https://trungtamthuoc.com/

Rx Thuoc nay chi dung theo dom thudc

FEMADEX 5 (Vién nang cimg rosuvastatin 5 mg, ezetimibe 10 mg)
FEMADEX 10 (Vién nang citng rosuvastatin 10 mg, ezetimibe 10 mg)
FEMADEX 20 (Vién nang cirg rosuvastatin 20 mg, ezetimibe 10 mg)

Dé xa tam tay tré em
Doc kj huong dan s dung truoc khi dung

THANH PHAN CONG THUC THUOC:

FEMADEX 5 (M3di vién nang cing Femadex 5 ¢6 chira 01 vién nén bao phim rosuvastatin 5 mg va
02 vién nén ezetimibe 5 mg)

Thanh phan hoat chat:

Rosuvastatin (dudi dang rosuvastatin calci)......ccoccevernvcieniiinniins Smg
2 2111411 o] PP i0 mg
Thanh phan ta duoc:

- Vién nén bao phim rosuvastatin: Lactose khan (type 24AN). ccllulose vi tinh thé (type 14),
crospovidon, talc, silica keo khan, natri stearyl fumarat, opadry |1 30K34297 pink.

- Vién nén ezetimibe: Laclose monohydrate (type 200M). hypromellosc (5cP), natri croscarmellose,
natri laury) sulfat, cellulose vi tinh thé (type 102), natri stearyl fumarat.

Vo nang cing: V6 nang cung gelatin cd #0

- Thanh phén thdn nang: titan dioxid, oxyd st do, oxid sit vang, gelatin.

- Thanh phdan nap nang: titan dioxid. oxyd sit do, oxid sit vang, gelatin.

FEMADEX 10 (M&i vién nang cimg Femadex 10 cé chira 02 vién nén bao phim rosuvastatin 5 mg va

02 vién nén ezetimibe 5 mg)

Thanh phrfn hoat chat:

Rosuvastatin {dudi dang rosuvastatin calci).....ocicnececccvieernenenen 10 mg
s T EETTEMET W 10 mg
Thanh phan ta dugc:

- Vién nén bao phim rosuvastatin: Lactose khan (type 24AN), cellulose vi tinh theé (type 14),
crospovidon, talc, silica keo khan, natri stearyl fumarat, opadry [1 30K34297 pink.

- Vién nén ezetimibe: Lactose monohydrate (type 200M), hypromellose (5¢P), natri croscarmellose,
natri lauryl suifat. cellulose vi tinh thé (type 102), natri stearyl fumarat.

Vo nang cung: Vo6 nang cimg gelatin ¢ #00

- Thanh phan thdn nang: titan dioxid, oxid sat vang, gelatin.

- Thanh phan ndp nang: titan dioxid, oxid sét vang, gelatin.

FEMADEX 20 (M&i vién nang cimg Femadex 20 cé chira 04 vién nén bao phim rosuvastatin 5 mg va

02 vién nén ezetimibe 5 mg).

Thanh phan hoat chat:

Rosuvastatin {dudi dang rosuvastatin calci)......cccoceiececceiniicnene . 20 mg

EZetimibe..... ..ot sse st 10 mg

Thanh phcfn ta duoc:

- Vién nén bao phim rosuvastatin: Lactose khan (type 24AN), cellulose vi tinh thé (type 14).
crospovidon, talc, silica keo khan, natri stearyl fumarat, opadry 1 30K34297 pink.

- Vién nén ezetimibe: Lactose monohydrate (type 200M), hypromellose (5cP), natri croscarmetllose,
natri lauryl sulfat, cellulose vi tinh thé (type 102). natri stearyl fumarat.

Vo nang cung: VO nang cimg gelatin c¢d #00

- Thanh phan than nang: titan dioxid. gelatin.

- Thanh phéin nap nang: titan dioxid, oxid st vang, oxid sit den, Indigotin — FD&C Blue 2, gelatin.
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DANG BAO CHE:

Vién nang cing.

FEMADEX §: Vién nang cimg c& #0, than va ndp nang mau cam, chita 0| vién nén bao phim
rosuvastatin hinh 1ron. mau héng va 02 vién nén ezetimibe hinh tron, mau trang.

FEMADEX 10: Vién nang cimg ¢& #00, than va nip nang mau vang. chira 02 vién nén bao phim
tosuvastatin hinh tron, mau héng va 02 vién nén ezetimibe hinh tron, mau trang.

FEMADEX 20: Vién nang ciang ¢& #00. than nang mau tring va nip nang mau xanh la cdy, chira 04
vién nén bao phim rosuvastatin hinh tron, mau héng va 02 vién nén ezetimibe hinh tron, mau tring.
CHI PINH:

Téng cholesterol mau nguyén phat:

Rosuvastatin/ezetimibe duqc chi dinh hé trg ché do an kiéng dé diéu trj ting cholesterol mau nguyén
phét (di hop 17 ¢6 tinh chét gia dinh va khong ¢o tinh chit gia dinh) nhu 14 mat liéu phap thay thé &
bénh nhén truomg thanh dupc kiém sodt cholesterol mau diy du bang cdc thudc don thanh phan (dum
céc dang san pham riéng biét) dugc dung ddng thoi & cling mirc liéu nhu trong dang phdi hop liéu cb
dinh. A

Phéng ngira cac bién ¢6 tim mach:

Rosuvastatin/ezetimibe dugc chi dinh dé giam nguy co bién cé tim mach nhu m@t li€u phap thay thé
@ bénh nhén mac bénh mach vanh (CHD) va c6 tien su hoi chimg mach vanh cap tinh (ACS) duge
kiém sodt day du béng cac thudc don thanh phan (dudi cac dang san phim riéng biét) dugc ditng dong
théi & cling mitc liéu nhur trong dang phéi hop liéu cé dinh.

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Li¢u dung:

Thubde dugce chi dinh & bénh nhan trudng thanh duoc kiém soét cholesterol mau day du bang cac thudc
don thanh phén (du6i cac dang san pham riéng biét) dugc ditng déng thdi & cling mirc liéu nhu trong
dang phédi hop liéu ¢b dinh.

Bénh nhan cén thyc hién ché d6 an it Jipid trong thai gian diéu tri bang rosuvastatin/ezetimibe.

Ngm:n trucmg thanh: Liéu ding khuyen cdo: 1 vién/ngdy cing voi bita an hodc cach xa bira dn.
Thude khéng thich hop diéu tri ban dau. Khi bt dau diéu trj hodc thim do liéu, nén dung cac ché pham
don thanh phan va sau khi chon liéu thich hop thi c6 thé chuyén sang cdc ché pham két hop véi liéu
phl hop.

Ché pham nén duoc uéng trude 2 gio hodc 4 gio khi ding thudc c6 1ap acid mat.

Tre em: B0 an toan va hiéu qua cia thudc chua dugc thiét 1ap & tré em dudi 18 tudi.

Nguoi cao tudi: Bénh nhan > 70 tudi, liéu khai déu khuyén céo 12 rosuvastatin 5 mg. Khéng thich hop
khi diing cac san pham két hgp dé diéu trj ban diu. Khi bét ddu diéu tri hodc thdm do liéu, nén diing
cac ché pham don thanh phan va sau dé6 khi chon dugc liéu thich hop thi ¢é thé chuyén sang céac ché
pham két hop véi lidu phi hop.

Bénh nhan suy thdn. Khong can hiéu chinh liéu & bénh nhan suy than nhe va lrung binh. O bénh nhén
suy thdn trung binh (d¢ thanh thai creatinin < 60 ml/pbut}, liéu khai dau khuyen cdo la rosuvastatin 5
mg. Khéng thich hop khi ding céc san pham két hop dé diéu trj ban du. Khi bat dau dicu tri hoic
tham do liéu, nén dung céac chc pham don thanh phan. Chdng chi dinh @ bénh nhén suy than ning.
Bénh nhén suy gan: Khong can hiéu chinh liéu & bénh nhan suy gan nhe (diém Child-Pugh 5-6). Khéng
khuycn cao dung thudc trén bénh nhén suy gan trung binh (diém Child- Pugh 7-9) hodc suy gan nang
(diém Child-Pugh > 9). Chong chi dinh cho cac bénh nhin bj bénh gan tién trién.

