liéu 10mg rosuvastatin + két hop ritonavir/atazanavir
(tang 3,1 lan).

Néu céc thude 1am ting AUC cta rosuvastatin duwdi 2 lan thi khong can phai giam litu khei dau
nhwng cAn thin trong néu tang lidu rosuvastatin trén 20 mg.

Ticagrelor: Ticagrelor c6 thé anh huong dén sy bai tiét rosuvastatin qua than, lam ting nguy co
tich lily rosuvastatin. Mic dui co ché chinh xéc chua duge biét, trong mdt sb truomg hop, st dung
ddng thoi ticagrelor va rosuvastatin din dén giam chirc nang thén, ting mirc CPK va tidu co van.

Bing 1. Anh hwiéng cia efic thudc khac trén rosuvastatin khi dung déng thdi (AUC; theo
thir ty mire dj giam dfin) tir cdc thir nghiém 14m sing di cong b

Tang 2 14n hogc hon 2 ldn trén AUC clia rosuvastatin
Ché dé lidu thudc twong tée Ché 46 liu rosuvastatin | Sur thay dbi AUC
clia rosuvastatin®

Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (400 mg-100 | 10 mg lidu don 17,4 lan
mg-100 mg) +Voxilaprevir (100 mg) mét lan méi
ngay trong 15 ngay

Ciclosporin 75 mg 2 ldn/ngay dén 200 mg 2 10 mg 1 1An/ngay, 10 | 17,1 lin
lAn/ngdy, 6 thang ngay

Darolutamide 600 mg 2 lan/ngdy, 5 ngay 5 mg, liéu don 15,2 lan
Regorafenib 160 mg, 1 lan/ngay, 14 ngdy 5 mg lidu don 13,8 lan
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 1 1an/ngdy, 8| 10 mg, liéu don 1 3,11an
ngay

Velpatasvir 100 mg 1 lAan/ngay 10 mg, lidu don 12,7 lan
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ Ritonavir | 5 mg, liéu don 12,6 lan
100 mg 1 lAn/ngay / dasabuvir 400 mg 2 lan/ngdy,

14 ngay

Grazoprevir 200 mgfelbasvir 50 mg 1 lAn/ngay, 11| 10 mg, liéu don 12,3 lan
ngay

Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg 1 5 mg 1 lan/ngay, 7 ngdy | 12,2 lan
lan/ngay, 7 ngdy

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg 2 lAn/ngay, 17| 20 mg 1 lan/ngdy, 7 1 2.1 lin
ngay ngay

Clopidogrel 300 mg duy tri v6i 75 mg trong 24 gid] 20 mg, liéu don 12 lan

Tang it hon 2 lan trén AUC cta rosuvastatin
Ché db lidu thudc tvong tdc . Ché dd liéu rosuvastatin | Sy thay déi AUC
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clia rosuvastatin’
Gemfibrozil 600 mg 2 lan/ngay, 7 ngiy 80 mg, lidu don 11,9 lan
Eltrombopag 75 mg | ldn/ngay, S ngay 10 mg, liéu don 1 1,6 lin
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 lan/ngay, 7 | 10mg 1 lan/ngay, 7 i ] lin
ngay ngay
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 2 lan/ngay, 10 mg, lidu don 1 1,4 lén
11 ngay
Dronedarone 400 mg 2 lan/ngay Khéng cé sin 11,4 lin
Itraconazole 200 mg 1 lan/ngay, 5 ngay 10 mg, liéu don 11,4 lan"*
Ezetimibe 10 mg 1 lan/ngdy, 14 ngay 10 mg, 1 lin/ngay, 14 | 11,214n™

ngay

Giam AUC cuia rosuvastatin
Ché d6 lidu thube twong tc Ché dd liéu rosuvastatin | Sy thay ddi AUC

