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THANH PHAN: M3i vién nang cimg chira:

Théanh phan dwge chat:

Rosuvastatin (diing dudi dang rosuvastatin calci).... R ..20,0 mg.
Thanh phan té dwge: Lactose monchydrat, mlcrocrystallm ceilulose 102 dlcalc: phosphal dlhydrat crospov:don magnesi
stearat.

DANG BAO CHE:

Vién nang cimg. Vién nang cimg s6 3, thin mau tring, nfip mau xanh duong, bén trong chira bot thubc mau tring dén tring
nga.

CHI DPINH PIEU TRI:

- Tang cholesterol mau nguyén phat (loai I1a ké ca ting cholesterol mau gia dinh kiéu di hop tr) hodc rdi loan lipid méau hén
hop (logi 11b): 13 mét li¢u phip hé trg cho ché d6 #n kiéng khi bénh nhan khéng dap img diy du véi ché d6 an kiéng va céc
héu phép khéng diing thude khac (nhu tap thé duc, giam cin).

- R&i loan béta lipoprotein méau nguyén phat (ting Itpopmtem méu typ III): Rosuvastatin dugc chi dinh nhur 1a mét liéu phap
bd trg cho ché d§ &n kiéng trong diéu tri bénh nhén c6 rdi loan béta lipoprotein mau nguyén phat (ting lipoprotein mau typ
I11).

- Rosuvastatin duge chi dinh nhu liéu phap diéu tri bd trg cho ché d6 &n kiéng & nhimg bénh nhdn ngudi I6n co ting
triglycerid.

- Bénh nhi tir 7 dén 17 tudi va ngudi 1én bj ting cholesterol mau gia dinh kiéu déng hop tir: ding hd trg cho ché d6 an kiéng
va céc bign phap diéu tri giam lipid khéc (nhu gan tich LDL méu) hodc khi céc ligu phép nay khong thich hop.

- Bénh nhi tir 8 dén 17 tudi bi tang cholesterol méau gia dinh kiéu di hop tur (HeFH): H3 trg ché do an kiéng nhém lam giam
lwgng cholesterol toan phin, LDL-cholesterol va ApoB trén tré em va thanh thiéu nién 8 den 17 tudi bj ting cholesterol
méu gia dinh kiéu di hop tir néu ‘nhimg yéu t6 sau vin con ton tai sau khi diéu tri béng ché do &n kiéng: LDL-C > 190
mg/dL hay > 160 mg/dL va ¢ tién sir gia dinh méc bénh tim mach sém hofic ¢6 2 hay nhiéu hon yéu 6 nguy co vé bénh
tim mach.

- Rosuvastatin dugc chi dinh nhu liéu phap diéu tri b6 trg cho ché d¢ in kiéng nhim lam cham tién trién cua bénh xo vira
dong mach ¢ bénh nhén ngudi 16m nhu 12 mot phan cta chién luogc diéu tri nhdm giam cholesterol toan phéan va LDL-C dé
dat cac mirc muc tiéu.

- Phong ngtra bénh tim mach nguyén phat: (o} nhfmg c4 thé khdng c6 bang chimg 1am sang vé bénh mach vanh _nhung ¢6
nguy co bénh tim mach nhu 1a > 50 tudi & nam gidi, > 60 tudi & nir gi¢i, hsCRP > 2 mg}’L va c6 thém it nhit 1 yéu té nguy
co bénh tim mach nhu 13 ting huyét 4p, HDL-C thép, hat thuéc hodic c6 tién sir gia dinh vé bénh mach vanh sém,
rosuvastatin dugc chi dinh:

+ Giam nguy co dot quy
+ Giam nguy co nhdi mau co tim
+ Giam nguy co thu thudt tai tuéi mau mach vanh.

- Gidi han diéu tri: Rosuvastatin chua dugc nghién ciru trén bénh nhén réi loan lipid mau typ I va typ V theo phén loai cia

Fredrickson.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG:

Cach ditng

- Trudc khi bat déu diéu tri, bénh nhan phai theo ché do an kiéng chuan giam cholesterol va nep tuc duy tri ché do nay trong
suét thoi gian diéu tri. St dung cac Huéng Din Pdng Thuan hién nay vé diéu trj rdi loan lipid dé diéu chinh liéu
rosuvastatin cho timg bénh nhan theo myc tiéu diéu tri va dap (mg clia bénh nhan.

- Rosuvastatin cé thé dung bét cir lic nao trong ngay, trong hodc xa bira an.

Liéu ditng

- Diéu trj ting cholesterol mdu: Lidu khéi déu khuyen c4o la 5 mg hodc 10 mg, udng ngay 1 ln cho ca bénh nhén chua
timg dung thudc nhom statin va bénh nhén chuyén tir ding thude rc ché HMG-CoA reductase khéc sang dung rosuvastatin,
Viéc chon lya liéu khai déu nén luu y dén mirc cholesterol cua timg bénh nhan, nguy co tim mach sau nay ciing nhu kha
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ning xay ra cac tac dung khdng mong mudn. Higu chinh lidu dén liéu ké llep ¢6 thé thyc hién sau 4 tudn néu cén thiét. Vi

tan sudt tac dung khong mong muén tang khi dung liéu 40 mg so véi cac liéu thép hon, viée chuan liéu ldn cubi dén 40 mg

chi nén dugc xem xét cho céc bénh nhén tang cholesterol mau ning cé nguy co cao vé bénh tim mach (dic bi¢t la cac bénh

nhén téng cholesterol mau gia dinh), ma khéng dat duge myc tiéu diéu tri & lidu 20 mg va céc bgnh nhén nay cén phai dugc

theo ddi thudmg xuyén. Cén c6 su theo ddi chit ché clia béc s§ chuyén khoa khi bét dau ding lidu 40 mg.

Duw phong bién cé tim mach: Trong céc nghién ciru giam nguy co bién c6 tim mach, liéu dung la 20 mg mdi ngay.