Chung tgc: Yang phoi nhiém toan than khi ding rosuvaslatm di duge quan sit thay & bénh nhan chiu
A. Liéu khoi dau rosuvastatin khuycn ¢ao & bénh nhan g0c chau A 12 § mg. Ché pham khong thich
hogp diéu tri ban dau. Khi bat dhu diéu trj hogc tham 4o Jiéu, nén thuc hién véi cac ché phim dom thanh
phan.

Ba hink kiéu gen: Cac loai da hinh kiéu gen c6 thé dan dén ting phai nhiém rosuvastatin. Liéu diing
thap hom duge khuyén cao trén nhimg bénh nhan nay.
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Bénh nhdn cé cdc yéu té nguy co mdc bénh vé co: Lidu khoi dau rosuvastatin khuyén cdo trén cic bénh
nhan nay la 5 mg. Khong thich hop khi dung céc san pham két hop dé diéu tri ban dau. Khi bat diu
diu trj hogc tham do lidu, nén ding cic ché phém don thanh phan
Phoi hop thuéc: Rosuvastatin la co chit cua mot sb protein vén chuyén khac nhau (w du OATPIBI
va BCRP). Viéc sir dung déng théi cac thudc ha lipid mau nhém statin véi cae thude didu trj HIV va
viém gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam tang nguy co g ‘y ton thuong co, nghlem trong nhat la tleu co
van, thin hu dan dén suy thgn va cb thé gdy tir vong. Neu cé thé. nén xem xét viéc thay thé thubc hojc
tam thdi ngimg dung thude. Trong trudmg hop bét bugc. xem xét can bﬁng lgi ich — nguy co va hiéu
chinh liéu rosuvastatin. Khi phéi hop rosuvastatin vai céc thude (rc ché protease nhu atazanavir, cac
thuéc két hop ritonavir va atazanavir hogic lopinavir, gidi han liéu rosuvastatin t6i da 10 mg mdt
lan/ngay.
Tang nguy co tén thuong co khi sl dung statin déng thai véi céc thube sau: Gemfibrozil, cac thudc ha
cholesterol mau nhém fibrat khac, niacin ligu cao { > 1 g/ngay), colchicin.
Cich diing: Thubc ding theo dudmg udng, nén udng vao cing mot thoi diém mdi ngay, cing bita &n
hodc céch xa bira &n. Nudt toan bd vién thudc véi nudc.
CHONG CHIi P|NH:
— - Qué mén v&i bét ky thanh phén nao cua thudc.
- Bénh gan tién trién hojc tang transaminase huyét thanh kéo dai khéng rd nguyén nhén vugt qua 3
lan gi6i han trén cia mirc binh thudmg (ULN).
- Thai ky mang thai, cho con bi va phu nir cé kha nang mang thai khong sir dung céc bién phap tranh
thai thich hop.
- Bénh nhan suy than nang (d¢ thanh thai creatinin < 30 ml/phiit).
- Bénh nhan bi bénh co.
Bénh nhan dung dong thai véi cyclosporine.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Anh hudmg dén co xuong: Anh huong trén co xuong nhu gdy dau co, bénh co, hiém khi xay ra tiéu co
vén d3 duge bdo cdo & nhitng bénh nhin duge didu tri bang rosuvastatin & tat ca cac lidu, dic biét la &
liéu > 20mg.
Cac truomg hgp méc bénh co va tiéu co van duge bao cao vai ezetimibe sau khi san pham Iuu hanh
trén thi truong. Hiu hét cac bénh nhin bj tiéu co van déu dung dong thoi statin vdi ezetimibe. Tuy
nhién, tiéu co van hiém khi quan sat khi diéu tri don doc véi czetimibe, va rat hiém khi két hop
ezetimibe véi cac thude dugc biét ¢6 lién quan dén tang nguy co tiéu co van.
Néu nghi ngd bénh co dua trén cac triéu chimg co hoic do ting creatine phosphokinase (CPK) > 10
-~ lan gidi han trén cua mirc binh thudng, nén ngimg ngay lap e czetimibe, statin va bit ky thudc nao
duge biét lam ting nguy co gy tidu co van. Tét ca bénh nhan khi moi bat dau diéu tri béng
rosuvastatin/ezetimibe nén dugc thong bao vé nguy co mic bénh co va phai théng bao cho béc s7 vé
bét ky con dau hay yéu co khéng giai thich duge.
Xét nghiém creatine kinase: Can nhic theo ddi creatin kinase (CK) trong trudmg hop:
- Trude khi diéu tri, xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhimg truéng hop: Suy gidm chirc ndng
thén, nhugc giap, tién sir ban than hodc tién sir gia dinh méc bénh co di truyén, tién sir bj bénh co do
str dung stalin hogc fibrat trudre dd, tién sir bénh gan va‘hojc uéng nhiéu rrou, bénh nhan cao tudi g
70 tudi) c6 nhimg yéu 16 nguy co bj tiéu co van, kha nang xdy ra tuong tac thude va mdt sb d6i tugng
b¢nh nhén dc bigt. Trong nhitng truong h0'p nay nén cén nhic lgi ichfnguy co va theo ddi bénh nhan
trén 18m sang khi diéu trj bing statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 13n gidi han trén cla mirc binh
thuémg, khéng nén bat ddu diéu trj bang statin.
- Trong qua trinh diéu trj bang statin, bénh nhan cén thng bao khi c¢é céc biéu hién vé co nhu dau co,
clmg co, yéu co ... Khi c6 céc bidu hién nay, bénh nhén cAn lam xét nghiém CK d& cé cac bién phée
can thiép phd hop. Néu két qua tang > S lan gidi han trén mic binh thudmg hosc co céc triéu chimg vé
co nghiém trong va gdy kho chju hang ngay (ngay ca khi ndng d6 CK < 5 |dn gioi han trén murc binh
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thudmg), nén ngimg didu tri. Néu cac triéu chimg thuyén giam va néng d6 CK tré lai mic binh thuéng,
nén can nhic sir dung Jai rosuvastatin/ezetimibe hodc mot thudc uc ché HMG-CoA reductase thay thé
o liu thdp nhét va theo ddi chat ché. Khong cén thiét theo dai ndng dd CK thudmg xuyén ¢ nhitng
bénh nhén khéng co triéu ching.
R4t hiém bao cao vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM) trong hoac sau khi diéu tri
bing statin, ké ca rosuvastatin. IMNM c6 dac diém 1am sang la yéu co va tang creatine kinase huyét
thanh, tinh trang nay vin ton tai ca khi ngimg diéu tri bang statin.
Treng céc thir nghiém 1am sang khéng cho thay c6 bing chimg vé viéc ting tan suat céc tic dung phu
trén co xuong ¢ mot sb it bénh nhan dung rosuvastatin va diéu tri dong thdi. Tuy nhién, & nhimg bénh
nhan d4 ding céc chat irc ché HMG-CoA reductase khic hay dan xudt cia acid fibric, bao gdm
gemfibrozil, cyclosporine, acid nicotinic, thubc chéng nam azol, thuc rc ché protease va khang sinh
macrolid, ty 1én viém co va ting bénh co di dugc quan sit. Gemfibrozil 1am tang nguy co mic bénh
co khi ding ddng thai vdi mdt sé thude ac ché HMG-CoA reductase. Do d6, khéng khuyén céo ding
ddng thoi rosuvastatin/ezetimibe va gemfibrozil. Lgi ich coa viéc tang ndng do lipid bang cach dung
déng thdri rosuvastatin/ezetimibe vdi fibrat hodc niacin nén dugc cin nhac véi nguy co khi phéi hop
thuée.
Rosuvastatin/ezetimibe khéng duoc sir dung trén cac bénh nhan méc bénh cép tinh, nghi ngo mac bénh
co, hodc bénh nhén co nguy co suy than thi phat do ti€u co van (vi du nhiém tring huyét, ha huyét ap,
dai phiu, chin thuong, réi loan chuyén hoa, rdi loan ndi tiét, réi loan dién gii hodic co gist khéng kiém
soat).
Anh huomg trén gan: Cing nhu cac thudc e ché HMG-CoA reductase khac, rosuvastatin/ezetimibe
nén dugc sir dung than trong & nhitng bénh nhan udng nhiéu rugu vashoac co tién sir bénh gan. Cac
xét nghiém chirc ndng gan nén dugc thuc hién trude khi bat dau diéu trj va trong trucmg hop chi dmh
lam sang yéu cau xét nghlcm sau d6. Nén ngimg rosuvastatin/ezetimibe hodc giam liéu néu
transaminase tang hon 3 1an gi&i han trén ciia mirc binh thréng.
Nhimg bénh nhn ting cholesterol mau thir phat do suy giap hodc héi chimg than hu, nén diéu trj cac
bénh nhan nay trude khi bit ddu didu tri bing rosuvastatin/ezetimibe.
Trong céc thir nghiém ditng ddng thai ¢ dbi chimg & nhimg bénh nhan diing ezetimibe v&i mét statin,
di quan sat thiy su ting lién tuc cha cdc transaminase (> 3 lan gidi ban trén ctia mirc binh thudng).
Nén thire hién cée xét nghidm chirc ning gan khi bt ddu didu trj bing rosuvastatin/ezetimibe.
Do chura 16 kha nang phoi nhiém cia ezetimibe, rosuvastatin/ezetimibe khéng dugc khuyén cao & bénh
nhén suy gan trung binh hodc nang.
Anh huomg trén thgn: O nhiing bénh nhan ding rosuvastatin lidu cao, chil yéu & mirc liéu 40mg, protein
- niéu chti yéu cé ngudn gdc tir dng than, dugc phat hién bing que thir nurde tiéu. Viée phat hién protein
niéu trong hau hét truong hop 12 thoang qua va khéng lién tuc. Protein niéu chira dugce chimg minh dé
du dodn bénh than cap tinh hodc man tinh.
Phan wng nghiém trong trén da: Cac phan img ¢6 hai nghiém trong trén da da duge bdo cao vdi
rosuvastatin, bao gobm hdi chitng Stevens-Johnson (SIS) va phan (mg thude véi tang bach cau 4 toan
va cic triéu ching toan than (DRESS), ¢6 thé gy tir vong hodc tr vong de doa tinh mang. Tai thoi
diém ké don, bénh nhan nén dgc biét cac ddu hidu va triéu chimg cia phan (mg da nghiém trong va
dugc theo ddi chit ché. Néu xut hién cac du hiéu va triéu chimg goi ¥ vé phan g nay, nén ngimg
sir dung rosuvastatin/ezetimibe ngay lap tic va nén xem xét mét phuong phéap diéu trj thay thé.
Néu bénh nhan ¢ phan img nghiém trong nhu SIS hojc DRESS khi sir dung rosuvastatin/ezetimibe,
khong nén didu trj lai véi rosuvastatin/ezetimibe & bénh nhin nay.
Acid fusidic: Khong phéi hop rosuvastatin/ezetimibe vdi acid fusidic dung dleu tri toan than hodc trong
7 ngay dau tién sau khi ngimg diéu trj bang acid fusidic. O nhimg bénh nhan cén sir dung acid fusidic,
phai ngirng diéu tri véi statin trong thei gian diéu trj bang acid fusidic.
Cac truong hop tiéu co van (bao gdm tir vong) da duge bao cao & nhitng bénh nhan ding dong thoi
acid fusidic va statin. Bénh nhan nén duoc di kham ngay lap tic néu co bét ky tridu chimg nao nhu
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yeu co, dau co hodc mém co. Diéu trj bang statin co thé bét déu lai sau 7 ngay ké tir ngay dung lidu
cubi cung acid fusidic. lrong, truémg hop ngoal 18, khi can sir dung acid fusidic dé diéu trj toan than
kéo dai, vi dy diéu trj nhidm khudn nang, co thé can nhic sir dung dong thai rosuvastatin/ezetimibe va
acid fusidic dudi sy gidm sat chdt ché.