ctia rosuvastatin’
Erythromycin 500 mg 4 lin/ngdy, 7 ngdy 80 mg, lidu don 1 20% \
Baicalin 50 mg 3 ldn/ngay, 14 ngay 20 mg, liéu dom 147% i
* Dit liéu thay dai x lAn bidu thi ti 1¢ AUC rosuvastatin khi ding phéi hgp va riéng 1&. Dir li¢u ;E,‘;

thay ddi % biéu thi % sur khdc biét khi ding rosuvastatin riéng 1¢ "
Tang "1", khéng thay ddi "e>", giam "] ",
*Mat vai nghién ciru tuong tée duge thyc hign ¢ liéu rosuvastatin khac, bang trén thé hién ti 18

ddng ké nhat

Cac thube/phdi hgp sau khong anh hudng lam sang dang ké trén AUC cuia rosuvastatin khi diing
ddng thoi: aleglitazar 0,3 mg trong 7 ngay; fenofibrate 67 mg 3 lan/ngay trong 7 ngay; fluconazol
200mg 1 lan/ngdy trong 11 ngay; fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg, 2 lAn/ngay trong 8
ngay; ketoconazol 200 mg 2 lan/ngay trong 7 ngay; rifampin 450 mg 1 lan/ngay trong 7 ngay;
silymarin 140 mg 3 lan/ngay trong 5 ngay.

Trong cac nghién ctru twong téc 1am sang, ezetimibe khong anh huong dén duoc ddng hoc cla
dapsone, dextromethorphan, digoxin, thudc tranh thai dudng ubng (ethinyl estradiol va
levonorgestrel), glipizide, tolbutamide hodc midazolam khi ding phdi hop.

Cimetidine, ding dong thoi véi ezetimibe, khong anh huong dén sinh kha dyung ctia ezetimibe.
Tré em: Cac nghién ciru vé tuong tac thube chi duge thye hign & ngudi 1on. Mirc d6 tuong tac ©
tré em chua duge biét.

Téng nguy co tén thuong co khi sir dyung statin dbng thei vai cac thude sau:

- Gemfibrozil

- Céc thude ha cholesterol mau nhom fibrat khéc

- Niacin liéu cao (> 1 g/ngay)

- Colchicin

Viéc st dung ddng thoi céc thude ha lipid mau nhém statin véi cac thude didu tri HIV va viém
gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam ting nguy co gdy tdn thuong co, nghiém trong nhét 14 tidu co
vén, than hw din dén suy than va cé thé gy tir vong.

Twong Ky,

Khong ap dung.
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Phuy nir ¢6 thai, cho con bii va khi niing sinh sin

Chéng chi dinh Auritz EZ & phy nit ¢6 thai va cho con bi.

Phu nir ¢6 kha niing mang thai nén str dung céc bign phdp tranh thai thich hgp.

Phu nif cé thai

Rosuvastatin

Vi cholesterol va cdc sin phim sinh tdng hop cholesterol khic 1a cin thiét cho sy phét trién clia
bao thai, nguy co tiém tang tir sy trc ché ctia HMG-CoA reductase s& chiém uu thé hon lgi ich
ctia viée didu tri bing rosuvastatin trong sudt thai gian mang thai. Céc nghién ciru trén dong vét
cho thiy ¢6 nhitng biing ching gii han vé& ddc tinh trén hé sinh san. Néu bénh nhin ¢6 thai trong
khi diéu tri bing Auritz EZ thi nén ngung thude ngay lap tirc.

Ezetimibe

Chua ¢é béo cdo 1am sang v& sir dyng ezetimibe trén phu nit mang thai. Cdc nghién ctu trén
dong vt cho thiy dung don tri lidu ezetimibe khéng c6 tdc dfng c6 hai truc tiép hay gian tiép 1én
phu nit mang thai, sy phat trién ctia bao thai, tré so sinh hodc phu nit sau khi sinh.

Phu nit cho con b

Rosuvastatin

O chudt, rosuvastatin duge bai tiét vao sira, Khdng cé dir lidu lién quan bii tiét rosuvastatin vio
sita me¢ & ngudl.