Tré em:

+ Téng cholesterol mdu gia dinh kiéu di hop tir: khoang liéu khuyén céo 1a 5-10 mg/ngdy dudmg ubng trén bénh nhan 8
dén < 10 tudi, liéu 5-20 mg/ngay trén bénh nhan tir 10 dén 17 tudi.

+ Tang cholesterol mau gia dinh kiéu dong hop ti: liéu khuyén céo 1a 20 mg/ngay dudng uéng trén bénh nhi tir 7 dén 17
tudi.

Ngwoi cao tudi: Nén bit dau véi lidu 5 mg 1 14n 1 ngdy & ngudi hon 70 tudi. Khdng cin diéu chinh lidu do tudi tac.

Bénh nhan suy thin:

+ Khéng can diéu chinh lidu & cac bénh nhan suy thén tir nhe dén trung binh. Liéu khoi dau khuyén céo cho bénh nhén suy

than trung binh (d6 thanh thai creatinin < 60 ml/phat) 14 5 mg. Liéu 40 mg dugc chdng chi dinh & bénh nhén suy thén
trung binh.

+ Chéng chi dinh dung rosuvastatin cho bénh nhan suy than nang.

Bénh nhin suy gan: Mirc 4o tiép xic voi rosuvastatin tinh theo ndng do va thoi gian khéng ting & nhimg bénh nhan co
diém s6 Child-Pugh < 7. Tuy nhién murc d¢ tiép xuc vai thuoc tang lén da dugc ghi nhdn & nhimg bénh nhén c6 diém sé
Child-Pugh 8 va 9. O nhitmg bénh nhan nay nén xem xét dén viéc danh gia chirc ning than. Chua c6 kinh nghiém trén cdc
bénh nhin c¢6 diém sé Child- -Pugh trén 9. Chong chi dinh ding rosuvastatin cho cac bénh nhan miic bénh gan phét trién.
Bénh nhdn Chau A:Bénh nhdn Chau A, cin nhic khoi déu véi rosuvastatin 5 mg/lan/ngdy do gia ting ndng do
rosuvastatin huyét twong. Luu y dén viéc ting mic dd tiép xtc voi thude & bénh nhan Chau A khi khong kiém soat di voi
liéu trén 20 mgr’ngéy

- Sit dung trong diéu tri phoi hop thuéc

+Phor hop voi gemfibrozil: Khoi ddu rosuvastatin 5 mg/ldn/ngay. Liéu ding rosuvastatin khéng nén vugt qua 10

mgflanfngay

+ Phéi hop vdi atazanavir va ritonavir, lop:nav:r va ritonavir, hodc simeprevir: Khoi dau rosuvastatin 5 mg/lﬁnfngﬂy Liéu

dung rosuvastatin khong nén vuot qua 10 mgjlanfngéy

Lua chon san phdm khde trong truong hgp bénh nhdn can ding rosuvastatin liéu 5 mg hodc 10 mg.

CHONG CHI DINH:

L}

Bénh nhén qua man vai rosuvastatin hoc bét ky ta duge nao cua thude.

Bénh nhan méc bénh gan tién trién ké ca ting transaminase huyét thanh kéo dai va khéng rd nguyén nhan, va khi néng do
transaminase huyét thanh tang hon 3 lan gi6i han trén ctia mirc binh thudng (ULN).

Bénh nhan suy than nang (dd thanh thai creatinin < 30 mL/phut).

Bénh nhan c6 bénh ly ve co.

Bénh nhan dang duing cyclosporin.

Phy nir ¢6 thai va cho con bu, phu nir c6 thé co thai ma khong dung cac bi¢n phap tranh thai thich hop.

Chéng chi dinh dung liéu 40 mg & bénh nhén c6 yéu td nguy co bénh ly co/tiéu co van. Cac yéu td nguy co nay bao gom:
+ Suy than d¢ vira (d6 thanh thai creatinin < 60mL/phit)

+ Suy giap s

+ Tién sir gia dinh hodc ban than cé bénh ly co c6 tinh di truyén.

+ Tién sir ton thuong co truée diy giy ra bai thude irc ché HMG-CoA reductase khéc hoc fibrat.

+ Nghién rugu : ;

+ Cac tinh trang lam tdng nong d¢ thudc trong mau.

+ Bénh nhén la ngudi Chau A.

+ Dung két hop fibrat.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI SU DUNG:

Anh huong trén rhqn Protein ni¢u, dugc phat hién bang que thir va cd ngudn goc chinh tir éng thén, da dugc ghi nhan &
nhimg bénh nhan diéu trj bing rosuvastatin lléu cao, dac biét & lidu 40 mg, phan 16n tinh trang nay thoang qua hogc thinh
thoang xay ra. Protein niéu khong phai la diu hiéu béo trude cia tinh trang bénh than cap hodc tién trien. Cén danh gia
chirc néing than trong thisi gian theo dai cac bénh nhan da dugc diéu trj véi liéu 40 mg.

Anh huéng trén co xuong: Céc tac dong trén co xuong nhu gdy ra dau co va bénh co va mot s6 hiém truong hop tiéu co
van da dugc ghi nhan 0 nhimg bénh nhén duge diéu tri bang rosuvastatin & lat ca cac liéu va | ddc bigt o liéu > 20 mg. Cén
can nhic khi ding thudc thudc nhom statin ddi vai bénh nhan cé nhimg yéu to nguy co dan dén t6n thuong co. Thude
thuge nhom statin ¢6 nguy co gdly ra cac phan (mg c6 hai dbi voi hé co nhur teo co, viém co, dac biét dbi véi cac bénh nhan
¢b yéu té nguy co nhu bénh nhan trén 65 tudi, bénh nhin bi bénh thiéu ning tuyen giap khong dugc kiém soat, bénh nhan
bi bénh than. Can theo di chit ch& cac phan (mg c6 hai trong qué trinh diing thudc. Bénh nhén can béo céo ngay cho bac si
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diéu tri cac diu hi¢u hodc triéu chimg dau co, mét moi, sbt, nude tiéu sim mau, budn nuén ho@c nén trong qua trinh sir
dung thuﬁc

Do nong dg creatin kinase (CK): Khéng nén do ndng do creatin kinase (CK) sau khi vén dgng gc’mg strc hode khi co sy
hién dién cua mot nguyén nhan nao d6 c6 thé lam ting CK vi diéu ndy c6 thé lam sai léch két qua. Néu ndng do CK ting
cao dang ké trudce khi diéu tri (> SXULN) thi nén thye hu;n mot xét nghiém dé xac dinh lai trong vong 5-7 ngay. Néu xét
nghiém lap lai xac dinh nbng d6 CK trude khi diéu tri van 16n hon SXULN thi khéng nén bat dau diéu trj bing rosuvastatin.

