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Rx-Thube na

B ciciccip R s 10 mg

"h lalln .......................... 10 mg

d.;mg rosuvastatin calci 10 4 mg)
“Dé xa tim tay irée em”

“Doc ki lneomg dan sie dung truede khi dimg”

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC
MGi vién nén bao phim chira:
Thanh phcfn hoat chdt:

Ezetimib.....ocoovvviviniiniiinn 10 mg
Rosuvastatin............ccceceenvene. |0 MG

(dudi dang rosuvastatin calei 10,4 mg)
Thanh phén 16 dirge: Lactose monohydrat, calei hydrophosphat, microcrystalline cellulose 101,
crospovidon, HPMC E6, magnesi stearat, PEG 6000, titan dioxyd, talc.

2. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.
Mo ta dang bao ché: Vién nén bao phim hinh tron, mau trang, canh va thanh vién lanh lan.

3. CHI PINH

EZEMINTAB duge chi dinh nhu thude hd tro cho ché do an trong diéu tri ting cholesterol méu
nguyén phat dudi dang li¢u phap thay thé & bénh nhan trudng thanh dugc kiém soat day du bing
cac chat riéng 1é duge ding dong thoi vai cliing liéu nhu 6 dang phdi hop liéu ¢b dinh, nhung dudi
dang céc san pham riéng biét.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG

Cach dung

Diing duémg udng, udng nguyén vién vai mét coe nude.

Nén udng thude vio cing mot thoi diem trong ngay, ¢d thé dung chung v&i thirc &n hodc khong.
Liéu diing

Ngwoi lon

Thudc chi dinh cho bénh nhan trudng thanh ¢o tinh trang tang cholesterol mau da duoc kiém soat.
Bénh nhin nén thuc hién ché do an giam lipid va nén tiép tuc ché d6 an nay trong thdi gian sir
dung thude.

Liéu khuyén cdo hang ngay Ia 1 vién, uong cuing v&i thire an hodc khong.

EZEMINTAB khong phai 1a chi dinh déu tay. Bénh nhan nén bét déu diu tri bing cac thude don
doc (ezetimib va rosuvastatin) cé thé hiéu chinh licu dé phu hop véi sy dap g cia bénh nhan.
Sau d6 s& chuyén sang ding vién ¢b dinh liéu sau khi da ¢6 liéu dung thich hop.
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Nén dung EZEMINTAB it nhét 2 gi¢ trude hoac 4 gier sau khi ding chét ¢6 lap acid mét.
Nén duge ding EZEMINTAB it nhit 2 gidr truée khi ding thude khang acid két hop nhom va
magie hydroxid.
Nguoi cao tudi
O bénh nhan trén 70 tudi, liéu khai dau diéu tri 14 5 mg rosuvastatin. Vién c6 dinh liéy Lh&ng phal
la chi dinh déu tay. Bét dau diu tri bing sir dung nen&, tmg thuoc hi¢u chinh liéu néu can thiét.
Sau khi ¢6 liéu phii hop c6 thé thay thé bing cac vién ¢ dinh liéu tuong (ng.
Suy thdan
Khong cin hi¢u chinh liéu cho bénh nhén suy thin nhe dén trung binh. O nhitng bénh nhin suy
than trung binh (d¢ thanh thai creatinin <60 m1/phit) lidu klm) ¢én cao sir dung 1a 5 mg rosuvastatin.
Vién ¢6 dinh liéu khong ph'i! la chi dinh dau tay. Bit dau diéu trj bing sir dung riéng tung thude.,
higu chinh liéu néu cin thiét. Sau khi ¢6 lidu phtt hop cé thé thay thé bang cac vién cb dinh lidu
trong tmg.
Chéng chi dinh thudc & nhirng bénh nhan suy than niang.
Suy gan
Khong cén hiéu chinh liéu & nhirg bénh nhan suy gan nhe (diém Child Pugh tir 5 - 6).
Khéng khuyén cdo str dung thude cho bénh nhén suy gan trung binh (Child Pugh tir 7 — 9) va suy
gan nang (Child Pugh > 9).
Chéng chi dinh thube & nhirg bénh nhén c6 bénh gan dang hoat déneg.
Tre em
Hi¢u qua va an toan khi sir dung thudc & tré em dudi 18 woi chua duoe xée dinh. Khong ¢o liéu
dung nao dugce ]\huxen cao str dung,

Chung tdc
C6 sy tang phoi nhiém toan than vdi rosuvastatin ctia ngudi Chau A. Liéu khoi dau diéu tri dugce
khuyen cdo la 5 mg rosuvastatin cho bénh nhian Chiu A. Vién c¢é dinh liéu [\hong phal la chi dinh
dédu tay. Bat ddu didu tri bing sir dung riéng timg thude, hiéu chinh liéu néu cin thiét.
Da hinh di truyén
C6 cac logi da hinh di truyén 6 thé lam ting kha nang phoi nhiém vai rosuvastatin, ddi véi nhimg
bénh nhan mang cac kiéu gen nay, lidu ding hang ngay duge khuyén cdo sir dung thip hon liéu
EZEMINTAB.
Liéu ding ¢ bénh nhdn ¢4 tién sir bénh vé co
Liéu khoi dau diéu tri & nhiig bénh nhan ¢ yéu t dé méc cac bénh vé co la mg rosuvastatin,
Vién ¢6 dinh heu khong phai la chi dinh dau tay. Bét dau diéu tri bing sir dung riéng timg thude,
higu chinh liéu néu cén thiét.
Phoi hop véi cdc thude
Rosuvastatin la co chat cia cac protum vin chuyén khic nhau (vi du OATP1B1, BCRP). hbuy co
mic céc bénh vé co tang lén (bao gdm ca tiéu co van) khi sir dung véi céc thude lam tang ndng do
rosuvastatin trong huyét tuong do tuong tac véi cde protein van chuyén nay (vi du ciclosporin,
mt sé chét (e ché protease nhu sy két hop gitra ritonavir v&i atazanavir, lopinavir va / hodc
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tipranavir), gemfibrozil, cic thudc ha cholesterol mau nhém fibrat khac, niacin lidu cao (>1
g/ngay) colchicin)

Bét k¥ khi ndo c6 thé, nén xem xét cac thude thay thé, va néu can, hdly cin nhéc ngimg st dl,mg
thuée. Trong cdc trudng hgp khong the tranh khoi viée sir dung dong thoi nhirng thude nay, cin
¢in nhic that k¥ lgi ich va nguy co va viée diéu chinh lidu dung rosuvastatin nén dugc xem xét
can thén.