Ezetimibe

Céc nghién ciru trén chudt cho thiy ezetimibe duge bai tidt vao sita chudt me. O ngudi, chua
duge biét ezetimibe 6 bai tiét vao sira me hay khong

Kha ning sinh san

Khong c¢6 thong tin vé tdc dung ctia rosuvastatin hofic ezetimibe trén khé néng sinh san & ngudi.

TAhc dfng cia thude khi ldi xe va vin hanh may méc

Auritz EZ khong anh hudng hodc anh hudng khong déng ké dén kha ning lai xe va véin hanh
méy moéc. Nghién ciru dé xdc dinh anh hudng cua rosuvastatin va/hogic ezetimibe trén kha ning
l4i xe va van hanh mdy moéc chua duge thyre hién. Tuy nhién, khi l4i xe hodc vin hanh may moc
nén lru ¥ chéng mit c6 thé xay ra trong khi diéu tri,

Téc dyng khéng mong muén

Tan suét ctia céde tdc dung khong mubn duge sdp xép nhw saw: rit thudng gip (= 1/10), thudng
gip (21/100, <1/10); it gip (>1/1.000, <1/100); hiém gap (=1/10.000, <1/1.000); rét hiém giip
(<1/10.000); khong biét (khong thé x4c dinh tir dit liéu hién co).

Tém tat dac tinh an toan

Céac phan tmg khdong mong mudn duge ghi nhén khi didu tri bing rosuvastatin thudng nhe va
thodng qua. Trong cac thir nghi¢m lam sang c6 kidm sodt, it hon 4% bénh nhan diéu trj bing
rosuvastatin it khoi thir nghiém vi tdc dung khéng mong mudn.

Céc phan g khong mong mubn cha rosuvastatin dya trén dit lidu tir cdc th nghiém 1am sang
va kinh nghiém sau khi dua thude ra thj truong.

Phéan tmg khéng mong mudn ddi véi ezetimibe di duge quan sat théy & nhitng bénh nhan didu trj
bing ezetimibe (N=2396) v&i ty 1€ cao hon so vdi gia duge (N=1159) hojic & nhitng bénh nhan
diéu trj bing ezetimibe phdi hop véi statin (N=11308) v6i ty 1¢ cao hon dung statin don ddc
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(N=9361). Cac phan Gng khdng mong mudn cia ezetimibe hdu mai duge rit ra tir cée bdo cdo
khi ding ezetimibe don dge hoZic phé-i hop vai statin.

Bang liét ké céc tac dung khéng mong mudn

Hg co quan Tée dung khéng mong muén Thn suit
Rosuvastatin | Ezetimibe
Réi logn hé mdu va bach Giam tiéu cdu Hiém gdp Khéng biét
huyéf
Réi loan hé mién dich Phén img di img bao gom phu Hiém gap ,
mach o
Phan (g qué min bao gdom phat | _ Khong biét "
ban, may day, sbc phan vé '_jIJI
RGi loan hé nii tiét Déi théo dudmg' Thutng gdp | — HA
RGi logn chuyén héa va dinh | Gidm ngon migng - ft gap CHI
diréng e
Réi logn tém than Trém cam Khéng biét | Khéng biét -
Réi loan hé than kink Pau diu Thuong gip | Thudng ga
Chéng mit Thuomg gip | Khéng biét
Bénh da ddy than kinh R4t hiém gip |- O
Giam trf nhé Rt hiém gap | -
Bénh thin kinh ngoai bién Khong biét |-
Réi logn gide ngi (bao gdm mét Khong biét |-
ngu va 4c mong)
Bénh nhugc co Khong bidt -
Dij cam - it gip
Réi loan mdt Nhuge co mat Khong biét |-
Réi logn mach Con nong birng, tang huyét ap - it gap
Réi loan hé hé hf?}), Iong Ho Khong biét it gap
ngiee va trung that
Khé thé Khong biét | Khong biét
Réi logn hé tiéu hda Tao bon Thuomg gip | Khéng biét
Budn ndn Thuong gap | it gip
Pau bung Thudng gdp | Thudng gip
Viém tuy Hiém giip Khang biét
Tiéu chay Khong biét | Thuong giip
Khoé mi¢ng - it gap
Viém da day - it pap
Piy hoi - Thudng gip
Kh‘é tiéu, trao nguge da day thye | — it gap
quan
Réi loan gan mdt Tang transaminase gan Hiém gip -
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xét nghi€ém chirc nidng gan