Chung téc. Két qua cac nghién clru duge ddng hoc cho thiy mirc 46 phai nhiém rosuvastatin & ngudi
chiu A cao hon so vdi nguai da trdng.

Thudc tre ché protease: Tang phoi nhidm toan thin véi rosuvastatin d3 dugc quan sat & nhimg 46
turgng ding rosuvastatin dong thai véi cac thube e ché protease khac khi két hop véi ritonavir. Nén
cin nhic ca loi ich trong viéc ha lipid mau cla rosuvastatin & bénh nhan HIV dang dung thudc irc ché
protease va kha nidng tang ndng 4 rosuvastatin huyét thanh khi bit dau diéu tri va diéu chinh liéu
rosuvastatin. Khang khuyén cdo phdi hop vdi mét sé thude (re ché protease telr khi cé higu chinh liéu
rosuvastatin. e

Viée str dung ddng thai cac thude ha lipid mau nhém statin vdi cdc thude diéu trj HIV va viém gan
siéu vi C (HCV) cé thé lam tang nguy co gy tdn thuong co, nghiém trong nhat la tiéu co van, than hu
ddn dén suy than va cé thé gdy tu vong. )

Bénh phoi ké: Cac trudomg hop dic biét khi bénh phdi ké di dugc bao cao v&i mt s6 cac statin, dac
biét trong diéu tri kéo dai. Cic tru;u chu'ng quan sat duge bao gdm thd déc, ho khan va suy giam suc
khae (mét moi, giam can va s6t). Néu nghi ngd bénh nhan bj bénh phéi k&, dung diéu trj béng cac
statin.

Dai thdo dwomg: Mot sb ban;. chimg cho thay cac statin cd thé g g?ay ra ting glucose mau va & mdt sé
bénh nhén c6 nguy co cao mac ticu dudng trong trong lai, c6 the gdy tang mirc duong huyel ma diéu
tri déi thdo dudmg chinh thirc 1a phu hop. Tuy nhién, nguy co nay ¢6 duge bu dap bing viéc giam nguy
co trén mach méu cia céc statin va do dé, khéng nén 14 1y do dé ngimg diéu tri bing statin. Bénh nhan
¢ nguy co (glucose lac déi 5.6 — 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, tang triglycerid, tang huyét ap) cén
duge theo dbi ca trén lam sang va sinh hda theo cac hudng dan hién hanh.

Theo nghién ciru JUPITER, ty 1& méic dai thao dudmg la 2,8% & nhitng bénh nhan diéu tri bing
rosuvastatin va 2,3% & nhitng bénh nhén diéu tri bang gia duge, chi yéu & bénh nhén co6 mirc duomg
huyét lic déi 5,6 — 6,9 mmol/].

Fibrat: D6 an toan va hiéu cla cia ezetimibe khi phdi hgp véi fibrat chua dugce xac dinh. Néu nghi
ngd c6 soi mat ¢ nhimg bénh nhin ding rosuvastatin/ezetimibe va fenofibrate. can chi dinh kham tai
mét & bénh nhan va nging diéu tri nay.

Tang nguy co ton thuong co khi sir dung statin dong thoi vai céc thube sau: Gemfibrozil, cac thudc ha
cholesterol mau nhom fibrat khac, niacin liéu cao (> 1 g/ngay), colchicin.

Thucc chong dong mdu: Néu rosuvastatin/ezetimibe dugc phdi hop voi warfarin, thude chéng déng
mau coumarin hodc fluindione, can tién hanh xét nghi¢m danh gia muc do hinh thanh cac cyc mau
dong (INR) mét cach thich hgp.

Cyclosporine: Xem phan Cheing chi dinh. '[i:cmg tde, Tucmg ky ctia thuoc.