Vige sir dung ddng thisi ezemintab vai cée logi thude s w ddy can phai diéu chinh liéu lrgng cua

ezemintab:

Darolutamid: Khong vugt qua rosuvastatin/ezetimib Smg/10mg mdi ngay mq“)l lan

Regorafenib: Khong vuot qua rosuvastatin/ezetimib 10mg/10mg mdi ngay mot  lan.
Thuée khing vi-rit khong nén sir dung dong thoi sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir va
ledipasvir/sofosbuvir v&i rosuvastatin/ezetimibe.

O nhimg bénh nhan diang  simeprevir,  dasabuvir/ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
elbasvir/grazoprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir, atazanavir/ritonavir va
lopinavir/ritonavir khéi diu rosuvastatin‘ezetimib & muc 5mg/10mg mdi ngdy mot
lan. Khéng  vuot qud  rosuvastatinfezetimibe  10mg/10mg  mdi ngdy mot lan.
Khéng can diéu chinh lidu khi sir dung dbng thoi  voi fosamprenavir/ritonavir
hodc tipranavir/ritonavir.

5. CHONG CHI DINH

- Qua man véi cac hoat chét (ezetimib, Im.uvastatm} hoac bat cir lhdnh phén nao cua thude.
- O nhiing bénh nhén ¢d bénh gan, bao gbm sy gia tang kéo dai nong do transaminase huyet tuong
ma khong rd nguyén nhén, hogc bit ky trudng hop tang transaminases huy ét tuong eap 3 lin g gioi
han trén (ULN).
- Phy ntr mang thai va cho con ba, phy nir trong d6 tudi sinh dé ma khéng sir dung bién phap tranh
thai phu hep.
- Beénh nhén suy than niang (d¢ thanh thai creatinin < 30 m I/phat)
- Bénh nhan mic cac bénh vé co
- Diing ddng thi véi ciclosporin.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Anh huéng dén hé co xuong

Anh huong trén h¢ co xuong vi dy nhur dau gén, dau co va mot vai truong hop tiéu co vin da dugc
bdo cdo & nhitng bénh nhan dwoc diéu tri voi rosuvastatin & tit ca cac lidu va dic bi¢t khi dung
liéu trén 20 mg,

Da ¢o cac bdo cao sau luu hanh ezetimib lién quan dén cdc truong hop dau co. tiéu co vén. Tuy
nhién, tiéu co van rat hiém khi xay ra khi dang don ddc ezetimib, va ciing hiém khi sir dung phdi
hgp ezetimib voi cac thude da biét co nguy co tang tiéu co van. Néu nghi ngo bénh co dya trén
cac trigu chimg hogc xdc nhin boi tang ndng do creatine kinase, nén ngung ngay viéc sir dung
ezetimib, bt ky statin nao hay bat k¥ tac nhan nao c6 lién quan dén tang nguy co tiéu co van. Tt
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ca bénh nhéan khi bét ddu sir dung thude ndy cin bao cio ngay lap tire vé bit ky con dau hodc yéu
co' ma khéng giai thich duoc.
Ciing giéng nhu cac thude e ché HMG-CoA reductase khice, cie bdo co sau luu hanh vé trudmg
hop tiéu co van lién quan dén rosuvastatin hay gap khi dimg licu 40 mg.
Téng nguy co tén thuong co khi sir dung dong thdi véi cée thude sau:

- Gemfibrozil

- Céc thude ha cholesterol maw nhom fibrat khic

- Niacin liéu cao ( > 1 g/ngay)

- Colchicin
Anh huéng dén gan
Trong céc thir nghiém co kiém soat khi ding két hop ezetimib vai mot statin, da c6 céc bao cdo
cho thay sy tang lién tuc ndng dé trasaminase huyét twong (= 3 ULN). Trong dé ty 1€ céc bdo céo
vé sir gia tang nghiém trong trasaminase cao hon khi ding liéu 40 mg rosuvastatin,
Xét nghiém chic nang gan duge khuyén cdo thyc hign sau 3 thang tir lic bat dau sir dung
rosuvastatin. Nén ngirmg hofic giam liéu rosuvastatin néu nong dé trasaminase huyét tuong > 3
ULN.
O nhitng bénh nhén ting cholesterol mau thir phat do suy giap hodc hdi chirng thin hu, thi nén
diéu tri cdc bénh 1y nén trude khi bt diéu tri bﬁng EZEMINTAB.
Do chua x4e dinh duge mirc do phoi nhiém vai ezetimib & nhimg bénh nhin suy gan ning, thude
khong duge khuyén cio sir dung & nhom bénh nhan nay.
Anh huémg dén than
Protein ni¢u duogc phat hign dya trén viée phan tich nude tiéu bang que thim do va phﬁ"m lém ¢6
ngudn gde tir dng than, duge quan st thiy o nhirng bénh nhén sir dung liéu rosuvastatin 40 mg,
trong d6 hau hét cac trudmg hop chi la thoang qua hode ngit quang. Protein ni¢u khong phai diu
hiéu cho bénh thén céip tinh hojic tién trién. Ty 1¢ bao cdo cac bién ¢6 bénh than nghiém trong khi
dung liéu cao hon rosuvastatin 40 mg.
Dénh gi4 chirc ning thian nén duge xem xét (it nhét 3 thing mot lan) trong qua trinh sir dung
rosuvastatin liéu 40 mg.
Chi s6 creatine kinase
Nong do CK ting cao dang ké so v&i mic ban du (> 5 1an ULN), nén tién hanh xét nghiém lai dé
khing dinh sau 5 — 7 ngay. Néu & lan xét nghiém lai, néng d6 CK van I6n hon 5 lan UNL thi khong
nén bit ddu diéu tri bing EZEMINTAB.
Chi sb creatine kinase (CK) khong nén do sau khi tip thé duc g."mg stre, hodc khi ¢cd mdt nguyén
nhan hop Iy lam tang CK, diéu nay c6 thé anh hudng dén vige Iy giai két qua.
Trude diéu tri
Trude khi diéu tri, xét nghiém CK nén duoc tién hanh trong nhimg truomg hep: Suy gidm chic
nang than, nhugce giap, tien sir ban than hodc tién sir gia dinh mac bénh co di truyén, tién sir bj
bénh co do sir dung statin hode fibrat trude dé, tién sir bénh gan vahode udng nhiéu ruou, bénh
nhin cao tudi (> 70 tudi) ¢6 nhitng yéu 16 nguy co bi tiéu co van, kha nang xay ra twong tic thude
va mot s doi tuong bénh nhan dac biét.
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Trong nhitng trudng hop nay nén cén nhac lgi ich/nguy co va theo ddi bénh nhéan trén lam sing
khi diéu trj bang statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 lan gioi han trén cia mic binh thuong,
khong nén bit dau diéu trj bing statin.