Vang da RAt hiém gip |-
Viém gan RAt hiém gip | Khong biét
Soi mét — Khong biét
Tui mat - Khong biét
Réi logn da va cdu trife duréi | Ngitra t gip It gap
da
Phat ban it gap it gap
May day it giip ft gap
Hoi ching Stevens-Johnson Khong bidt |-
Ban do da dang - Khdng biét
Phan img do thude voi sy ting Khéng biét |-
bach céu 4i toan va cac trigu
chimg toan thin (DRESS)
Réi logn hé co xwong va mé | Pau co Thutong giap | Thudng gip
lién két
Bénh co (bao gdm viém co) Hiém gap Khong biét
Tiéu co vin Hiém giip Khong biét
Pau khép Rét hiém gip ft gap
Bénh 1y hoai tir co qua trung gian | Khing bidt |-
mién dich
Tén thuong gén, thinh thoang khd | Khang biét |-
chiu do céng co
Dau lung = it pap
Yéu co — it gap
Pau tir chi - it gap
Co co, dau cb - it gip
Hoi ching gidng lupus Hiém gap -
Rach co Hiém pap -
Réi loan thén va tiét nigu Dai ra mau Rét hiém gip | -
Roi loan h¢ sinh san va Nit hoa tuyén vit Rét hiém gap | -
fuyén vii
Cdae réi;r' logan toan than va Suy nhuge Thudng gip | It gip
tai cho
Phu Khong biét | -
Phui ngoai bién - it gap
Mét moi — Thudng gép
Pau nguc, dau = It giip
Xét nghiém Tang ALT vd/hodc AST — Thuong gép
Tang CPK huyét, ting gamma-
glytamyl-transferase, bat thuong | _ ft gap

| Tan suét xay ra phy thudc vao sw hién dién hay khong ciia cée yéu td nguy co (duong huyét doi

> 5,6 mmol/L, BMI >30kg/m?, tang triglycerid, tién sir tang huyét ap)

.:}_‘lﬂ I
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Giéng nhu cée thude e ché HMG-CoA reductase khac, tdn sudt xay ra tac dung khong mong
muén déi véi rosuvastatin ¢6 xu huéng phu thuge lidu,

MO 4 céc tac dung khong mong mubn cu thé

Tdc dong trén thdn: Protein ni¢u, duge phdt hién béng que thir va cd nguén géoc chinh tir dng
than, dd dugc ghi nhan & nhitng bénh nhin diéu trj biing rosuvastatin. Sy thay ddi lwong protein
tir khéng c6 hoiic chi ¢6 vét dén duong tinh ++ hodic cao hon d duge ghi nhin & < 1% bénh nhan
khi diéu trj bing rosuvastatin 10mg va 20mg va khoang 3% b¢nh nhan khi didu trj bing
rosuvastatin 40mg. Luong protein niéu tang nhe tir khdng c6 hogc co vét dén duong tinh + duge

ghi nhan & lifu 20mg. Trong héu hét cée trudmg hop, protein niéu gidam hofic ty bién mat khi tiép
tuc diéu tri va khong phai la dAu hidu béo trude cia bénh than cip tinh hay tién trién.
P4i ra mau did duge ghi nhdn & bénh nhan diéu tri vdi rosuvastatin va dir li¢u thir nghigm lim

sing thé hién ring thn sudt xdy ra thép.