Ta dugc: Thude cd chira lactose. Bénh nhan ¢6 van dé di truyen hiém gip vé khong dung nap galactose,
thiéu hyt lactase toan phan hoc kém hap thu glucose-galactose khong nén dung thubc nay.
SU'DYUNG THUOC CHO PHY NU CO THAI VA CHO CON BU:

Rosuvastatin/ezetimibe chong chi dinh cho phy nir co thai va cho con b,

Phy nir cé kha nang sinh san nén sir dung céc bién phap tranh thai thich hgp trong qua trinh diéu 1rj.
Phu air cé thai:

Rosuvastatin: Do cholesterol va cic san pham sinh (dng hgp cua cholestero! (4 cin thiét cho sy phét
trién cua thai nhi, nguy co tiém 4n cda viéc (rc ché HMG-CoA reductase ldn hon lgi ich cua viée dung
thudc trong thai ky. Cac nghién ciru trén ddng vl d2 chi ra nhimg anh hudng gay dbc tinh trén sinh
san, Bénh nhan phai ngimg diéu tri néu co thai.
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Ezetimibe: Khéng co dit liéu am sang vé phu nir ¢é thai sir dung ezetimibe. Cac nghién ciru trén déng
vit dung ezetimibe khéng cho thay bang chimg vé tac dung c6 hai truc tiép hoic gian tiép dbi vdi thai
nhi, sur phat trién phdi thai/thai nhi, qua trinh sinh con va qua trinh phat trién sau sinh.
Phu nir cho con bu:
Rosuvastatin/ezetimibe khéng nén dugc sir dung trong thoi gian che con ba.
Rosuvastatin: Cac nghién clru trén chudt cho thay rosuvastatin dugc bai tiét qua sita me. Khong ¢é dir
liéu vé kha nang bai tiét qua sita me trén ngudi ciia rosuvastatin.
Ezetimibe: Nghién ciru trén chuét cho thay ezetimibe dugc bai tiét qua sita me. Chira rd kha ning bai
tiét sira trén ngudi ctia ezetimibe.
Kha ning sinh san:
Khéng cé dir liéu 1am sang vé anh huéng ctia ezetimibe dbi véi kha nang sinh san cia ngudi. Ezetimibe
khéng anh hudng dén kha nang sinh san & chudt duc va cai; va & lidu rosuvastatin cao hon, doc tinh
tinh hoan di dugc quan sat thdy & khi va ché.
ANH HUOGNG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:
Khong cd nghién clru vé anh huéng cda thubc 1én kha ning |4i xe va van hanh méay moéc. Tuy nhién,
khi lai xe hoéc vén hanh may mdc, cdn luu y dén hién trong chéng mat,

& TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:
Twong tic thude:
Chéng chi djnh phdi hgp véi cac thube sau
Cyclosporine: Rosuvastatin/ezetimibe duoc chéng chi dinh & nhitng bénh nhén ding ddng thoi
cyclosporine. Khi phdi hgp rosuvastatin va cyclosporine, AUC trung binh ciia rosuvastatin ting gép 7
lan 5o véi ngudi tinh nguyén khoe manh (xem Bang 1), Diing ddng thdi khéng anh huong dén ndng
d0 cyclosporine trong huyét trong.
Trong mot nghién ciu trén 8 bénh nhén ghép thdn ¢ d$ thanh thai creatininc > 50 ml/phit dang sir
dung liéu cyclosporine c8 dinh, sit dung ezetimibe 10 mg liéu duy nhét cling d&n dén ting AUC trung
binh cla ezetimibe 1én 3,4 lan (2,3 - 7,9 14n) khi so sdnh v&i nhém dbi chimg khde manh chi ding
ezetimibe trong mgt nghién ctru khac (n=17). Trong mdt nghién clru khdc, mdt bénh nhan ghép thén
bj suy than nang diing cyclosporine va nhiéu thudc khac c6 mirc d6 phoi nhidm ezetimibe cao hon 12
1&n so véi nhém ddi chimg chi ding czetimibe. Trong mét nghién clru chéo hai chidu dugc thyc hién
& 12 dbi tugng khée manh, dung ezetimibe 20 mg mdi ngdy trong 8 ngay vé&i mét lidu cyclosporine
100 mg duy nhéat vac ngay thir 7 d& lam t&ing AUC trung binh coa cyclosporine 15% (10% - 51%) so
véi diing lidu duy nhét cyclosporine 100 mg. Nghién ciru ¢é d8i chimg vé anh hudng cla viéc két hop
ezetimibe va cyclosporine & bénh nhin ghép than chura dugc thyc hién.

- Khéng khuyén cio phdi véi hop cde thu;; sau
Thudc trc ché protease: Phdi hop véi cac thude (e chét protease c6 thé iam tang ddng ké mirc d¢ phoi
nhiém véi rosuvastatin, chua biét chinh x4c co ché tuong téc (Bang |). Trong mét nghién clru dugc
dong hoc & ngudi tinh nguyén khoe manh, phdi hop rosuvastatin 10mg véi 2 thube (e ché protease
(atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg) cé lién quan dén viéc taing AUC vé Craxcia rosuvastatin trong
(mg khoang 3 14n va 7 1an. Chi phéi hop rosuvastatin va mdt s thuéc e ché protease sau khi cén nhéc
cén than vg liéu rosuvastatin dira trén khé nang phoi nhim dy kién cia rosuvastatin. Phéi hop thubce
1a khéng phl hgp khi bét ddu diéu tri. Khi bt diu didu tri hogc hiéu chinh liéu néu cln, nén thye hién
véi cée ché pham dom thanh phén va sau khi chon dugc lidu thich hop méi cé thé chuyén ddi sang céc
ché phim két hgp véi lidu phi hop.
Vigc sir dyng dong théi cac thude ha lipid mau nhém statin véi céc thube diéu tri HIV va viém gan
siéu vi C (HCV) ¢6 thé 1am téng nguy co gay tdn thuong co, nghiém trong nhét la tidu co van. thén hu
din dén suy thén va cé thé gdy tr vong.
Chdt tec ché protein vdn chuyén: Rosuvastatin 13 co chét cia mét sé protein vén chuyén, bao gdm
protein hap thu & gan OATPIB] va protein vén chuyén ra ngoai BCRP. Phéi hop rosuvastatin véi céc
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chét {rc ché protein vén chuyén c¢6 thé din dén ting ndng d¢ rosuvastatin trong huyét turong va ting
nguy co méc bénh co.
Fibrate: Phéi hop rosuvastatin va gemfibrozil 1am tang gép d6i Cma v AUC cla rosuvastatin. Dua
trén dir liéu thu dugce tir cic nghién clu trong tac cu the, khdng co tuong tac duge dong hoc dang ké
khi ph(‘)i hop véi fenofibrat, nhung ¢é thé xay ra tuong téc duoc luc hoc.
Tang nguy co tén thuong co khi s dung statin ddng thai véi cdc thude sau: Gemfibrozil, céc thude ha
cholesterol mau nhém fibrat khac, niacin liéu cao (> 1 g/ngay), colchicin.
Nén nhén thirc duge nguy co tiém 4n cia bénh sdi mét va bénh thi mat & nhimg bénh nhén diing
fenofibrat va ezetimibe. Néu nghi ngdr c6 séi mét & bénh nhan dang diing ezetimibe va fenofibrate, c4n
chi dinh kham tai mét & bénh nhén ndy va phai ngimg diéu tri ezetimibe va fenofibrat.
Phéi hop fenofibrat hodc gemfibrozil 1dm ting nhe ndng dé ezetimibe toan phén trong huyét trong
(trong (mg khoang 1,5 1dn va 1,7 1an). Phéi hop ezetimibe vdi fibrat chira dugc nghién ciru.
Fibrat c6 thé 1am ting bai tiét cholesterol trong mét, dn dén soi mat. Trong cic nghién ciru trén dong
vit, ezetimibe 1am tang cholesterol trong tii mat, nhung khéng phai & tit ca cac loai. Khdng thé loai
trir nguy co tao sdi lién quan dén ezetimibe trong diéu trj.
Acid fusidic: Nguy co bénh co bao gdm tiéu co vén cé thé tang khi diing déng thai acid fusidic toan
than vdi céc statin. Co ché cia twong tac ndy chua rd (ké ca tuong tac dugc luc hoe va duge dong hoc).
Tiéu co vén (mot sé trudmg hop tir vong) da dugc béo céo khi phéi hop thudc.
Néu bét budc dung acid fusidic nén ngimg sir dung rosuvastatin trong thdi gian diéu trj béng acid
fusidic. Xem thém phdn Canh bdo va thén trong khi dimg thuoc.
Twong tac khac:
Antacid: Ding dbng thai vai antacid 1am giam tdc do hép thu ciia ezetimibe nhung khong anh hudng
dén sinh kha dung cta ezetimibe. Su giam tde 4 hdp thu nay khéng duge coi 1a ¢d ¥ nghia ldm sang.
Diing ddng thoi rosuvastatin véi antacid chira thdm hydroxid va magnesi hydroxid 1am giam ndng d6
rosuvastatin trong huyét tuong khoang 50%. T4c dung nay giam xudng néu ding antacid 2 gi¢s sau khi
dung rosuvastatin.
Tém quan trong ldm sang cuia tuong tac nay chua dugce nghién ciru.
Thuoc chong dong mdu: Trong mot nghién ciru trén 12 déi tuong nam gidi trudmg thanh khée manh,
sir dung dong thoi ezetimibe (10 mg mét lan mdi ngay) khdng cé anh huémg déng ké dén sinh kha
dung ctia warfarin va thoi gian prothrombin. Tuy nhién, da c6 bao cao sau khi ltu hanh thude vé viéc
tang INR & nhimg bénh nhén ding déng thoi ezetimibe va warfarin hoic fluindione. Néu czetimibe
dirge str dung dong thai voi warfarin, mét chat chéng dong mau coumarin khac hodc fluindione, INR
nén dugc theo ddi mot cach thich hop.