Trong qua trinh diéu tri

Bénh nhan can thong bao khi ¢6 cic biéu hién vé co nhu dau co, clng ¢o, yéu co ... Khi co cac
bicu hién nay, bénh nhan cin lam xét nghiém CK dé c6 cac bién phap can thiép phit hop. Néu néng
dd CK tang cao rd rét (trén 5 lan ULN) hodic triéu chimg trén co' nghiém trong va gay kho chiju
ha‘m;_, ngdy (cho dii ndng do CK dudi 5 1an ULN) thi nen ngtmg diéu ll’l Viéc theo doi dinh ky
ndng d6 CK & nhirng bénh nhan khong c6 triéu chimg vé co la khong can thiét.

Rat hiém c6 cac bao cao vé bénh hoai tir co' théng qua trung gian mién dich (IMNM) trong hodc
sau khi dleu tri bang statin, ké ca rosuvastatin, IMNM ¢6 dac diém lam sang la tinh trang yéu co
va tang ndng do CK van tiép dién mac du da ngimg diéu tri bang statin.

EZEMINTAB khong duge st dung cho bat ky bénh nhan nao dang trong tinh trang cip tinh,
nghiém trong goi y bénh co hodc c6 thé phat trién thanh suy than thir phat sau tiéu co van (vi du
nhiém tring huyét, ha huyét ap, phau thudt 16n, chin thuong, rdi loan chuyén hoa, ni tiét va dién
giai nang; hodc co giat khéng kiém sodt).

Acid fusidic

Khéng duge ding dong thai EZEMINTAB véi cac ché phim dung dudéng toan than cua acid
fusidic, hodc trong vong 7 ngay ké tir khi ngum, cac thude trén. O ﬂhung b¢nh nhan ma vige su
dung acid fusidic dudng toan than thuc sy can thiét thi nén ngimg diéu tri béng statin trong sudt
thoi gian str dung acid fusidic. Da ¢6 céc béo cdo vé tinh trang tiéu co van (bao gdm mot sb truong
hop tir vong) & nhimng bénh nhan ding két hop acid fusidic va statin. Bénh nhan cin dugc tur van
ngay lap tirc néu ho giip bat ky cac trigu chimg cua yéu co, dau hojic mém co.

Statin ¢6 thé dugce ap dung lai sau 7 ngay ké tir ngay cudi cung ding acid fusidic. Trong nhirng
truong hop ngoai 1€, khi can ding acid fusidic duong toan than kéo dai, vi du, dé diéu tri cac bénh
nhiém tring ning, viéc sir dung dong thoi thude va acid fusidic chi nén duge xem xét tuy timg
truong hop va ¢6 sy giam sat y té chit ché.

Chung toc

Céc nghién clru duge dong hoc cua rosuvastatin cho thdy su gia ting phoi nhiém & cac déi trong
thuge chung toc chau A hon so véi nguoi da tréng

Chat ¢ ché protease

Tang phoi nhiém toan thin véi rosuvastatin da duge quan sat thiy ¢ nhirng déi tuong ding
rosuvastatin dong thoi véi cée cht e ché protease khac nhau két hop vai ritonavir. Can can nhic
ca g ich cua vige ha lipid bang sir dung EZEMINTAB & bénh nhan HIV dang dung thudc irc ché
protease va kha nang tang ndng do rosuvastatin trong mau khi khai dau diéu trj va ting tac dung
ctia rosuvastatin & nhirng b¢nh nhan duge diéu tri bang chét (e ché protease. Viée sir dung ddng
thai véi mot sd chat tre ché protease khéng duoe khuyén cao trir khi liéu lugng cia EZEMINTAB
da dugc hiéu chinh.
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Vige sir dung dong thoi cac thude ha lipid mau nhom statin véi cac thude didu tri HIV va viém gan
siéu vi C (HCV) c6 thé lam tang nguy co gy t6n thwong co, nghiém trong nhat 14 tiéu co vén, than
hu dan dén suy than va cé thé gay tu vong.