Tac d';mg trén hé co xuweong: Tac ddng trén h§ co xuong nhu dau ca, bénh co (bao gf}vm viém co) A
vi mdt s& hiém truong hep tiéu co vin kém hodc khong suy thin clip @ duge ghi nhin & nhlm%)
bénh nhﬁn duoc diéu tri bing rosuvastatin & tt ca cdc lidu va ddc biét & liéu > 20mg, / )
Téng ndng do CK theo lidu ding duge quan sét thdy & bénh nhin dung rosuvastatin; phén Ién,”
cae trudmg hop 1a nhe, khong co tri¢u chimg va thodng qua. Néu ndng dé CK ting (>5xULN),

il

viée didu tri nén ngung tam thai.
Tdge dpng irén gan: Cling pibng nhu cic thude e ché HMG-CoA-reductase khie, tang
transaminase theo lidu di duge ghi nhan & mot gd {t bénh nhin ding rosuvastatin; phan 1én céc
trudong hop déu nhe, khong co trigu chimg va thodng qua.
Cac tac dung khdng mong mudn sau di duge béo cdo voi mot sb statin:

- Réi loan tinh due

- Mot vai trudmg hop bénh phdi mb k&, diic biét khi diéu trj thoi gian dai
Ty l¢ xay ra cdc trudng hep ti€u co van, bién chimg than ning, bién ching gan ning (hiu hét
ting transaminase gan) cao hon & liéu 40mg rosuvastatin,
Gid tri xét nghiém
Ty 18 ting transaminase huyét thanh ¢6 y nghia 1am sang (ALT va/hogic AST > 3xULN, téng lién
tiép) la tuong tu giira ezetimibe (0,5%) va gia duge (0, 3%). Trong cdc thir nghiém ldm sang dicu
trj két hop, ty 1€ ndy la 1,3% & nhitng bénh nhan ding ezetimibe két hop v6i mot statin va 0,4%
& nhimg bénh nhén chi ding statin. Nhin chung hign tugng téng nay khong c6 trigu chimg, khéng
gly r mét va tr¢ vé binh thudng sau khi ngimg didu tri hodic didu tri tiép.
Trong céc thir nghiém lam sang voi ezetimib, CPK > 10X ULN duge ghi nhin & 4 trong 1.672
bénh nhén (0,2%) st dung ezetimibe don trj ligu so v6i 1 trong 786 bénh nhan (0,1%) su dung
gia duge, va & 1 trong 917 bénh nhén (0,1%) sir dung ddng thoi ezetimibe voi mdt statin so véi 4
trong 929 bénh nhén (0,4%) st dung statin don tri ligu. Khong cd sy vuot trol ty 1& bénh co hodc
tidu co van lién quan ezetimibe so voi nhom chimg (diing gia duge hogc statin mgt minh).
Ngoai ra con gip cic tac dung phy nhu: suy gidm nhén thire (mét tri nhé, 10 l4n...), ting dudng
huyét, tang HbAlc.
Tré em
Tiang creatine kinase >10xULN va céc triéu chimg co do rosuvastatin sau khi tap thé duc hoiic
ting cudmg hoat déng thé chét dugce quan sét thdy thuong xuyén hon trong mot thir nghiém lam
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sing kéo dai 52 tudin o tré em va thanh thidu nién so véi ngudi 16n. Dbi véi cac khia canh khac,
tinh an toan clia rosuvastatin & tré em va thanh thidu nién twong tw nhu & ngudi 16n.

Trong mdt nghién ctru véi ezetimibe trén bg¢nh nhi (6 dén 10 tudi) ting cholesterol mau di hop tir
c6 tinh chét gia dinh hoac khéng 6 tinh chét gia dinh (n = 138), ting ALT va/hoic AST (= 3X
ULN, lién tiép) duge quan sat thdy & 1,1% (1 bénh nhén) ding ezetimibe so v6i 0% & nhom
dung gia duge. Khong ghi nhén ting CPK (= 10X ULN). Khéng ¢d trudmg hop nao bgnh co da
dugc bao caao.