Truece khi diéu tri: Gténg nhu céac chat {rc ché HMG-CoA reductase, rosuvastatin c6 nguy co gay ra céc phan (mg c6 hai
dm v&i h¢ co nhu teo co, viém co, can than trong khi ding rosuvastatin & bénh nhan ¢6 céc yéu 6 nguy co c6 thé din dén
tén (hucmg co, bénh 1y vé co/tiéu co van, xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhimg trudng hop:

suy giam chirc nang than

nhuge gidp

tién str ban than hodc tién sir gia dinh méc bénh co di truyén

tlen sir bi bénh co do sir dung statin hodc fibrat truge dé

tién sir bénh gan vvhodc uong nhiéu rugu

bénh nhén cao tudi (> 70 tudi) co nhimg yéu tb nguy co bj tiéu co van

céc tinh trang ¢6 thé giy ra ting ndng d6 thude trong huyét tuong

diing ddng thoi véi céc fibrat

kha néing xay ra tuong téc thudc va mgt s6 déi tuong bénh nhan dc biét. Trong nhimg trudng hop nay nén cin nhic loi
ich/nguy co va theo ddi bgnh nhén trén 1am sang khi diéu tri bang statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 lén gi¢i han
trén ciia mirc binh thudng, khéng nén bét dau diéu trj bing statin.

Trong khi diéu tri: Can theo d3i chit ché céc phan ng ¢6 hai trong qué trinh diing thudc. Nén yéu ciu bénh nhén bao co
ngay cho bac 51 cac hién tugng dau co, clmg co, yéu co hoiic vop be khong giai thich dugc, dic biét néu c6 kém mét moi,

sot, nudc tiéu sam mau, budn nén hogc ndn trong qué trinh str dung thube. Khi c6 céc bieu hién nay, bénh nhén can lam xét
nghiém CK dé c6 céc bién phéap can thiép phi hop. Nén ngung dung rosuvastatin néu nong d6 CK ting cao ding ké (>
SXULN) hodc c4c triéu chimg vé co tram trong va gy kho chiu hing ngay (ngay ca khi ndng d6 CK < SxULN). Néu cac
trigu chimg nay khong con nira va ndng do CK tro lai mire binh thudng nén xem xét dén vige dung lai rosuvastatin hogc
diing mét chét e ché HMG CoA reductase khac & liéu thip nhét va theo ddi chit ché. C6 rit hiém cac bdo céo vé bénh co
hoai tir qua trung gian mlen dich (IMNM) trong hodc sau qua trinh diéu trj voi nhom statins, ké ca rosuvastatin. Dac diém
l:im sang cua IMNM la yéu cac co ddu gan (proximal muscle) va tang creatin kinase huyét thanh, nhimg triéu chimg nay
van tiép di&n mic du da ‘ngimg dung statin.

Viéc theo ddi dinh ky nong d§ CK & cic bénh nhan khong c6 trigu chu'ng khong dam bao phat hi¢n bénh co.

Tang nguy co ton thuong co khi sir dung statin dong thdi véi cac thube sau:

+ Gemfibrozil

+ Céc thuég ha cholesterol mau nhém fibrat khac

+ Niacin liéu cao (> 1g/ngay)

+ Colchicin

Trong cac thir nghiém lam sang, khéng ghi nhan thiy sy gia tang anh huong trén co xuong & mét s6 it bénh nhéan ding
rosuvastatin dong thoi voi cac thudc khac. Tuy nhién, ti 1§ mic bénh viém co va bénh co gia ting da duge thay & bénh nhan
dung cac chit trc che HMG-CoA reductase khac déng thai voi cac din xudt cua acid fibric ké ca gemfibrozil, cyclosporin,

acid nicotinic, thude khang nim nhém azol, cac chat trc che protease va khang sinh nhém macrolid. Gemfibrozil lam téng
nguy co bénh co khi diing déng thdi véi vai chit e ché HMG-CoA reductase. Do vay, su phﬁl hop giira rosuvastatin va
gemfibrozil khéng dugc khuyén céo. Viéc sir dung két hop rosuvastatin véi fibrat hogic niacin dé dat dugc su thay déi hon
nira ndng d¢ lipid nén duoc can nhic ky gira lgi ich va nguy co c6 thé xay ra do nhimg két hop nay.

Khéng nén ding rosuvastatin cho bénh nhén ¢6 tinh trang nghiém trong cap tinh, nghi ngd do bénh co hodc c6 thé dan dén
suy than thir phat do tiéu co van (nhu nhiém khuéan huyét, tut huyét ap, dai phdu, chan thuong, réi loan dién giai, ndi tiét va
chuyen héa ndng; hodc co giat khéng Llem soat dugc).

Anh hwong trén gan: Gidng nhu cic chat {rc ché HMG-CoA reductase khac, can than trong khi ding rosuvastatin & bénh
nhan nghién rugu ning va/hodc c6 tlen sir bénh gan. Céc thu nghiém chirc nang gan duge khuyen cao thye hién trude khi
diéu trj va 3 théng sau khi bit ddu diéu tri bing rosuvastatin. Nén ngung hodc giam lidu rosuvastatin néu ndng do
transaminase huyét thanh gép 3 lan gi6i han trén cuia mirc binh thuong.

o] nhimg bénh nhan tang cholesterol thir phat do thiéu ning tuyén gidp hodic hoi chimg than hu, thi nhirg bénh nay phai
duoc diéu tri trude khi bat dau dlng rosuvastatin.