Bénh phdi k&

Céc truong hop ngoai 1§ clia bénh phdi ké da duge bao céo véi mot sé statin, dic biét 1a khi didu
tri lau dai. Céac triéu chirng 6 thé bao gdm kho thd, ho va suy giam sirc khoe noi chung (mét moi,
sut can va sot). Néu nghi ngd bénh nhan da phat trién bénh phéi k&, nén ngirng diéu tr bing statin.
Dai théo duong

Mot s6 bing chimg cho thay statin nhur mét logi thudc lam tang dudng huyét va & mot s bénh
nhan, trong tuong lai ¢6 nguy co cao méc bénh tiéu dudmg, statin ¢6 thé la nguyén nhan din toi
bénh tiéu duong. Mic du nguy co nay vuot trdi hon so vai viée lam giam nguy co mach mau khi
dung statin, thi d6 khéng phai la ly do dé ngimg diéu tri bing statin. O nhir ng bénh nhén ¢é yéu to
nguy co (glucose luc doi 5,6-6.9 mmol / L, BMI> 30kg / m2 - tang triglycerid, ting huyét ap) can
dugc theo ddi ca vé 1am sang va sinh héa theo cac hudéng dan quoc gia.

Fibrat

Hi¢u qua va an toan khi sir dung déng thoi ezetimib véi fibrat chua dugce xac dinh r6 rang, Néu
nghi ngd s6i mdt & bénh nhan sir dung thube két hop véi fenofibrat thi nén chi dinh xét nghiém
tham do tii mét va ngimg su két hop nay.

Thude chdng dong mau

Néu thuée duge ding két hop voi warfarin, mot chét chéng déng mau nhém coumarin, hoic
fluindion, ty 1¢ chuan héa qude té (INR) cin duoc theo di thich hop.

Tre em

Hi¢u qua va an toan khi st dung thude & tré em dudi 18 tudi chua duoc xac dinh, do d6 khong
khuyén céo st dung & nhom tudi nay.

Bénh gan va ruou

Nén sir dung than trong EZEMINTAB cho nhimg bénh nhan uéng qua nhiéu rirou va / hodce cé
tién str bénh gan.

Lactose

EZEMINTAB chira lactose. Bénh nhén ¢é vén dé di Iruyen hiém gap vé khong dung nap galactose,
thiéu hut lactase hodic kém hip thu glucose- -galactose khong nén ding thude nay.

7.SUDUNG THUOC CHO PHU NU' CO THAI VA CHO CON BU

EZEMINTAB clmng chi dinh & phy nit mang thai va phu nir cho con bi. Phy nir trong d¢ tudi sinh
dé khi dung thude nay thi nén sir dung céc bién phap tranh thai phu hgp.

Phu nir ¢6 thai

Ezetimib: Khong c6 dir liéu 1am sang vé viée sir dung ezetimib trong thoi ky mang thai. Cac nghir:’:n
ctru trén dong vat khi sir dung ezetimib don O‘Qc khéng cho thdy bing |:huni7 lién quan tryc tiép
hay gidn tiép dén qué trinh mang thai, phat trién phéi thai, tré so sinh hodc vé si phét trién cua tré
sau khi sinh.
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Rosuvastatin: Vi cholesterol va cic san pham khac caa qua trinh sinh tong hop cholesterol cin
thiét cho sy phat trién cuia thai nhi, cac nguy co tiém 4n do trc ché HMG-CoA reductase Icrn hon
lgii ich tir vige sir dung thude trong thisi ky mang thai. Cac nghién ciru trén déng vii cung ¢ap bing
chimg vé ddc tinh sinh san. Néu bénh nhan ¢ thai trong khi sir dung thude thi nén ngimg diéu trj
ngay ldp tiec.

Phu nir cho con b

Ezetimib: Cac nghién ciru trén chut da chi ra ring ezetimib duge tiét vao sita. Neuoi ta khong
xée dinh duge ligu ezetimib co duge tiét vao sira mg hay khong.

Rosuvastatin: Rosuvastatin duoe bai tiét qua stra chudt. Khong cé dir liéu lién quan dén sy bai tiét
clia rosuvastatin trong sita & ngudi,

Kha ning sinh sian

Khong ¢6 dir li¢u thir nghiém [dm sang nao vé tac dong cla ezetimib dbi vai kha nang sinh san
cia con ngudi. Ezetimib Khéng anh hudng dén kha nang sinh san cia chudt due hodc chudt cai.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Thude khong anh hucrng hoac anh hudang khong dang ké dén kha nang lai xe va sir dung may maée.
Cac nghién ctru dé xac dinh anh hudmg cla rosuvastatin va / hofic ezetimib d6i véi kha nang lai xe
vd str dung may mée van chua duge tién hanh. Tuy nhién, khi diéu khién phuong tién hodc van
hanh may mée, ¢in luu ¥ ¢é thé b chang mat trong qua trinh sir dung thudc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuwong tic ching chi dinh:

Ciclosporin: Khi ding dong thoi rosuvastatin véi ciclosporin, gia tri trung binh AUC cua
rosuvastatin cao gip 7 ldn so véi nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, va ndng dé ciclosporin
khéng bi anh huong.

Chéng chi dinh dung két hop EZEMINTAB véi ciclosporin.

Twong tdac khéng dioe khuyén cio

Thubc e ché protease: Vige sir dyng dong thai thude vai cdc thude Ge ché protease ¢O thé lam
ting mire d6 phoi nhiém véi rosuv astatin. Vicn e dinh lidu khéng duge chi dinh dau tay. Bit ddu
diéu tri hode diéu <.h|nh lieu néu can thiét vai timg thude va sau khi thiét ldp liéu lwong thich hep
thi chuyen sang vién cd dinh liéu véi lidu ding phu hep.

Thube ire ché protein v.gm chuyén

Rosuvastatin la chét co chit cho mot sé protein vén chuyén bao gdm protein vén chuyén hép thu
o gan OATP1B1 va bom vin chuyén BCRP.