— Ciing nhu thudc chét rc ché men khir HMG-CoA khic, viéc bét dau diéu tri hodc tang liéu rosuvastatin
& nhimg bénh nhén duoc diéu tri ddng thoi véi cac chat déi khang vitamin K (vi du nhu warfarin hodc
thudc chéng déng méu coumarin khac) c6 thé dan dén ting INR. Ngimg hoac giam liéu rosuvastatin
cd thé din dén giam INR. Trong nhiing tinh huéng nay, nén theo dai INR thich hgp.

Erythromycin: Phdi hop rosuvastatin va erythromycin ldm giam 20% AUC va gidm 30% Crax clia
rosuvastatin. Tuong tac nay cé thé do ting nhu déng rudt gdy ra bdi erythromycin.

Enzym cytochrome P450: Két qua cla cc nghién clru in vitro va in vivo d4 chi ra ring rosuvastatin
khéng phai 14 chét rc ché hay chét cam ing cia isoenzym cytochrome P450. Ngoai ra, rosuvastatin [a
co chét yéu cda cac isoenzym nay. Do d6, cac tuong tdc thudc lién quan dén chuyén hda cytochrome
P450 khong xay ra. Khong cé tuong tac dang ké nao vé& mit 1am sang dugc quan sét thdy gila
rosuvastatin va fluconazole (chét &c ché CYP2C9 va CYP3A4) hoic ketoconazole (chét (rc ché
CYP2C6 va CYP3A4), C4c nghién ciru tidn |4m sang chi ra ring ezetimibe khdéng cam (mg enzyme
chuyén héa thude cytochrome P450. Khéng cé tuong téc duge ddng hoc cé v nghia l4m sing nao duge
ghi nhan gilra ezetimibe va cdc thudc chuyén hda bai cac cytochrome P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 va
3A4 hodc N-acetyltransferase.
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Cholestyramine: Dung ddng thai cholestyramine 1am giam AUC clia tdng ezetimibe (ezetimibe +
ezetimibe glucuronide) khoang 55%. Viéc giam thém cholesterol lipoprotein ty trong thip (LDL-C)
do str dung ddng thoi ezetimibe va cholestyramine co thé bi giam bdt do tuomg tac nay.

Digoxin: Dya trén dir liéu tir cAc nghién ciru trong tac cu thé, khdng cé twong téc ¢é ¥ nghia lam sang
vai digoxin,

Thudc tranh thai duemg udng/li¢u phdp thay thé hormon (HRT): Ding déng thdi rosuvastatin va thube
tranh thai dudmg udng lam 1ang AUC cia ethiny] estradiol va nargestrel tuong img la 26% va 34%.
Su tang AUC cén dugc can nhic khi tinh toan liéu cba thudc tranh thai. Khong ¢é dir liéu dugc dong
hoc & phu nir dugc diéu tri déng thés voi rosuvastatin va HRT nhung khong thé loai trir tuong tac
tuemg tyr ¢6 1hé xay ra. Tuy nhién, su phdi hop gilra 2 thude ndy d4 dugc sir dung cho mot sd luong
|én phy niy trong | céc thir nghiém Jam sang va dugce dung nap tot.

Cic trong tac can hiéu chinh liéu rosuvastatin {(xem Bing 1)

Néu két hop rosuvastatin véi céc thube duge biét la gdy tang phcn nhiém rosuvastatin thi can hiéu
chinh lleu cua rosuvastatin. Khai dau vei ligu rosuvastatm 5 mg néu sy phoi nhiém du doan (AUC)
ting xap xi 2 lan hodc cao hon. Li i8u rosuvastatin 167 da hing ngdy nén duoc hiéu chinh dé mic d
phai nhiém du kién v6i rosuvastatin khong vuot qua mic phoi nhiém khi ding rosuvastatin 40 mg
uong hang ngay ma khong c6 tuong tac thude, vi du rosuvastatin 20 mg, két hop vai gemfibrozil (tang
1,9 1an) va rosuvastatin 10 mg két hop voi ritonavir/atanavir (tang 3,1 lan).

Bing 1: Anh hwrémg cia cac thube khi két hop véi rosuvastatin (AUC theo thir tir giam dan) tir
cic thir nghiém 1Am sang da cong bb.

: el x be . BN Liéu dang Ti 1é AUC ciia
Cac thuoc_iilmg ddng thdi va lieu dung rosuvastatin rosuvastatin*

Cyclosporine 75 mg BID dén 200 mg BID, 6 théng 10 mg OD, [0 ngay 7,11
Regorafenib 160 mg, OD, 14 ngay 5 mg, don liéu 3,81
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 ngay 10 mg, don liéu 3,11
Simeprevir 150 mg OD, 7 ngay 10 mg, don liéu 2,87
Velpatasvir 100 mg OD 10 mg, dom liéu 2,71
Ombitasvir 25 mg/paritaprevir 150 mg/ ritonavir 5 mg, don liéu 2,67
100 mg OD/dasabuvir 400 mg BID, 14 ngay
Grazoprevir 200 mg/elbasvir 50 mg OD, 11 ngay 10 mg, don lidu 2,31
Glecaprevir 400 mg/pibrentasvir 120 mg OD, 7 Smg OD, 7 ngay 2,2t
ngay
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 ngay 20 mg OD, 7 ngay 2,11

e Clopidogrel 300 mg liéu dau, liéu tiép theo 75 mg 20 mg, don liéu 21
trong 24 gid B - ]
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 ngay 80 mg, don liéu 1,91
Eltrombopag 75 mg OD, 10 ngdy 10 mg, don lidu 1,61
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 ngay 10 mg OD, 7 ngéx 1,5t
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 11 ngay 10 mg, dom liéu t,41
Dronedaron 400 mg BID Khéng rd i,41
Itraconazol 200 mg OD, 5 ngay 10 mg, don lidu 1.41%*
Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 8 10 mg, dom liéu «
ngay
Aleglitazar 0,3 mg, 7 ngdy 40 mg, 7 npay —
Silymarin 140 mg 11D, 5 ngay 10 mg, don lieu -
Fenofibrat 67 mg TID, 5 ngay 10 mg, 7 ngay —
Rifampin 450 mg OD, 7 ngay 20 mg, don liéu —
Ketoconazol 200 mg BID , 7 ngay 80 mg, don liéu —
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Fluconazol 200 mg OD, 11 ngay 80 mg, don liéu <
Erythromycin 500 mg QID, 7 ngay 80 mg, don liff:u 20%)]
Baikalin 50 mg TID, 14 ngay 20 mg, don liéu 47%)