Qui lidu va cdch xir tri
Khi xay ra qud lidu, didu trj tridu chimg va cdc bién phap hd trg nén duge thye hién.

Ezetimibe s
Trong cdc thir nghiém lam sang, nhin chung thude dung nap t6t khi ding ezetimibe 50mg/ngiy ;\Ifi
cho 15 ngudi @6e manh dén 14 ngdy, hodic 40mg/ngay cho 18 bénh nhén ting cholcste‘ml I't]éll m:’-'
nguyén phat dén 56 ngdy. Trén dong vét, khong ghi nhdn doc tinh sau khi ding liéu uéng He
5.000mg/kg ezetimibe trén tho va chudt va 3.000 mg/kg trén cho. %\
() mét vai trrdong hop qué lidu vai ezetimin duge ghi nhin, da phin khéng c6 bdo cdo tac dyng =
khong mong mubn, Céc tae dung khéng muén duge bdo cdo khong nghiém trong.

Rosuvastatin

Chirc néng gan va mic CK nén duge theo ddi khi qud liéu. Thdm phin méu hdu nhw khong c6

higu qua.

Pie tinh dwge hre hoe

Nhém dwge Iy: Thude diéu hoa lipid; thude trc ché HMG-CoA reductase két hgp thude diéu hoa
lipid khac

Mi ATC: C10BAO6

Auritz EZ chira ezetimibe va rosuvastatin, hai thanh phz:iu lam ha lipid véi co ché tac déng hd tro
nhau. Auritz EZ lam giam cholesterol toan phin (total-C), LDL-C, apolipoprotein (Apo B),
triglycerid (TG) va non-HDL-C, va lam ting HDL-C théng qua trc ché hip thu va tong hop
cholesterol.

Rosuwvastatin

Co ché tic déng

Rosuvastatin 14 mot chat (rc ché chon loc va canh tranh enzym HMG-CoA reductase, 13 enzym

xtic tdc qua trinh chuyén déi 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A thanh mevalonat, mot tién
chit cta cholesterol. Vi tri tic dong chinh cia rosuvastatin la gan, co quan dich lam giam
cholesterol.

Rosuvastatin 1am ting sb lwgng thy thé LDL trén bé mit t& bao gan, lam tiang hip thu va dj hoa
LDL va tc ché sy tdng hgp VLDL, vi vy 1am giam céc thanh phin VLDL va LDL.

Ezetimibe

Co ché tac dong

Ezetimibe 13 thudc lam giam lipid thd hé méi, giip e ché chon loc sy hip thu & rudt cac
cholesterol va céc sterol ngudn ge thye vat). Ezetimibe 13 thudc tic dung khi ding dudng ubng,

¢6 co ché tic dong khdc vai céc thude gidm cholesterol khac (nhu statin, hap thy acid mét
(vesins), dAn xuat acid fibric va cédc stanol nguon goc thye vat). Bich tac dong cia ezetimibe Ia



https://trungtamthuoc.com/

tic nhédn vin chuyén sterol, Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCILI1), chiu trach nhiém hﬁp thu
cholesterol va phytosterol.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Kér hop Rosuvastatin va ezetimibe

Str dung ddng thdi 10mg rosuvastatin va 10mg ezetimibe din dén ting 1,2 1dn AUC cia
rosuvastatin trén cic bénh nhén tdng cholesterol huyét. Khdng thé loai trir twong tac duge luc
hoc, lién quan téc dyng khong mong mudn, giita rosuvastatin va ezetimibe.