Chung tgc: Cac nghién ciru duge dong hoc cho thiy ¢6 sy gia tang mirc do tiép xitc véi thude tinh theo ndng d6 va thoi
gian ¢ bénh nhan Chéu A so voi nguoi da trﬁng

Tac dgng trén hé noi uei Tang HbAlc va nbng do glucose huyét lic doéi di dugc ghi nhén khi dung céc chét lic ché HMG-
CoA reductase, bao gém ca rosuvastatin. Dya trén dir liéu nghién ciru 1dm sang cua rosuvastatin, trong mét so truong hop
sy gia tang ndy c6 thé vugt ngudng dé xac dinh bénh déi thao dudng.

Cde chat tec ché protease: Viée st dung dong thoi céc thude ha lipid mdu nhém statin véi cdc thube (rc ché protease diéu
tri HIV va viém gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam ting nguy co ' gy ton thuong co, nghiém trong nhat |3 tiéu co van. Tinh
trang ton thuong thén la hdu qua cua tiéu co vén, c6 thé dan dén suy than va gay tir vong. Khéng khuyén cdo diing chung
voi mot vai chit (rc ché protease trir khi co sy dié éu chinh liéu rosuvastatin.

+ 4+
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- Sit dung trén bénh nhi:

+ O tré em va thanh thiéu nién tir 8 dén 17 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu dj hop tir, tinh an toan va hiéu qua
cua rosuvastatin du'qc thiét Iép tir mét thir nghiém dbi chimg va mét thir nghiém nhin mé& khéng dbi chimg khi ding nhu
liéu phép diéu tri hé trg ché do an kiéng nhim lam giam lugng cholesterol toan phan, LDL-C va ApoB khi bénh nhan
khéng dap (mg diy du véi ché d6 an kiéng, LDL-C >190 mg/dL hay khi LDL-C >160 mg/dL va c6 tien sir gia dinh mic
bénh tim mach sém hogc ¢6 2 hay nhleu hon yeu t6 nguy co vé bénh tim mach. Chua thiét ldp hiéu qua dai han cua
rosuvastatin khi bét dau diéu trj tir tudi thiéu nién dé lam giam ti lé b¢nh vati 1€ tir vong lc truong thanh,

+ Tinh an toan va higu qua cua rosuvastatin trén cac bénh nhan tir 10 dén 17 tudi bj téng cholesterol mau gia dinh kiéu di
hgp tir duge danh gia trong thir nghiém 1am sang cé d6i chimg kéo dal 12 tudn, tiép theo 12 giai doan nhan m¢ 40 tudn.
Bénh nhéan dugc diéu tri bing rosuvastatin 5 mg, 10 mg va 20 mg mdi ngay c6 dir liéu vé cac tac dung ngoai y noi chung
tuong ty nhu nhém dung gia duge. Khong tim thiy anh hudng nao cua rosuvastatin trén sy ting trudng, thé trong, chi s6
khéi co thé hoic sir hoan thién hé sinh & cic bénh nhi (tir 10 dén 17 tudi).

+ Rosuvastatin chua dugce nghién ciru trong cac thir nghi¢m ldm sang c6 ddi chimg lién quan dén céc bénh nhan chua day
thi hofic cac bénh nhan nh6 hon 10 tudi bi tang cholesterol méu gia dinh kiéu di hop tir. Tuy nhién, tinh an toan va higu
qua ctia rosuvastatin trén tré em va thanh thiéu nién tir 8 dén 17 tudi bj ting cholesterol méu gia dinh kiéu dj hop tur da
duge danh gia trong mot thir nghiém 14m sang khong dbi chlmg, nhén mo kéo dai 2 ndm. Mic dui ¢c6 sy glm han cuia thiét
ké nghién ciru khong ddi chimg, tinh an toan va higu qua cua rosuvastatin trong viéc giam LDL-C néi chung tuong tu
nhur tinh an toan va hiéu qua dugc quan sét trén bénh nhan ngudi lém.

+ Mot nghién ciru chéo, ngau nhién, c6 doi chimg gia dugc kéo dai 6 tuan duge thyc hién trén tré em va thanh thiéu nién tir
7 — 15 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu dong hop tir diéu trj v6i rosuvastatin 20 mg/ngay, tiép theo la giai doan
nhdn mé& 12 tudn. Nhin chung, dir liéu an toan trong nghién ctru ny tuong tu véi dir liéu an toan da duoc dénh gia trude
day trén bénh nhan ngudi lon.

- Mic du khéng phai tét ca céc phan tmg ngoal ¥ quan sat dugc ¢ nhom bénh nhén truong thanh déu duoc ghi nh@n trong céc
thir nghiém 1dm sang & tré em va thanh thiéu nién nhng cac luu y va than trong can nhic & tré em va thanh thiéu nién nén
twong tu nhu & ngudi 16n. Cac bénh nhén thiéu nién nir nén dugce sir dung bién phép trénh thai thich hop trong thoi gian
diéu trj bing rosuvastatin.

- Canh bdo vé thanh pkan ¢6 trong thuée: Thanh phan thubc ¢6 chira lactose. Bénh nhan bj bénh di truyen hiém gap vé bit
dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase, kém hép thu glucose-galactose khong nén sir dung thudc nay.

TRUONG HQP CO THAI VA CHO CON BU:

Rosuvastatin chéng chi dinh trén phuy nir ¢é thai va cho con bu.

Phu nir ¢6 thé mang thai nén sir dung céc bi¢n phap ngira thai thich hop.

Vi cholesterol va cac san pham sinh tong hop cholesterol khac 14 can thiét cho sy phat trién bao thai, nén nguy co tiém tang
do trc ché HMG-CoA reductase s& chiém wu thé hon lgi ich cua viée diéu tri bang rosuvastatin trong suot thoi gian mang thai.
Céc nghién ctu trén dong vat cho thay c6 nhimg bang chimg gii han vé ddc tinh trén hé sinh san. Néu bénh nhan ¢6 thai
trong khi diéu tri bing rosuvastatm thi nén ngung thube ngay lap e,

O chudt, rosuvastatin bai tiét qua sira. Khéng c6 dir ligu tuong {mg vé sur bai tiét qua sira & ngudi.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC:

Céc nghién ciru dé xac dinh anh huéng cta rosuvastatin trén kha nang lai xe va van hanh may chua dugce thyc hi¢n. Tuy
nhién, duya trén nhi]'ng déc tinh duge lyc thi rosuvastatin khong the anh hudng trén cac kha ning nay. Khi lai xe hodc van
hanh may nén luu y rang chéng mit c6 thé xay ra trong thoi gian diéu tri.