*Dir liéu trinh bay dudi dang thay doi gap x 1an gitra viéc phdi hop va ding don doc rosuvastatin. Dir
liéu duéi dang % thay ddi dai dién cho % khac biét so vdi khi dung don doc rosuvastatin. Mirc tang
bidu thj 12 “1”, khéng thay déi “—”, giam “|”.
*¥Mot sb nghién ciru tuong tac d3 duge thue hién vai cac liéu rosuvastatin khac nhau, sb liéu & bang
la ty 18 dang tin cdy nhat.
OD = 1 lan/ngay; BID = 2 lan/ngay; TID = 3 lan/ngay; QID = 4 lin/ngay.
Trong cac nghién ciru trong tac trén Jam sang, ezetimibe khéng anh hirong dén duoc dong hoc cia
dapson, dextromethorphan, digoxin, thudc tranh thai dudmg uéng (ethiny] estradiol va levonorgestrel),
glipizid, tolbutamid va midazolam. Cimetidin két hop vé&i ezetimibe khéng anh hudng dén sinh kha
dyng cla ezetimibe.
Tré em: Céc nghién clu tuong tdc chi duge thyre hign & ngudi Ién. Mire 4§ tuong téc & tré em khong
dwgce biét dén.
Twong ky thude: Do khéng cé cdc nghién ciru v& tinh tuong ky ciia thudc, khong trén 14n thudc nay
= véi cdc thude khic.
TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC:
Tém tdt di ligu an toan:
Céc tdc dung khdng mong mudn cla rosuvastatin thudmg nhe va thodng qua. Trong céc thir nghiém
l&m sang c6 kiém soat, it hon 4% bénh nhén didu trj bing rosuvastatin phai ngirng thudc do tac dung
khéng mong muén.
H& so phan (g c6 hai cha thudc 43 duge thiét Iap dya trén cdc thir nghiém |am séang va sau khi luu
hanh. Céc phan (mg bt lgi sau ddy 42 dugc quan sét thdy & nhimg bénh nhédn dugc diéu trj bing
ezetimibe (n=2396) va vdi ty 1& mic bénh cao hon so voi gia duoe (n=1159) hodc & nhitng bénh nhén
durge didu trj bing ezetimibe diing déng thdi véi statin (n=11308) va v&i ty 1é mic bénh cao hon so
vé&i statin dung don tri liéu (n=9361).
Céc phan (rng co hai xdy ra trong giai doan luru hanh trén thj truémg d& dugc bdo cédo & nhitng bénh
nhan ding ezetimib dom ddc hodc dung ddng thdi véi statin.
Sy dénh gia céc phan (mg c6 hai dyra trén dit lidu 14n sb nhu sau:
Rat hay gép (> 1/10); Hay gap (> 1/100 dén < 1/10), it gip (> 1/1000 d¢én < 1/100), hiém gip (> 1/10000
Fa_é_n_< 1/1000), va rédt hiém gip (< 1/10000), khéng rd (khang thé udc tinh tir nhitng dif liéu c6 skn).

R Tin suét
A Phén nhém theo co quan Tée dung khing mong mubn YT T————— Ezetimibe
:f;éfan clL Ll Giam tiéu céu Hiém gép Khoéng rd
f 1
Phan (mg qué mén bao gém Hiém gap N
. n . . phi mach
R&i loan hé théng mién dich % X -
Qua man, bao gom phat ban, ~
2 i - -- Khong rd
néi may day, soc phan vé
R&i loan noi tiét Dai thdo duong’ Hay gip -
R6i loan dinh dudng va . s
. Gidm cam giac thém &n -- ft gap
Réi loan tam than Tram cam Khéng ré Khang rd
Dau dau Hay gép Hay gip
Chéng mét _ Hay gip Khong rd
Réi loan hé than kinh Viém da ddy than kinh Rét hiém gap | --
Mat tri nhé R4t hiem gip | --
Bénh ]y thén kinh ngoai bién Khéng rd --
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X. P4 - X
R0 loan giac ngu (bao gom

mat ngli va gip 4c mdng) Kiopg 15 )
Chung loan cam -- it gap
R&i loan mach méu Béc hoa, tang huyét 4p - it gap
R&i loan hé hap, nguc va Ho Khéng 5 It gap
trung thit Khé thg Khéng ré Khdng rd
Tao bén Hay gép Khdng ré
Budn ndn Hay gap it gap
Bau bung Hay gap Hay gép
Viém tuy Hiém gip Khéng ré
Réi loan tiéu héa Tié.u ché Y BHGREIIG L. a)i 2ap
kho miéng - It gap
Viém da day -- It gép
Déy hoi -- Hay gap
R6i loan tiéu héa, trao nguoc :
da day thyc quin B It gdp
Tang transaminase Hiém gip -
Vang da R4t hiém gép --
Réi loan gan mat Viém gan Rét hiém gép Khéng rd
Soi mét - Khong rd
Viém 10i mét -- | Khéng rd
| Ngtra It Rép It gap
Phat ban it gip It gép
May day it gp It gép
2 . Hai chimg Stevens Johnson Khong ré —
Roi logn da va mé dudi da fibag bangda e - B Khong 5
Phan {mg thubc vdi tang bach
cdu ai toan va cdc triéu ching | Khang rd --
toan than (DRESS)
Pau ¢o Hay gép Hay gp
Bénh co (bao gdm ca viém co) | Hiém ggp Khéng rd
Tiéu co vén Hiém gap Khéng rd
Pau khép Rét higm gip | ltgap
B(?Eh co hoai tir qua trung gian RiETna _
5 méenl — d6i khi phic t
Roi loan co xueomg va mo lién | Roi loan gén, 461 khi phisc ta .
a = dodin P | Knong 1o n
Dau lung -- It gap
Hdi chimg giéng lupus Hiém gép -
Réch co bip Hiém gip -
Yéu co -- it gdp
Dau & tir chi -- It gép
Co thét co, dau cd - It gap
R6i loan than va tiét nigu Tiéu méu Rét hiém gdp | --
R6i Joan hé sinh san va v Chirng vii to & nam gidi Rat hiém gép =
R&i loan toan thdn va tai vi tri Su)‘f nl:uqc Hay p8p It gap
diing thuéc Phl‘l ne Khéng rd --
Phu ngoai vi - It gap

10/ 14




https://trungtamthuoc.com/

Mét moi -~ Hay gép
Dau ngyc, dau -- it gip ]
| Tang ALT vithoac AST .- |itgdp |
Tang CPK  mau, tang
Xét nghiém ga@‘:mglutapmyllr_ansferasc. xét _- Hay gdp
nghiém chirc nang gan bat
thuéimg

*Tan suat s& phy thudc vao sy hién dién hay véng mat cua cac yéu td nguy co (dudmg huyét tic doi >

5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m’, lnglyccnd cao, tién sir tang huyét ap)

- Suy giam nhén thirc (nhu mét tri nhé. 1i 1an...), tang dudng huyét, ting HbA 1C.

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

Trong truomg hop qua lidu, nén ap dung cac bién phap hd trg chung va bit du diéu trj triéu chimg,

Rosuvastatin: Can theo di chirc nang gan va néng d6 CK. Chay than nhin tao khéng mang lai bat ky

lgi ich nao.

Ezetimibe: Trong cac nghién ciru 1dm sang, sir dung ezetimibe 50 mg/ngay cho 15 déi tuqnp, khae

manh trong 101 da 14 ngay. hodc 40 mg/npay cho I8 bénh nhan bj tang cholesterol mau nguyén phat
- trong t6i da 56 ngay, nhin chung dugc dung nap 16t. O dong vat, khong quan sat thdy déc tinh sau Khi

udng Ileu don 5000 mg/kg ezetimibe & chudt cong va chudt nhit va 3000 mg/kg & ché.