Rosuvastatin

Hip thu: Nang dé dinh trong huyét twong dat duoc khodng 5 gitr sau khi ubng. Sinh khéa dung o~
tuyét dbi khoang 20%.
Phin bd: Rosuvastatin duoc hép thu chu yéu ¢ gan, co quan cha yéu tong hop cholesterol va dao ,.J[P[Lflf
thai LDL-C. Thé tich phan b6 khodng 134 L. Khoang 90% rosuvastatin lién két voi protein huyét (HANH
twong, chi yéu albumin, « CHI M
Chuyén héa: Rosuvastatin it bj chuyén héa (khoang 10%). Céc nghién ctru chuyén héa in vitro st —

dung cdc té bio gan ngudi xdc dinh ring rosuvastatin 1a chit nén yéu cho su chuyén hoa
cytochrom P430. CYP2C9 la chét dé‘:ng enzym chinh tham gia vao qua trinh chuyén hoa, 2C19,
3A4 va 2D6 tham gia & mitc @) thap hon, Chéit chuyén héa chinh duge xéc dinh 1a N-desmethyl-
va lacton. Chét chuyén héa N-desmethyl ¢ hoat tinh yéu hon khoang 50% so véi rosuvastatin
trong khi dang lacton khéng cé hoat tinh v& mat lim sang. Rosuvastatin chiém hon 90% hoat tinh
trc ché HMG-CoA reductase trong tudn hoan.

Thai trir: Khoang 90% liéu ding rosuvastatin dao thai dudi dang khéng déi qua phén (bao gdm
ca dang thube duge hép thu va khdng hép thu), phdn con lai qua nuée tidu. Khoang 5% thube
duge dao thai qua nude tiéu & dang khéng ddi. D thanh thai huyét twong trung binh khoang 50
lit/gitr (hé sb bién thién 21,7%). Gidng nhu khac chét tre ché men HMG-CoA reductase khéc, sy
dao thai rosuvastatin khoi gan ¢6 lién quan dén chét van chuyén qua mang OATP-C. Chét vén
chuyén nay quan trong trong viéc ddo thai rosuvastatin khoi gan.

Tinh tuyén tinh: Mre dé tiép xic clia rosuvastatin ting ti 18 liéu ding. Khong cé sy thay ddi nao
vé céc thdng s6 duge ddng hoc sau khi diing nhiéu lidu hing ngay. -

Céc nhém dbi tuong diic bidt

Tudi tdc va gidi tinh
Tac déng cta tudi tic hodc gisi tinh trén duge dong hoc clia rosuvastatin khéng dang ké v& mat

lam sang.

Chiing téc

Céc nghién citu duge dong hoc cho thdy AUC va Cpay ting khodng 2 1in & ngudi chau A (Nhat
Bén, Trung Qudc, Phillipin, Viét Nam v Han Quéc) so v&i ngudi da tring. Mot phan tich dugce
ddng hoc theo qua’in thé dan cu cho thiy khong cé sy khic bidt ¢6 ¥ nghia 14m sang vé duge dong
hoc & céc nhom ngudi da tréing va ngudi da den.

Suy thdn

Trong nghién ctru trén ngudi suy thin & nhidu mirc d6 khdc nhau cho thiy ring bénh than tir nhe
dén vira khong anh hudng dén nong d6 rosuvastatin hodic chit chuyén héa N-desmethyl trong
huyét twong. Bénh nhén suy than ning (do thanh thai creatinin huyét twong < 30 ml/phit) ¢o
ndng dd thube trong huyét tuong ting cao gdp 3 1dn va ndng dd chit chuyén hoa N-desmythyl
tang cao gip 9 lan so véi ngudi tinh nguyén khde manh. Néng dd ctia rosuvastatin trong huyét
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twong & trang thai 6n dinh & nhimg bénh nhén dang tham phan méu cao hon khoang 50% so véi
ngudi tinh nguyén khoe manh.