TUONG TAC, TUONG KY VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC:

Anh hireng ciia cac thuéc lén rosuvastatin khi su dung dﬂng mm

- Thube iec ché protein van chuyén Rosuvastatin 1a chat nén cia mét sb protein van chuyén nhat dinh, bao gém
OATPIBI prolem van chuyén vio té bao gan va BCRP protein vn chuyén ra khoi té bao. Sur dung ddng thdi rosuvastatin
voi céc thude tre ché protein van chuyén nay ¢6 thé 1am ting ndng do rosuvastatin trong huyét tuong va ting nguy co bénh
ly co.

- Ciclosporin: Trong qué trinh diéu trj dong thoi rosuvastatin véi ciclosporin, gia tri AUC cua rosuvastatin trung binh cao
hon 7 lan so v&i & ngudi tinh nguyén khoe manh. rosuvastatin dugc chéng chi dinh ¢ nhimg bénh nhdn dang ding
cncIosporm Dung dong thoi khong anh huong dén nong dg trong huyet tuong cua ciclosporin.

- Thube irc ché protease: ‘Mac du van chura biét co ché chinh xac vé tuong tac thudc, ding dong thoi thude e ché protease
¢6 thé lam tang manh nong do va thoi gian tlep xlic cua rosuvastatin. Vi du, trong mdt nghién ciru duge dong hoc, ding
ddng thoi rosuvastatin 10 mg véi mét thude két hop cua 2 hoat chit trc ché protease (300 mg atazanavir/ 100 mg ritonavir)
trén ngudi tinh nguyén khoe manh lam ting khoang 3 lan AUC cua rosuvastatin va khoang 7 lan nong d¢ dinh Cpayx. Co
thé xem xét sir dung dong thoi rosuvastatin v&i mot s6 phéi hqp thuuc {rc ché protease sau khi cin than diéu chinh liéu
rosuvastatin dya trén mirc gia tang du kién vé ndng do va thai gian tiép xic cua rosuvastatin.

- Gemfibrozil ya cde thube ha lipid mdu khdc: ]

+ Str dung dong thoi rosuvastatin va gemfibrozil lam ting 2 lan Cyay and AUC cuia rosuvastatin.
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+ Dua trén dir ligu tir cic nghién ciru tuong tac thuoc cu thé, khéng duyr kién co tuong téc lién quan vé dugc dong hoc vai
fenofibrat, tuy nhién, c6 thé xdy ra tuong tac vé dugce lyc hoe. Gemfibrozil, fenofibrat, cac fibrat khac va niacin (acid
nicotinic) & cac liéu dung ha |lpld mdu >1g/ngay lam ting nguy co bénh ly co khi ding dong thoi véi thube e ché
HMG-CoA reductase, vi cac thudc nay ¢6 kha ning gay ra bt;nh Iy co khi diing riéng 1¢. Chéng chi dinh diing dong thoi
lidu 40 mg véi fibrat. O cac bénh nhan nay, nén khai dau diéu trj voi liéu 5 mg.

- Ezetimib: Sir dung dong thoi rosuvastatin 10 mg va ezetimib 10 mg lam téng gap 1,2 gia tri AUC ctia rosuvastatin & bénh
nhén ting cholesterol méu. Khéng thé loai trir twong téc dugc lyc, vé mt tac dung ngoai y, gitra rosuvastatin va ezetimib.

- Thube khdng acid: Dung dong thoi rosuvastatin véi hdn dich khéng acid ¢6 chira nhdém va magnesi hydroxyd dén dén
giam ndng do rosuvastalm trong huyét tuong khoang 50%. Tac dong nay da duoc giam nhe khi cac thude khéng acid dugc
ding sau khi uéng rosuvastatin khoang 2 gid. Sy lién quan lam sang cia tuong tac nay chua duge nghién ciru.

- Erythromycin: Str dung dong thdi rosuvastatin va erythromycin dan dén giam 20% gia tri AUC va giam 30% gia tri
Ciaax cua rosuvastatin. Nguyén nhén cta sy tuong tic nay c6 thé do sy gia tang nhu dong rudt gay ra baoi erythromycin.

- Thude chuyén héa qua enzym Cytockrom P450: Két qua tir cic nghién ctru in vitro va in vivo cho thay rosuvastatin
khong phai 1a mét chit (e ché hay chit cam (mg enzym jytochrom P450. Ngoai ra, rosuvastatin 1a mdt co chét yéu cho
cac isoenzym nay. Do d6, du kién khéng c6 tuong téc thude do chuyén héa trung glan qua cytochrom P450. Ciing khéng
ghl nhén ¢6 tuong téc lién quan trén 1dm sang gira rosuvastatin véi fluconazol (chét Grc ché CYP2C9 va CYP3A4) hoic
véi ketoconazol (chét (rc ché CYP2A6 va CYP3A4).

Twong tic thudc cin phai diéu chinh liéu rosuvastatin

- Khi cén thiét phai ding dong thoi rosuvastatin véi céc thude khac mé da biét la cac thube nay lam tan nong do va thoi
gian nép xuc rusuvastatm can phai chinh liéu rosuvastalln Khoi dau véi lidu 5 mg rosuvastatm mot lan moi ngay, néu
nong do va thoi gian t:ep xtic (AUC) dugce dy klen tang khoang 2 lan hodic cao hon. Nén diéu chinh muc lidu téi da moi
ngay cua rosuvastatin dé nong do va thoi gian tiép xuc dy kién ciia rosuvastatin khong qua mirc cua lidu 40 mg mdi ngay
khi khong cd tuong tac thude, vi du: liéu 20 mg rosuvastatin v&i gemfibrozil (tang gap 1,9 lan) va liéu 10 mg rosuvastatin
véi phéi hop ritonavir/atazanavir (tang gap 3,1 lan).