Str dung dnng, thoi EZEMINTAB véi cic san pham thude ire ché céac protein vin chuyén nay co
thé lam tang lan dd rosuvastatin trong hLl\Ll (rong va tang nguy co cac bénh vé co.
Gemfibrozil va cac thute ha lipid khdc:

O nhimg bénh nhén dung fenofibrat va ezetimib, bac s7 can luu ¥ vé& nguy co ¢6 thé cé soi dudng
mét va bénh tai mat. Néu nghi ngd ¢6 s6i mdt & bénh nhén ding ezetimib va fenofibrat, chi dinh
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tham do ti mal va ngimg sur clunb thude lld) Dung ddng thoi vai fenofibrat hoac gemfibrozil lam
ting tong nong dd ezetimib (xap xi 1,5 1an va 1,7 lan twrong ng).

Viée sir dung ddng thai ezetimib vai céc fibrat khac chua dugce nghién ciru, Fibrat ¢6 thé lam tang
bai tiét cholesterol vao mat. din dén soi mdt. Trong cac nghién ciru trén dong vat, ezetimib doi khi
lam tang cholesterol trong tii mét, nhung khong phai tat ca cac loai. Tuy nhién khong thé loai trir
nguy co gy soi mit lién quan dén viée sir dung ezetimib trong diéu tri.

Acid fusidic:

Nguy co méc bénh co bao gbm tiéu co van ¢6 thé tang 1én khi ding déng thoi acid fusidic duong
toan lhan voi statin. Co ché ctia twong téc nay van chua duge biét. Pa ¢6 bio cio vé tiéu co vin
(bao gdm mét sb truong hop tir vong) ¢ nhirng bénh nhan dung phoi hop thude ndy. Néu cin diéu
tri bang acid fusidic dudng toan than, nén ngirng diéu tri bing rosuvastatin trong sudt thoi gian
diéu trj bang acid fusidic.

Cdc twong tic khdac

Thube khing acid da day: Viéc ding déng thoi rosuvastatin véi han dich thube khang acid c6
chtra nhom va magie hydroxit lam giam nong d rosuvastatin trong huyét twong khoang 50%.
Tuong tac ndy duge giam nhe khi ding thuée khang acid sau 2 2i0 st dung rosuvastatin. Su lién
quan trén [dm sang cua trong tac nay chua duge nghién ciru. Ding dong thoi vai thube khang acid
1am giam toc do hip thu cia ezetimib nhung khom;, anh huong dén sinh kha dung cia ezetimib.
Ty 1¢ giam hép thu nay duoc coi la khéng dang ké vé mat lam sang.

Erythromycin:

Sir dung dong thoi rosuvastatin va eryhtromyein lam giam 20% gia tri AUC & thoi diém To va
giam 30% Cumay clia rosuvastatin, Tuong tac ndy c6 thé do tac dung lam tang nhu dong rudt cia
erythromycin.

H¢ enzym cytochrome P450:

Két qua tir cac nghién ciru in vitro va in vivo cho thay rosuvastatin khéong phai la chat (e ché cling
khong phai la chét cam ung cua isoenzym cytochrome P450. Ngoai ra, rosuvastatin 1a co chat kém
cua cac isoenzym nay. Do do, cc twong tac thude do chuyén hoa qua trung gian cytochrom P450
khong xay ra. Khong c6 tuong tac lién quan nao vé mat lam sang duoc ghi nhan giira rosuvastatin
va fluconazol (chat tc ché CYP2C9 va CYP3A4) hodc ketoconazol (chat e ché CYP2A6 va
CYP3A4).

Trong cac nghién cu tien lam sang, ngudi ta da chi ra rang ezetimib khéng chuyén hoa qua cic
enzym cytochrom P450. Khéng ¢o tuong tac duge dong hoc ¢o v nghia lam sang nao duoc ghi
nhin gilra ezetimib va cac thude da biét 1a co chuyén hoa boi cytochrome P450 1A2, 2D6, 2C8,
2C9 va 3A4, hodc N-acetyltransferase.

Thude dbi khing vitamin K:

Ciing nhu cac chit e ché HMG-CoA reductase khic, viée bit ddu diéu trj hodc hiéu chinh lidu
lugng cua rosuvastatin & nhimg bénh nhan dugc diéu trj ddng thoi véi thude dbi khang vitamin K
(vi du nhu warfarin hodc mot chit chong dong nhém coumarin) 6 thé lam tang ty 1é chuan héa
quoc té ([N R). Ngirng hodc giam liéu rosuvastatin ¢6 thé lam g giam INR. Trong nhirng tinh huéng
nhur vy, cin kiém soat INR phu hop.
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Néu ding dong thoi thude véi warfarin, mot chét chéng dong mau coumarin khéc, hogc fluindion,
INR phai dugc giam sat phi hop.

Thube tranh thai dwomg uéng / ligu phip thay thé hormon (HRT)

Strdung donb thoi rosuvastatin va thude tranh thai duong udng lam tang AUC cua ethinyl estradiol
va norgestrcl lan luot 1a 26% va 34%. Nhimng két qua nay nén duge xem xét khi lya chon liéu
thudc tranh thai. Khdng ¢6 dir liéu duge dong hoe & nhirng doi tugng dung dong thoi rosuvastatin
va HRT va do d6 khong thé loai trir tac dung twong tu. Tuy nhién, sy két hop da dugce sir dung
rong rdi ¢ phu nir trong cac thir nghiém lam sang va dugc dung nap tét.

Trong cédc nghién ciu urcmg: tac trén 1am sang, ezetimib khong anh huong dén duge dong hoc cua
thude tranh thai duong udng (ethinyl estradiol va levonorgestrel).

Colestyramin

Ding dong thoi colestyramin lam giam dién tich trung binh duéi dudng cong (AUC) cia tong
lugng ezetimib (ezetimib + ezetimib glucuronid) khoang 55%. Hiéu qua lam giam cholesterol
lipoprotein ty trong thap (LDL-C) bi giam di ¢4 thé do tuong tac nay.