Suy gan

Trong nghién ctu trén nguoi ton thuong gan & nhidu mire d§ khéc nhau, khong c6 bing chimg vé
ting mitc tiép xtc clia rosuvastatin tinh theo ndng dd va thoi gian & nhimg bénh nhan c6 diém sb
Child-Pugh < 7. Tuy nhién, 2 b&nh nhén véi didm s6 Child-Pugh 1a 8 va 0 ¢6 mire dd tiép xic
clia rosuvastatin tinh theo ndng @ va thoi gian ting 1én téi thidu gip 2 lan so véi ngudi cb diém
s Child-Pugh thép hon. Khong ¢6 kinh nghi¢m & nhitng bénh nhan véi diém sé Child-Pugh > 9

Ezetimibe

Hilp thu

Sau khi uéng, ezetimibe dugce hﬁp thu nhanh va lién hgp manh thanh phenolic glucuronid cé tdc
dung duge 1y (ezetimibe-glucuronid). Néng do huyét twong tdi da trung binh (Ciw) xuft hién
trong vong 1 dén 2 givr di voi ezetimibe-glucuronid va 4 dén 12 gir @bi voi ezetimibe. Khong
thé x4c dinh duge sinh kha dung tuyét dbi clia ezetimibe do thanh phén nay hoan toan khang tan
trong dung moi thich hop cho dudmg tiém.

Ubng cing véi thirc an (gidu hodic khong giau chét béo) khang anh hudng dén sinh kha dung
duong ubng cla ezetimibe khi ding lidu 10mg. Ezetimibe c6 thé duge udng cliing véi thirc an
hoiic khong.

Phén bd

Lién két protein huyét tuong ngudi khoang 99,7% ddi voi ezetimibe va 88-92% dbi véi
ezetimibe-glucuronid.

Chuyén héa

Ezetimibe duge chuyén héa chu yéu & rudt non va gan qua sy gén két glucuronid (phan ting giai
doan 1I) va sau d6 bai tiét qua mat. Di quan sét thiy chuyén héa oxy héa téi thiéu (phan tmg giai
doan I) & tat ca cac lodi dong vat duge danh gid. Ezetimibe va ezetimibe-glucuronid 1a din xuit
chti yéu ciia thudc trong huyét trong, chiém tuong (mg khoang 10 dén 20% va 80 dén 90% tong
ndng @0 thudc trong huyét twong. Ca ezetimibe va ezetimibe-glucuronid duge dao thai khéi
huyét tuong chim véi vai tro dang ké ctia chu ky gan-rudt. Thoi gian ban hiy ctia ezetimibe va
ezetimibe-glucuronid khodng 22 gio.

Thai trir

Sau khi cho ngudi ubng ezetimibe c6 gén “C (20mg), ezetimibe toan phén chiém khoang 93%
tbng hoat chat gan phéng xa trong huyét twong. D3 thiy khoang 78% va 11% hoat chét gin
phéng xa trong phin va nude tidu trong 10 ngay. Khéng dinh lugng duge hoat chét géin phong xa
trong huyél lwong sau 48 gio. '

Déi tuong dic biét

Tudi va gidi tinh

Khong can diéu chinh lidu do lién quan tudi va gi6i tinh.

Suy thdn

Khong cn didu chinh lidu & bénh nhan suy than.

Suy gan

Khéng can digu chinh ligu & bénh nhéan suy gan nhe. Khong khuyén cdo sir dung & bénh nhan suy
gan vira va ning do thidu dit liéu lién quan st dung thudc & nhitng bénh nhin nay.

Tré em
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Duge déng hoc ctia ezetimibe 1a tuong tur gift tré > 6 tudi va ngudi lom. Thiéu dir lidu duge dong

hoc & tré em < 6 tudi.

Quy cich dong géi
Hop 3 vix 10 vién
Didu kién bio quén

Béo quan noi khé mat dudi 30°C, tranh anh sang va dm.,

Han ding

36 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chuin chit lugng ciia thude
TCCS

@ We care

San xuit chos
MEGA LIFESCIENCES Public Company Limited
Samutprakarn 10280, Thai Lan

Co s& san xudt
ELPEN PHARMACEUTICAL CO., INC,
Marathonos AVE. 95, Pikermi Attiki, 19009, Hy Lap