Anh !mm:g ctia rosuvastatin lén cdc thude phé: hep khic

- Thubce @i khdng vitamin K: Ciing nhu cac thude tre ché HMG-CoA reductase khéc, khéi dau diéu trj hoic diéu chinh
tang lidu rosuvastatin & nhb‘ng bf;nh nhén diéu trj ddng thoi voi thube dbi khang vitamin K (vi du nhu warfarin hogc thude
chong dong coumarin) c6 the din dén sy gia tang INR (chi sé binh thudng héa quée té). Ngung thude hoac diéu chinh™,

giam liéu c6 thé dan dén giam INR. Trong tinh huéng nhu vdy, cin c6 bién phap thich hop theo ddi chi s xét nghlen\ \

INR.

- Ligu phap thay thé hormon/thubc tranh thai dang uéng (HRT): Sir dung ddng thoi rosuvastatin va thue tranh thai dang
uong dan dén sy gia tang ethinyl estradiol va norgestrel AUC tuong tmg 1a 26% va 34%. Néng do thude trong huyet tl.rorng
gia tang nén dugc xem xét khi lya chon liéu thube tranh thai dang uéng. Khéng c6 dir liéu duge dong hoc & cac dbi tugng,, .
dung dong thoi rosuvastatin va HRT va do d6 khong thé dugc loai trir tac dong tuong ty. Tuy nhién, syr két hgp da duqt* -/
sir dung rong rdi & phy nir trong cac thir nghiém 14m sang va dugc dung nap tot.

- Cdc thube khdc:

+ Digoxin: Dya trén dir ligu tir cac nghién ciru twong tac thudce chuyén biét, dy kién khong c6 tuong téc lam sang lién
quan voi digoxin.

+ Fusidic acid: Cac nghién ciru tuong tac vdi rosuvastatin va acid fusidic chua duge thyuc hién. Ciing nhu cdc statin khac,
cée bién cb lién quan dén bénh co, bao gdm tiéu co van, da dugce bao cao trong qua trinh luu hanh thude khi ding dong
thoi rosuvastatin véi acid fusidic. Do do, khong khuyen cao két hop rosuvastatin va acid fusidic. Néu co thé, khuyén
khich tam ngung diéu tri rosuvastatin. Néu khong thé tranh khoi, bénh nhan can dugc theo ddi chat ché.

Dén sé tré em: Cac tuong tac thude chi thyc hién trén ngudi truong thanh. Chua duge biét mirc dg tuong tac thude & tré em.

Twong ky, ciia thuoc: Do khong c6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky cta thude, khong tron 13n thude nay véi cac thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:
Cac tac dyng khong mong mudn dugc ghi nhin khi diing rosuvastatin thuémg nhe va thoéng qua. Trong céc nghién ciru lam
sang c6 doi chimg, c6 dudi 4% bénh nhan dleu tri bing rosuvastatin rit khoi nghién ciru do tac dung khéng mong muén.
Danh muc cdc tic dung khong mong muén dwge trinh bay ¢ dang bang
Tén suét cua cdc bién c¢b ngoai y nhu sau: thudng gép (>1/100, <1/10), it gép (>1/1000, <1/100), hiém gap (>1/10.000,
<1/1000), rét hiém gdp (<1/10.000), chua biét (khong thé du dodn tir cac dir ligu sin cd).

Cic tic dung khéng mong muon dya trén dir lidu tir cic nghién ciru 1dm sang va Kinh nghiém lwu hanh thudc

Hé co quan Thudng gip it gap Hiém gip Rat hiém Chura biét

gdp

Ri loan hé mau Giam tiéu cau

va bach huyét

R&i loan hé mién
dich

Cac phan {mg
qua man ké ca
phti mach

R6i loan hé ndi

Dai thao dudng'
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tiet
Roi logn tdm Tram cam
thin
Roi loan hé than | Nhirc dau, chéng Bénh  da | Bénh ly than kinh ngoai bién, roi
kinh mét diy  than | loan gidc ngu (bao gdm mét ngu,
kinh, giam | 4c mdng)
tri nhé
R&i loan ho hap, Ho, khé the
long nguc va
trung thét
RGi loan hé tiéu | Tao bon, budn Viém tuy Tiéu chay
hoa non, dau bung
R&i loan hé gan Ting men gan | Vang da
mét transaminase Viém gan
R6i loan da va Ngtra, phat Hgi chimg Steven-Johnsons
mo dudi da ban va may
: day
R6i loan hé co | Pau co Bénh co (bao | Pau khdp Cimg co, thinh thoang c6 bién
xuong, mdé lién gbm viém co), chimg dirt gan, bénh ly hoai tir co
kért va Xuong tiéu co vén : qua trung gian mién dich
R&i loan than va Tiéu ra mau
hé tiét niéu
R6i loan hé sinh Nir héa
san va tuyén vl tuyén vii
Cic roi  loan | Suy nhuge Phu
téng quat va tai
chd
" Tan suat phu thude vao viée cé hay khong cé cac yéu t6 nguy co (dudmg huyét luc déi > 5,6 mmol, BMI > 30 kg/m?, ting
| triglycerid, tién sir ting huyet ap)

Ciing nhur céc thude irc ché HMG-CoA reductase khac, ty 1¢ phan (mg ngoal ¥ ¢6 khuynh huéng phu thuge liéu diing.

Tdc dgng trén thin: Protein niéu, dugce phat hién bing que thir va c6 ngudn gbe chinh tir fmg than, da dugc ghi nhén ¢ nhimg
bénh nhan diéu tri bc’mg rosuvastatin. Su thay do: ]uqng protein niéu tir khéng cé hodc chi co vét dén duong tinh ++ hodc cao
hon dé dugc nhin thay & <1% bénh nhan khi diéu tri bang rosuvastatin 10 mg va 20 mg va khoang 3% bénh nhén khi diéu tri
véi liéu 40 mg. Luong protein niéu tang nhe tir khong ¢6 hodic co vét dén duong tinh + duoc ghi nhén & liéu 20 mg. Trong
hiu het cac truomg hop, protem niéu giam hodc tw bién mat khi tiép tuc diéu trj va khong phai 1a ddu hidu bao trude cia bénh
than cép tinh hay tién trién.