Ezetimib: Sir dung déng thai 10 mg rosuvastatin va 10 mg ezetimib lam tang AUC cua rosuvastatin
Ién 1,2 ldn & nhing déi trong tang cholesterol mau. Khong thé loai trir tuong tac duge lyc hoe vé
tac dung ngoai y mudn gitra rosuvastatin va ezetimib.

Cic thude re ché protease ciia HIV va viém gan siéu vi C (HCV):

Viée sir dung dong thoi céc thude ha lipid mau nhém statin véi cac thube diéu tri HIV va viém gan
siéu vi C (HCV) ¢6 thé lam tang nguy co gdy ton thuong co, nghiém trong nhét 14 tiéu co van,
thén hu dan dén suy than va co thé gay tir vong,

Cic thube khic

Dya trén dir ligu tir cde nghién ctru tuong tac cu thé, dy kién khéng ¢é twong téc ¢6 lién quan vé
mat lam sang giita rosuvastatin va digoxin.

Trong cic nghién clru twong tic lam sang, ezetimib khong anh hudng dén duge dong hoc cua
dapsone, dextromethorphan, digoxin, glipizid, tolbutamid, hodc midazolam. khi ding déng thoi,
Cimetidin ding chung v&i ezetimib, khong anh hudng dén sinh kha dung cua ezetimib.

Twong tic cin didu chinh ﬁé‘wm vastatin

Khi can thiét phai dung déng thoi rosuvastatin véi thude khac duge biét 1a co thé lam ting phoi
nhiém v&i rosuvastatin, nén Imru chinh lai liéu trude khi st dung. Bat dau véi lidu S mg
rosuvastatin mot lan moi ngay néu mirc do phoi nhiém du kién (AUC) tang khoang 2 lan hodc cao
hom. Li¢u tdi da hang ngay nén duge diéu chinh sao cho mic phoi nhiém rosuvastatin du kién sé
khéng vugt qua liéu 40 mg rosuvastatin ding hang nga\ ma khéng tuong tac véi cac thude, vi dy
litu 20 mg rosuvastatin véi gemfibrozil (tang 1,9 lan). va liéu 10 mg rosuvastatin két hop
atazanavir / ritonavir (tang 3,1 lan).

Gidi han lidu rosuvastatin toi da 10 mg mét lan/ngay khi két hop vai Atazanavir/ Atazanavir +
Ritonavir/ Lopinavir + Ritonavir.

Tuong ky ciia thube

Do khdng co cac nghién ctru vé tinh trong ky cta thube, khong tron 1an thude nay vai cac thube |
khac.
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10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Céce tac dung khong mong mudn va tén suat gap phai dugc phén loai nhu sau: phd bién (>1/100
dén >1/10); khong pho bién (>1/1.000 dén >1/100): hiém gip (>1/10.000 dén >1/1.000); rat hiém
giip (>1/10.000); khong rd (khéng woc tinh duge tir cae dir ligu ¢6 san).
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Tdc dung trén than:

Dai ra mau da dugce quan sat thiy ¢ nhitng bénh nhan duge diéu trj bang rosuvastatin va dir liéu
thir nghi¢m lam sang cho thay ty 1¢ xay ra thép.

Tdc dong dén hé co xwong:

Anh huéng dén co xuong, vi du: dau cor bénh co (bao gom ca viém co), va hiém 2ap la tiéu co
van ¢ hodc khong kém theo suy than Lap da dugc bdo cdo o nhitng bénh nhan dugc diéu trj bang
rosuvastatin & tat ca cac lidu va dic biét voi lieu > 20 mg. Quan sat thay & nhirng bénh nhan dung
rosuvastatin, ¢6 ting nong do CK I|en quan dén liéu; da sd cac truong hop nhe, khéng trigu chimg
va thoang qua. Nén ngirng diéu tri néu nonE do CK tang cao (> SxULN).

Anh huong dén gan:

Cing nhur céc chat tre ché HMG-CoA reductase khc. sur gia tang transammabe lién quan dén liéu
da dugc quan sat thay & mot s it bénh nhan dung rosuvastatin; da sb cic truong hop nhe, khong
tri¢u chirng va thoang qua.
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Cdc tdc dung khong mong muon sau day da duge bdo cdo véi mot s statin:

- Réi loan chire nang tinh duc

- Cac tac dung khéng mong mudn cia bénh phdi ké, dac biét 1a khi diéu tri lau dai

Ty 1¢ bdo cdo vé tiéu ¢co vén, bién cé than nghiém trong va bién cd gan nghiém trong (chi véu 1a

ting transaminase & gan) cao hon & liéu rosuvastatin 40 mg.

- Suy giam nhan thire (nhu mét tri nha. 16 1dn..).

- Tang dudng huyét,

- Tang HbA I¢

Tre em

Tinh an toan va hiéu qua cia EZEMINTAB & tré em dudi 18 tudi van chua dugce xac dinh.

Huéng dan cich xir tri ADR _

Bénh nhdn can thong bdo ngay cho bdce sT hodic dgc si khi gap cdc tde dung khin g HOng muon
trong qud trinh sir dung thuoc,

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

MGt 50 truong hop qué lidu voi ezetimib da duge bdo cdo: hiu hét khong licn quan dén cdc tc
dung phy. Cac tac dung bét loi duoe bao cdo khong nghiém trong.

Khéng c6 tai liéu cong bd vé qua lidu rosuvastatin.

Khong ¢6 diéu tri cu thé trong trudng hop qua liéu ddi vai rosuvastatin.,

Trong tmcmg hop qua liéu, nén sur dung cac bién phip hd tro va diéu trj tri¢u ching. Chire nang
gan va nong d6 CK can dugc theo dai. C hay than nhén tao khéng co ich trong truomg hop ndy.