Mot sb truramg hop qua lieu ezetimib da dugc bao cao; hau hét khong lién quan dén phan img bat loi.

Céc kinh nghiém vé phan img bét 1gi duoc bao cio khdng nghiém trong.

PAC TINH DUQC LUC HOC:

Nhém téc dung duoc Iy: Thube chéng ting lipid mau, nhom chét irc ché HMG-CoA reductase khi két

hop véi thude chdng tang lipid mau khac; Ma@ ATC: C10BA06.

Rosuvastatin

Co ché tac dung:

Rosuvastatin 13 chét tic ché canh tranh, chon loc véi HMG-CoA reductase, lam ngan can chuyén 3-

hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A thanh mevalonat, Ia tién chét caa cholesterol. Rosuvastatin

hoat dong chii yéu tai gan, co quan dich cua cholesterol.

Rosuvastatin lam tang so lugng cac thy thé LDL & bé mat té bao gan nham tang cuong hap thu va di

héa LDL, irc ché tdng hop VLDL & gan. do dé giam s6 luong phan tir VI.DL. va LDL.

Tac dung dwroc luc hoc:

Rosuvastatin lam giam LDL-cholesterol, cholesterol toan phin va trigiyceride, tang HDL-cholesterol.

Pong thisi gidp giam ApoB, non HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG va tang ApoA-1 (xem bang duai ddy).
S Rosuvastatin ciing lam giam cac ty 1& LDL-C/HDL-C, téng C/HDL-C va non HDL-C/HDL-C va

ApoB/ApoA-1.

Pap img héu & bénh nhan 1ang cholesterol nguyén phat (type ifa va l1b) (phan trdm trung binh thay

d4i so voi ban dau)

Lidu N LDL-C | TéngC | HDL-C | TG | {g‘i'f c | ApoB | ApoA-l
Placebo 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0

5 mg 17 45 -33 13 35 44 238 4

10 mg 17 .52 -36 13 10| 48 42 4
20 mg 17 -55 40 8 -23 51 46 5

40 mg 8 -63 46 10 -28 -60 .54 0

Higu qua dat dugc lrong vong | tuan sau khi bat dau diéu tri va t6i da 90% dap (mg dat dugc (rong
vang 2 tudn. Dap img 16i da thudng dat duge sau 4 tuan va duy tri sau dd.

Ezetimibe

Co ché tiée dung:
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Ezetimive thudc nthém hop chét ha lipid méi, & ché chon loc hép thu cholesterol ctia rudt va cac sterol
thure vat lién quan & rudt. Ezetimibe hoat dong qua dudmg ubng va b co ché hoat ddng khac voi céc
loai hgp chét 1am giam cholesterof khdc (vi dy: statin, chét ¢c6 13p acid mét (resin), céc dén chit cua
acid fibric, cac stanol thuc vat). Muyc tiéu phdn tir cia ezetimibe 1a chét van chuyén sterol Nicmann-
Pick Cl1-Like 1 (NPCI1L1), chiu trach nhiém cho vigc hép thu cholesterol va phytosterol & rugt.
Ezetimibe khu trii & té bao diém ban chai rudt non va {rc ché sy hép thu cholesterol, ddn dén giam vén
chuyén cholesterol trong rudt dén gan; céc statin lam gidm cholesterol tdng hgp trong gan, céc co ché
riéng bidt ndy gitp giam tdng hop cholesterol. Trong mt nghién citu 14m sang kéo dai 2 tulin & 18
bénh nhén ting cholesterol méu, ezetimibe irc ché hap thu cholesterol tai rudt 54% so véi placebo.
Tac dung duge luc hoe:
M4t chudi nghién ciru tién 14m sang durge tién hanh nhdm xéc dinh tinh chon loc clia czetimibe trong
viée irc ché hap thu cholesterol. Ezetimibe tre ché hép thu cholesterol-'*C ma khéng anh huéng téi hdp
thu triglyceride, acid béo, acid mat, progesterone, ethiny] estradiol, chét béo nhu vitamin A va D.
Cic nghién ciu djch té hoc chira ring ty 1& méc bénh va tir vong do tim mach thay dbi lién quan tryc
tiép 161 tdng-C va LDL-C va ti 1& nghich véi HDL-C. Sir dung ezetimibe cling véi statin cé higu qua
trong viéc giam nguy co bién cb tim mach & bénh nhin méc bénh mach vanh va cé tién sir bién cb
< ACS.
PAC TiNH DUQC BONG HQC:
Rosuvastatin
Hdp thu: Néng dé thudc trong huyét tuong dat tbi da sau khoang 5 gier sau khi uéng. Sinh kha dung
dat khoang 20%.
Phén bé: Rosuvastatin duoc hap thu nhiéu tai gan, ddy 1a vi tri chi yéu cua hoat dong tong hop va
thanh thai LDL-C. Thé tich phan bd ctia rosuvastatin khoang 134 L. Khoang 90% rosuvastatin lién két
V01 protein huyét tuong, cht yéu albumin.
Chuyén héa: Rosuvastatin it bi chuyen héa (khoang 10%). Nghten citu in vitre vé qué trinh chuyén
héa sir dung té bao gan ngudi cho thdy rosuvastatin 1a co chit yéu cua cytochrome P450. CYP2C9 la
enzyme chinh lién quan, 2C19, 3A4 va 2D6 it lién quan hon. Cac chét chuyén héa chinh 1a N-
desmethyl va lacton. N-desmethyl 1a chat chuyén héa cé hoat tinh kém hon khoang 50% so véi
rosuvastatin trong khi dang lacton dugc coi la dang khong hoat dgng trén 1am sang. Rosuvastatin chiém
hon 90% hoat tinh trc ché HMG-CoA reductase.
Thai tru: Khoang 90% liéu rosuvastatin dugc baj tiét dudi dang khéng dbi qua phan (bao gom cac
hoat chit dwgc hap thu va khéng dugce hap thu) va phén con lai thai trir qua nurdc tiéu. Khodng 5% thai
trir quan nudc tiéu dudi dang khong ddi. Thai gian ban thai khoang 19 gid. Thadi gian ban thai khéng
— tang khi dung liéu cao hon. Thai trir trung binh trong huyét tuong khoang 50 L/gi (hé sb bién thién
21,7%).
Nhur cic chit irc ché HMG-CoA reductase khac, hdp thu rosuvastatin & gan lién quan 16i van chuyén
OATP-C qua mang. Qua trinh vdn chuyén ndy cé vai trd quan trong trong thai trir rosuvastatin tai gan.
Tinh tuyén tinh: Su phoi nhiém toan than cia rosuvastatin ting theo ti 18 liéu diing. Céc thong sb dugc
dong hoc khéng thay déi khi diing nhiéu lidu trong ngay.
Nhom d6i twpmg dde biél:
Tubi va gidi tinh: Khéng ¢6 anh hudng lién quan t&i l1am sang & duge ddng hoc rosuvastatin ¢ cac dd
tudi va gidi tinh dbi véi bénh nhén trudng thanh. Phoi nhidm rosuvastatin & tré em va thanh thiéu nién
c6 tang cholesterol mau gia dinh di hop tir tuong ty hogic thip hon & ngudi tinh nguyén truéng thanh
bi r6i loan lipid mau.
Chung téc: Céc nghién clru duge dong hoc chi ra ring AUC trung binh va Crux & ngudsi chiu A (Nhét
Ban, Trung Qudc, Philippines, Viét Nam va Han Qudc) gap khoang 2 1én so véi ngudi da tréng, ngudi
An D6 tang gdp khoang 1,3 14n. M6t phan tich duge dbng hee ciing cho thdy khéng co su khéc bidt vé
duge ddng hoc trén 14m sang giira ngudi da tring va ngudi da den.
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Suy thdn: Trong mot nghién ciru tién hanh trén cac ddi tuong suy than ¢ mic d6 khac nhau, bénh nhéan
suy than nhe va trung binh cé anh huong khdng dang ké trén nong do rosuvastatin hay N- desmethyl
trong huyét tuong. Bénh nhan suy than ndng (d6 thanh thai creatinin < 30 mi/phur) co nong do
rosuvastatin trong huyet tuong tang 3 lan ndng do thude trong huyet tuong va ting 9 Jan nong do N-
desmethyl khi so sanh vdi ngudi tinh nguyén khoe manh. Nong dd rosuvastatin & trang théi on dinh
trong huyét tuong & bénh nhan chay than nhin tao cao hon 50% so v&i ngudi tinh nguyén khoe manh.
Suy gan: Trong mdt nghién cdru tién hanh trén cac doi tugng suy gan & mic d6 khic nhau, khdng cé
bing chimg cho thdy ting phoi nhiém rosuvastatin & ddi tugng cé diém Child-Pugh < 7. Tuy nhién,
hai nhém bénh nhén c6 diém Child-Pugh 1a 8 va 9 cho thay c6 su tang phoi nhiém toan than it nhét 2
1dn so v&i dbi trong b diém Child-Pugh thiap hom. Khéng co kinh nghiém trén déi tugng c6 diém
Child-Pugh > 9.