Tiéu ra mau duoc ghi nhin & bénh nhan diéu tri véi rosuvastatin va cac dir liéu nghién ctru 1am sang cho thiy tan sudt xay ras\:

__,;__

thép. "~1 G
Tac dpng trén hé co-xwong: G
Téc dong trén h¢ co-xuong nhur dau co, bénh co (ke ca viém co) va mét s6 hiém truomg hop tiéu co van da duge ghi nhan & cd Pt
nhimg bénh nhén dugc diéu tri bang rosuvastatin & tét ca céc lidu va dic biét & lidu > 20 mg. GL U l‘

Tang ndng do CK theo liéu dung duoc quan sat thdy & bénh nhan dung rosuvastatin; phén 16n cac truémg hop nhe, khéng ¢6 RMACEL
triéu chimg va thoang qua. Neu nong do CK tang (>5xULN), viée didu trj nén ngung tam thoi.
Tdc djng trén gan: Cling gidng nhu cac chét e ché HMG-CoA reductase khac, téng transaminase theo liéu da duge gh: 0
nhén & mt s6 it bénh nhan diing rosuvastatin; phén 16n céc trudm g hop déu nhe, khong c6 triéu chimg va thodng qua. =
Céc bién cd ngoai ¥ sau day cling da duoc ghi nhan & mdt vai thube nhom statin:
- R&i loan tinh duc
- Trudng hop ngoai 1& vé viém phdi mo ke, dac biét 1a diéu tri dai han
- Ty 1 béo céo bénh tiéu co vén, bién ¢b nghiém trong & thin va gan (cha yéu 12 ting men gan), xay ra cao hon khi ding liéu
40 mg.
Dén sé tré em: Téng Creatin Kinase > 10 x giGi han trén va tri¢u chimg ¢ co sau tép thé duc hozc ting hoat dong thé chét da
dugc ghi nhdn thudng xuyén hon trong mdt thir nghiém lam sang 52 tudn voi ddi tugng tré em va tré vi thanh nién so véi
ngudi trudng thanh. O khia canh khéc, d6 an toan cua rosuvastatin & tré em va tré vi thanh nién la tutmg tyr so v&i ngudi lém.
Bio cdo cdc phan umg ngogi y: Bao cdo cac phan img ngoai y sau khi cép phép luru hanh lhuoc la rét quan trong. Diéu nay
cho phép theo dai loi ich va nguy co cia thube. Yéu cu cac can bd y té bao co bit ky cac bién cb ngoai ¥.
Thong bdo ngay cho bdc sy hode duge sy nhitng phan img co hai gap phai khi sir dung thuée.
Hudng dﬂn cdch xir tri ADR
Céc thay d6i ndng do enzym gan trong huyét thanh thudng xay ra & nhimg thang dau diéu tri b.’mg statin. Ngudi bénh nao co
ndng dd transaminase huyét thanh cao phai theo ddi xét nghiém chirc ning gan lan thir hai dé xac nhin két qua va theo dai
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diéu trj cho t6i khi cac bét thudmg tré vé binh thudng. Néu ndng d§ transaminase huyét thanh AST holdic ALT (GOT hoc
GPT) dai déing 1n quéa 3 l4n gioi han trén clia binh thufmg, thi phai ngimg diéu tri bang statin.

Phai khuyén ngudi bénh dung statin bao cdo ngay bat ky biéu hién nao nhu dau co khong 13 1y do, nhay cam dau va yéu co,
dic biét néu kém theo khé chiu hodc sét. Phai ngimg liéu phép statin néu ndng d6 CPK tiing rd rét, cao hon 10 l4n gi¢i han
trén ctia binh thudng va néu chin doén hodc nghi ngo la bénh co.

THONG BAO NGAY CHO BAC SI HOAC DUQC SI NHUNG PHAN UNG CO HAI GAP PHAI KHI SU DUNG
THUOC

QUA LIEU VA CACH XU TRi:

C6 thdng béo v& mot vai ca qué lidu Iovastatm, fluvastatin, simvastatin hoic pravastatin. Khong ngudi bénh nao c6 trigu
chimg dgc biét va moi ngudi bénh déu hdi phuc khong dé lai di chimg.

Khong c6 phuong phép diéu tri ddc hiéu khi dung thude qua liéu. Khi qué lidu, bénh nhan nén dugc diéu tri trigu chimg va ép

dung céc bién phap hd trg khi cin thiét. Nén theo ddi chirc ning gan va ndng d6 CK. Viéc thim phan mau c6 thé khéng ¢
loi.

DAC TINH DUQC LUC HOQC:

Nhém duge 1y: Chéng ting lipid huyét (nhém chét irc ché HMG-CoA reductase, nhém statin).

Mi ATC C10A A07

Co ché tdc dong: Rosuvastatin 1a mot chit (rc ché chon loc va canh tranh véi HMG-CoA reductase, la enzym xtc tac qua
trinh chuyén déi 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzym A thanh mevalonat, mot tién chét cua cholesterol. Vi tri tac dong
chinh ciia rosuvastatin 14 gan, co quan dich lam giam cholesterol. !
Rosuvastatin lam ting s& lugng thu thé LDL trén bé mit té bao & gan, do vy 1am tang hip thu va dj héa LDL va trc ché sy
téng hop VLDL & gan, vi vy lam giam céc thanh ph;in VLDL va LDL. )

Téc dong dwge lye: Rosuvastatin lam giém sy ting nong d6 LDL-cholesterol, cholesterol toan phan va triglycerid va lam
tang HDL-cholesterol. Thude ciing 1am giam ApoB, non HDL-C, VLDL C, VLDL-TG va lam tang ApoA-I (xem bang 1 va
2). Rosuvastatin ciing lam giam cdc ty 1¢ LDL-C/HDL-C, C toan phan/HDL-C, non HDL-C/HDL-C va ApoB/ApoA-I.