12. DPAC TiNH DUQC LU'C HOC

Nhém duge Iy: Thuo; diéu tri r6i loan lipid mau; Thude re ché HMG CoA reductase két hop vai
céc thude diéu trj rdi loan lipid khac;

Ma ATC: C10BAO6

Co ché tac dung:

Ezetimib

Ezetimib thuq“)c nhom hop chét ha lipid méi 6 tac dung ire cl hé haip thu chon loc cholesterol va
sterol ngudn gbe thue vat & rudt. Ezetimib ¢é hoat tinh bzmu dudng udng va co co ché hoat ciong
khéc véi cac nhom thude lam giam cholesterol khac (vi du: statin, nhya hap phy acid mat, ddn xuét
acid fibric va stanol thuc vat). Phan tir dich tac dung cua ezetimib 1a chat van chuyén sterol,
Niemann-Pick C1-Like I (NPCIL1), chju trach nhiém cho viée hap thy cholesterol va phytosterol
O rudt.

Rosuvastatin

Rosuvastatin la mot chat tre ché chon loe va canh tranh ciia HMG-CoA reductase. 13 enzym chuyén
héa 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A thanh mevalonate, mét tién chét cua cholesterol. Vi
tri hoat dong chinh ciia rosuvastatin la gan, co quan dich dé giam cholesterol.

Rosuvastatin lam ting s6 lugng céc thy thé LDL trén bé mat té bio gan, tang cudng hép thu va di
hoa LDL va né tre ché tong hop VLDL & gan, do d6 lim gidm téng lrong VLDL va LDL.

Tae dung duge ly:




https://trungtamthuoc.com/

Ezetimib

Ezetimib khu tri & cdc vi nhung mao (diém ban chai) ciia rudt non va trc ché sur hap thu cholesterol,
dan dén giam vin chuyén cholesterol trong rut dén gan; statin lam giam sy tong hop cholesterol
0 gan va clng vdi nhitng co ché riéng biét nay gitp giam cholesterol toan phan.

Rosuvastatin

Rosuvastatin lam giam LDL-cholesterol, cholesterol toan phan va triglycerid, va lam ting HDL-
cholesterol. N6 ciing lam giam ApoB, non HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG va lam tang ApoA-l.
Rosuvastatin cling lam giam LDL-C/HDL-C, téng Cholesterol/HDL-C va nonHDL-C/HDL-C va
ty 1&¢ ApoB/ApoA-1.

Hiéu qua diéu trj dat duoc trong vong | tudn sau khi bit dau diéu trj va 90% dap (ng tdi da dat
duge sau 2 tuan. Dap img tdi da thuong dat duge sau 4 tuan va duge duy tri sau do.

13. PAC TINH DUQC DONG HQC

Ezetimib

Hep thu: Sau khi uong ezetimib duge hip thu nhanh chéng va lién hop vai glucuronid phenolic
thanh chét ¢6 hoat tinh duge 1y (ezetimib-glucuronid).

Nong do 16i da trung binh trong huyét trong (Cma) dat duge trong vong | dén 2 gio dbi vai
ezeum1b-g|ucuromd va 4 dén 12 gid d6i voi ezetimib. Sinh kha dung tuyét d6i cua ezetimib khong
thé xac dinh dugc vi hop chét hiu nhu khong tan trong méi truong nude thich hop dé ding dudong
IIE‘.‘HI Thie &n (bita an nhiéu chat béo hodic khong béo) khong anh hudng dén sinh kha dung dudmg
ubng cua ezetimib. Ezetimib co thé dwge diing ciing voi thire dn hoac khong.

Phén bo: Ezetimib va ezetimib- glucuronid lién két trong tmg 99,7% va 88 dén 92% véi protein
huyét trong ngudi.

Chuyén hoa: Ezetimib chuyén héa chi yéu & rudt non va gan thong qua lién hop glucuronid va
qua trinh bai tiét qua mat sau do, Ezetimib va ezetimib- -glucuronid la cac hop chat chinh ¢6 ngudn
goc tir thude duge phat Im:n trong huyét twong, lin lugt chiém khoang 10 dén 20% va 80 dén 90%
tong [uong thude trong huyét tuong. Ca ezetimib va ezetimib-glucuronid déu bj loai bo khoi huyét
tuong béng chu trinh gan rudt dang ké. Thoi gian ban thai clia ezetimib va ezetimib- -glucuronid la
khoang 22 gio.

Thdi trir: Sau khi udng, khoang 93% tong lwgng thude duoc thiy trong huyét twong. Khoang 78%
va 11% luong thudce sir dung duge tim thay lan luot trong phén va nude tiéu trong thdi gian thu
thép 10 ngay. Sau 48 gio, khéng phat hién duoc thube trong huyét tuong.

Qudn thé dge biét

- Tudi va gi6i tinh: Khong can hiéu chinh lidu & ngudi cao tudi va da theo gidi tinh.

- Suy thin: Khéng can hiéu chinh liéu cho bénh nhan suy than. M6t bénh nhan khéac trong nghién
clru nay (sau ghép thin va dung nhiéu loai thude, bao gbm ca ciclosporin) ¢ mire phoi nhiém
ezetimib toan phan cao hon 12 lan.

- Suy gan: Khéng céan diéu chinh lidu cho bénh nhén suy gan nhe. Do chua xac dinh duge mire do
phoi nhiém vai ezetimib o bénh nhén suy gan vira hodc ning (diém Child- Pugh> 9), khéng khuyén
cdo ding thuée cho nhirng bénh nhén nay.

_—— Y
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- DOi tugng tré em: Duoc dong hoc cia ezetimib 1a tuong ty gitra tré em trén 6 tubi va ngudi lém.
Dir liéu duge dong hoc & tré em < 6 tudi khong ¢ sin. Da co kinh nghiém 1am sing & bénh nhan
tré em va thanh thiéu nién bao gém bénh nhian HoFH, HeFH, hojc sitosterolaemia.

Rosuvastatin

Hdp thu: Noéng d toi da trong huyét twong clia rosuvastatin dat duoc khoang 5 gid sau khi ubng.
Sinh kha dung tuyét déi 1a khoang 20%.