Da hinh kiéu gen: Phan bd cac chit irc ché HMG-CoA reductase trong dé cé rosuvastatin, lién quan
dén protein van chuyén OATAPIBI va BCRP. O bénh nhin da hinh kiéu gen véi SLCOIBI
(OATPIBI) vi/hoic ABCG2 (BCRP), nguy co phoi nhiém rosuvastatin ting. Da hinh riéng lé
SLCOIBI ¢.521CC va ABCG2 ¢.421 AA déu lién quan t&i nguy co phoi nhiém rosuvastatin cao hon
so vdi kiéu gen SLCOIBI ¢.521TT hay ABCG2 ¢.421CC. Céc loai gen cu thé nay chua duge thiét 13p
trén 14m sang, nhung déi véi bénh nhan dugc biét ¢6 da hinh kidu gen, liéu thip hon dugc khuyén cio.
Tré em: Hai nghién cinu dirge ddng hoc trén rosuvastatin (diing dudi dang vién nén) tién hanh trén tré
em tdng cholesterol méu gia dinh di hgp ta tudi 10 — 17 hodc 6 — 17 (tdng 214 bénh nhan) cho théy
phoi nhidm trén tré em 1a tuong tir hodc thip hon ngudi lén. Phoi nhiém rosuvastatin ¢é thé dy doén
duge vé lidu luong va thai gian trong giai doan 2 nam.
Ezetimibe
Hdp thu: Sau khi ubng, ezetimibe hip thu nhanh chéng va lién hop manh véi phenolic glucuronid cé
tac dung dugc ly (ezetimibe-glucuronid). Nong d6 thudc tbi da trong huyét tuong téi da trung binh
(Cmax) Xudt hién trong vong 1 — 2 gi¢ d6i vdi ezetimibe-glucuronid va 4 — 12 gidr dbi véi ezetimibe.
Khéng thé xac dinh dugc sinh kha dung tuyét dbi clia ezetimibe do thanh phﬁn nay hoan toan khong
tan trong dung mai thich hgp cho duong tiém.
Ubng cting véi thirc an (giau hoge khdng giau chat béo) khéng anh hudng dén sinh kha dung dudng
udng cua ezetimibe. Co thé udng ezetimibe cung hoic khong cing thire in.
Phdn bé: Lién két voi protein huyét tuong khoang 99,7% dbi vé6i ezetimibe va 88 — 92% dbi véi
ezetimibe-glucuronid.
Chuyén hoa.: Ezetimibe duge chuyén héa chil yéu & rudt non va gan qua su gan két glucuronid (giai
doan 1) va sau d6 bai tiét qua mat. Da quan sat thiy chuyén héa oxy héa téi Ihleu (giai doan 1) & tét
~ ca cac loat dong vat dugc danh gid. Ezetimibe va ezetimibe-glucuronid la dan xuét cha yeu ctia thude
trong huyét tuong, chiém tuong tng 10 — 20% va 80 — 90% tong ndng @9 thubc trong huyét twong. Ca
ezetimibe va ezetimibe-glucuronid dugc dao thai khéi huyét twong cham véi vai rd déng ké cia chu
ky gan-rudt. Thai gian ban thai cua czetimibe va ezetimibe-glucuronid khoang 22 gic.
Thai rm Sau khi cho ngudi udng ezetimive ¢6 gan '*C (20 mg), ezetimibe toan phan chiém khoang
93% tdng hoat chat gén phong xa trong huyét tuong. Da thiy khoang 78% va | 1% hoat chét gan phdng
xa trong phéan va nudc tiéu trong 10 ngay. Khong dinh hrong dugc hoat chét gin phéng xa trong huyét
tuong sau 48 gio.
Nhém doi tuong dac hiét:
Ngudi cao tudi: Téng nong do thude trong huyét tuong cia czetimive & ngudi gia (> 65 wbi) gp
khoang 2 lan so voi ngudl tre (18 — 45 tudi). Giam LDL-C va dir liéu an tean 1a tuong tu gura ngu
gia va ngudi tré didu trj bang ezetimibe. Do d6, khdng hiéu chinh liéu khi cdn & ngudi cao tudi.
Gidi tinh: Nong do trong huyét tuong cua ezetimibe toan phan tang nhe (khoang 20%) & nir so voi
nam. Giam LDL-C va dir liéu an toan la tuong tu gitra bénh nhan nam va nir diéu tri ezetimibe. Do d6,
vé mit gidi tinh, khdng can diéu chinh liéu.
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Suy than: Sau liéu duy nhat 10 mg ezetimibe & nhimg bénh nhan suy than nang (n = 8, d6 thanh thai
creatinin trung binh < 30 mL/phat/1,73 m?), AUC trung binh ctia ezetimibe toan phan ting khoang 1,5
l4n so vé&i ngudi khoe manh (n = 9). Két qua nay khéng ¢é y nghia lam sang dang ké. Khéng cén hiéu
chinh liu & nhitng bénh nhan suy than.

Mot bénh nhan khac trong nghién ciru nay (sau ghép than va dung nhiéu thudc, ké ca cyclosporine) da
tang ndng do ezetimibe toan phan gip 12 lan.

Suy pan: Sau lidu duy nhit ezetimibe 10 mg, dién tich trung binh duwdi dudmg cong (AUC) cita
ezetimibe toan phdn ting khoang 1,7 1an & bénh nhén suy gan nhe (diém Child-Pugh S hoidc 6) so v
ngudi khoe manh. Trong mét nghién ciu da liéu trong 14 ngay (10 mg/ngay) & nhitng bénh nhan suy
gan trung binh (diém Child-Pugh 7 dén 9), AUC trung binh cuia czetimibe toan phan ting khoang 4
[dn vao ngay 1 va ngay 14 so véi ngudi khoe manh. Do chua biét tac dong cia viéc tdng nong 4o
ezetimibe toan phan & nhimg bénh nhan suy gan vira hoic ning (diém Child-Pugh > 9), khéng nén
dung ezetimibe cho nhirng bénh nhan nay.

11é em; Khong c6 su khac biét vé duge dong hoc gitra tré em > 6 tudi va ngudi 16m, Chua c6 dir )iéu
duoc dong hoc & tré < 6 tudi. Kinh nghiém trén 1am sang & tré em va thanh thiéu nién bao gdm bénh
nhan HoFH, HeFH hodc phytosteolacmia.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chuan nha san xut.

BAQ QUAN: Bao quan noi khd rdo, dudi 30°C. Tranh anh sdng.

QUY CACH DPONG GOl: Hop 3 vi x 10 vién,

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san XUt

TEN VA BIA CHI CO $G SAN XUAT THUOC

Atlantic Pharma - Produg¢8es Farmacéuticas, S.A. (Fab. Abrunheira)

Dia chi: Zona Industrial da Abrunheira, Rua da Tapada Grande, 2 2710-089 Sintra, Portugal (B6 Dao
Nha).
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