Hiéu qua trj liéu dat dugc trong von% 1 tudn sau khi bit ddu diéu tri va 90% dap (mg ti uu dat dugc trong 2 tuan. Pap (mg t6i
uu thuong dat duge vao khoang 4 tuan va duge duy tri sau do.

PAC TiNH DUQC PONG HOQC:

Hap thu:

Néng dq dinh trong huyet tuong cua rosuvastatin dat dugc khoang 5 git sau khi uoug Sinh kha dung tuyét doi khoang 20%.
Phén bé:

Rosuvastatin phan bd rong rdi & gan la noi chi yéu tong hop cholesterol va thanh thai LDL-C. Thé tich phan bd cua
rosuvastatin khoang 134 L. Khoang 90% rosuvastatin két hgp voi protein huyét tuong, chi yéu la véi albumin.

Chuyén héa:

Rosuvastatin it bi chuyén héa (khoang 10%). Cac nghién ciru in vitro vé chuyén héa co sir dung céc té bao gan clia ngudi xac
dinh riing rosuvastatin la mot chét nén yéu cho sy chuyén héa qua cytochrom P450. CYP2C9 la chit ddng enzym chinh tham
gia vao qua trinh chuyen héa, 2C19, 3A4 va 2D6 tham gia & mirc d§ thdp hon. Chét chuyén hoa chinh dugc xac dinh 1a N-
desmethyl va lacton. Chét chuyen hoéa N-desmethyl c6 hoat tinh yéu hon khoang 50% so v&i rosuvastatin trong khi dang
lactone khong cé hoat tinh vé mét lam sang. Rosuvastatin chiém hon 90% hoat tinh trc ché HMG-CoA reductase trong tuin
hoan.

Thai trie:

Khoang 90% liéu rosuvastatin duge thai trir & dang khong dbi qua phén (bao gbm hoat chét duge hép thu va khong duge hap
thu) va phan con lai duoc bai tiét ra nude tiéu. Khoang 5% dugc bai tiét ra nude tiéu dudi dang khong dbi. Thai gian ban thai
trong huyét twong khoang 19 £i0. Thoi gian ban thai khong tang khi dung liéu cao hon. D§ thanh thai trong huyet tuong trung
binh khoang 50 lit/gits (hé s6 bién thién 1a 21,7%). Gidng nhu céc chit (rc ché HMG-CoA reductase khac, sy vén chuyén
rosuvastatin qua gan cin dén chit van chuyén qua mang OATP-C. Chit van chuyén nay quan trong trong viéc dao thai
rosuvastatin qua gan. .

Tinh tuyén tinh: Mice do tiép xic cta rosuvastatin tinh theo‘néng dd va thoi gian tang ti 1€ véi liéu ding. Khong c6 su thay
dbi nao vé céc thong s6 duge dong hoc sau nhiéu licu ding hing ngay.

Cdc nhém bgnh nhan ddc biét:

Tudi tde va gidi tinh: tac dong cia tudi tac hodc gidi tinh trén duge dong hoc cua rosuvastatin khong lién quan vé mat lam
sang trén nguoi truomg thanh, Duge dng hoc cua rosuvastatin trén tré em va thiéu nién bi ting cholesterol mau gia dinh kiéu
di hop tir thi tuong tu trén ngudi tinh nguyén trudng thanh.

Chung tgc: Cac nghién ciru duge dong hoc cho thay AUC va Cry ting khoang gap 2 lin & ngum Chau A song & chau A so
véi ngudi da tring séng & phuong Tay. Anh hudng cua cac yéu 16 di lruyen va moi trurong doi véi su thay doi nay chua xéc
dinh dugc. Mot phén tich duge dong hoc theo quéan thé dan cu cho thiy khéng ¢6 su khéc biét ¢ ¥ nghia l1am sang vé duge
dong hoc & cac nhém ngudi da triing va ngudi da den,
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Suy than: Trong nghién ciru trén ngudi suy than ¢ nhiéu mirc do khéc nhau cho thay ring bénh than tir nhe dén vira khong
anh huéng dén ndng do rosuvastatin hodc chét chuyen héa N- -desmethyl trong huyét tuong. Bénh nhén suy thin néng (do
thanh thai creatinin huyét twong < 30mUphut) co nong d6 thube trong huyét tuong tang cao gép 3 lan va néng do chit
chuyén hoa N- -desmethyl ting cao gap 9 lan so véi ngudi tinh nguyén khoe manh. Nong do cia rosuvastatin trong huyét
tuong & trang thai on dinh & nhimg bénh nhan dang thdm phén mau cao hon khoang 50% so véi ngudi tinh nguyén khoe
manh.

Suy gan: Trong nghién ciru trén ngudi tén thuong gan & nhiéu mirc do khac nhau, khong cé bang chimg vé tang mirc tiép xiic
clia rosuvastatin tinh theo ndng do va thoi gian & nhimg bénh nhan c6 diém so Child-Pugh < 7. Tuy nhién, 2 bénh nhan véi
diém sb Child- -Pugh 12 8 va 9 ¢6 mic do tiép xiic clia rosuvastatin tinh theo ndng do va thoi gian tang lén tdi thidu gp 2 1an
50 v&i ngudi cé diém sé Child-Pugh thip hon. Khéng c6 kinh nghiém & nhimg bénh nhén véi diém sé Child-Pugh > 9.

QUI CACH PONG GOI: Hép 3 vi x 10 vién.

BAO QUAN: Nhiét d6 khéng qua 30°C.

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngay sin xudt.

TIEU CHUAN: TCCS

NHA SAN XUAT: CONG TY TNHH DUQC PHAM BV PHARMA

DPja chi: Sé 18 dudng Lé Thi Soc, Ap 2A, Xa Tan Thanh Tay, Huyén Cu Chi, TP.HCM, Viét Nam.