Phédn bo: Rosuvastatin duoc gan hflp thu nhiéu, ddy 1a vj tri chinh cua qua trinh tong hop
cholesterol va thanh thai LDL-C. Thé tich phan bé cua rosuvastatin khoang 134 L. Khoang 90%
rosuvastatin lién két vai protein huyét tuong, chi véu la véi albumin.

Chuyén_héa: Rosuvastatin trai qua qua trinh chuyén hoa han ché (khoang 10%).. CYP2C9 la
isoenzym chinh tham gia vio qud trinh chuyén héa v&i 2C19, 3A4 vi 2D6 tham gia & mic do thap.
Céc chét chuyén héa chinh duge xac dinh 1a N-desmethy! va lacton. Chat chuyén hoa N-desmethyl
¢d hoat tinh kém hon khoang 50% so vai rosuvastatin trong khi dang lacton duge coi la chat chuyén
hoa khong con hoat tinh. Sau chuyén hoa, rosuvastatin con giit trén 90% hoat tinh ciia cht (re ché
HMG-CoA reductase.

Thai triv: Khoang 90% liéu rosuvastatin duge bai tiét dudi dang khong ddi qua phén (bao gdm hoat
chat duge hip thu va khong duge hap thu) va phin con lai duge bai tiét qua nude tidu.

Khoang 5% duoc bai tiét dudi dang khong ddi qua nude tiéu. Thoi gian ban thai trong huyét trong
la khoang 19 gio. Thoi gian bén thai khéng ting & liéu cao hon. D thanh thai trung binh trong
huyét twong la khoang 50 lit / gior (hé s6 bién thién 21,7%).

Ciing nhu céc chit e ché HMG-CoA reductase khac, sir héip thu rosuvastatin & gan lién quan dén
chat van chuyén qua mang OATP-C. Chét van chuyén nay rit quan trong trong vige thai trlr
rosuvastatin qua gan.

Qudn thé dac biét

- Tudi va giéi tinh: Khong ¢ anh hudng 1am sang ctia tudi hode gidi tinh 1én duge dong hoe cia
rosuvastatin ¢ ngudi lén. Duge dong hoe cua rosuvastatin & tré em va thanh thiéu nién bj tang
cholesterol mau gia dinh twong tyr nhu & nhém ngudi tinh nguyén trudng thanh.

- Chung tge: Khong ¢é sy khae bi¢t nao ¢6 lién quan veé mit lam sang trong duge dong hoc gilra
nhém nguoi da tring va da den.

- Suy than: Trong mot nghién ctru ¢ cac doi tugng bi suy thin ¢ cac mirc dé khéac nhau, suy thin
nhe dén trung binh khong anh huéng dén nong do trong huyét tuomg cua rosuvastatin hodc chat
chuyén héa N-desmethyl. Suy than ning (CrCl <30 ml / phit) ndng dé rosuvastatin trong huyét
twong tang gdp 3 lan va chit chuyén héa N-desmethyl tang gdp 9 lin nbng dd so véi nhirng nguoi
tinh nguyén khoe manh. Nong do rosuvastatin trong huyét trong & liéu én dinh & nhimg déi wrong
dang chay thin nhan tao cao hon 50% so vai nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh.

- Suy gan: Trong mat nghién ciru & cac doi tugng bi suy gan véi cae mire do khic nhau, khong cé
bang chimg vé viéc tang phoi nhiém véi rosuvastatin & nhing doi tugng ¢6 Child-Pugh tir 7 tro
xuong, Tuy nhién, hai nhém d6i twong ¢6 Child-Pugh 14 8 va 9 cho thay sy gia ting mirc d6 phoi
nhiém toan than it nhat 2 1an so véi cac ddi tuong c6 diém Child-Pugh thip hon. Khéng cé dir liéu
cho cac truong ¢6 Child-Pugh trén 9.
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- Da hinh di truyén:
Chuyén hoa chit e ché HMG-CoA reductase, bao gdm rosuvastatin, lién quan dén céc protein
van c-huyén OATPIBI1 va BCRP. 0 nhirng b¢nh nhén co6 da hinh di truyén SLCOIBI (OATPIBI)
va / hoiic ABCG2 (BCRP) ¢6 nguy co tang phoi nhiém voi rosuvastatin. Cdc da hinh riéng lé cia
SLCOIBI, ¢.521CC va ABCG2, c421AA ¢6 lién quan dén mic dé phoi nhiém rosuvastatin
(AUC) cao hon so véi kiéu gen SLCOIBI ¢.521TT hodc ABCG2 ¢.421CC. Viée xdc dinh kiéu
gen cu thé nay khong duge dua vao trong thye hanh lam sang, nhung ddi voi nhirng bénh nhin da
biét 1 mic cac loai da hinh nay, nén dung lieu ANDORUTAB 5/10 hang ngay thap hon.

- Tré em: Nghién ciru duge dong hoc vai rosuvastatin (dang vién nén bao phim) & bénh nhi bi ting
cholesterol mau gia dinh kiéu di hop tir tir 10 dén 17 tudi hodc 6 dén 17 tudi (tdng sd 214 bénh
nhan) chimg minh ring phoi nhiém ¢ bénh nhi 1a wong tr hodc thip hon & bénh nhan trudong
thanh. Phoi nhiém véi rosuvastatin co thé du doan duge vé licéu lugng va thoi gian trong khoang
thoi gian 2 nam.

14. QUY CACH DONG GOI
Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim, kém t& hudng dan sir dung.

15. PIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan trong bao bi kin, noi khd rio, tranh anh sang, nhi¢t d¢ dudéi 30°C

16. HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xudt

17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuin co sa.

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT
CONG TY CO PHAN HOA DUQC VIET NAM v
Dja chi: $6 192, Pire Giang. Quén Long Bién, Thanh phé Ha Ngi. Vigt Nam



