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[ COPHAN ROZYMAXTA

“Dé xa tam tay tré em”

\ OJkD fueomg dén sie dung trude khi ding”
1. THANH PH .\ THUOC

M3i vién nén chira:
Thanh phan hoat cht:

Rosuvastatini.voomspms sssmmmsms 5mg
(dudi dang rosuvastatin calci 5,2 mg)
ISEBEHGID .. o wosnsnsammsmmn smminsns 10 mg.

Thanh phan td dwge: Lactose monohydrat, calci hydrophosphat, Comprecel M101, crospovidon,
HPMC 606, magnesi stearat.

2. DANG BAO CHE
Vién nén
M3 ta dang bao ché: Vién nén hinh oval, mau tréng, canh va thanh vién lanh lan.

3. CHI PINH

ROZYMAXTA la su két hop clia rosuvastatin, mot chit te ché HMG CoA-reductase (statin) va
ezetimibe, mot chit ¢ ché hz‘ip thu cholesterol trong ché do an, duoc chi dinh ¢
nguoi lon:

¢ Lathude hd tro cho ché do an kiéng ¢ bénh nhan tang lipid mau nguyén phat khéng ¢6 tinh
chat gia dinh dé giam cholesterol lipoprotein mat do thip (LDL C).

e Duing don doc hodc hd tro cho cac liéu phap ha LDL-C khac & bénh nhan tang
cholesterolméu gia dinh dong hop tir (HoFH) dé giam LDL-C.

4. LIEU DUNG, CACH DUNG

Li¢u ding

Liéu ROZYMAXTA duoc khuyén nghi tiy thude véao chi dinh st dung cua bénh nhan, LDL-C va
nguy co c4 thé ddi véi cac bién b tim mach.

Liéu khoi dau cho bénh nhdn chuyén sang ROZYMAXTA sau khi ding ddng thoi statin va
ezetimibe duya liéu rosuvastatin tuong duong va 10 mg ezetimibe.

banh gid LDL-C khi thich hop vé mit lam sang, sém nhat 12 2 tun sau khi bit ddu ROZYMAXTA
va diéu chinh liéu lugng néu can thiét.

Bénh nhdn Chau A

Bat dau ROSZET véi liéu 5 mg/10 mg mdi ngay do nong do rosuvastatin trong huyét tuong ting
lén. Danh gia rii ro/loi ich khi diéu tri cho bénh nhan Chau A khéng duge kiém soét day du ¢ lidu
1én t6i 20 mg/10 mg mbi ngay mat lan. _
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Suy thdn

O nhiing bénh nhan suy than ndng (Cler dui 30 mL/phat/1,73 m?) khéng chay than nhan tao, lidu
khoi dau duge dé nghi la 5 mg/10 mg mét 1an mdi ngay va khéng dugce vuot qua 10 mg/10 mg
mot lan mdi ngay.

Khéng ¢o khuyén céo hiéu chinh liéu cho bénh nhan suy than nhe dén trung binh.

Phéi hop véi cdc thude

O nhitng bénh nhéan ding chit ¢6 1ap axit mat, hiy ding ROZYMAXTA it nhat 2 gio trude hodc
4 gitr sau chat cb lap acid mat.

Khi ding ROZYMAXTA véi thude khang acid két hop nhém va magie hydroxid, nén dung
ROZYMAXTA it nhat 2 gio truée khi dang thude khang acid.

Darolutamid: Khong vuot qua liéu 5 mg/10 mg mdi ngdy mét lan

Regorafenib; Khong vuot qua liéu 10 mg/10 mg mdi ngay mot lan.
Thuéc khdng vi-riit:
Khong nén sir dung dong thoi sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir va ledipasvir/sofosbuvir véi

ROZYMAXTA.
O nhitng  bénh nhan  ding simeprevir,  dasabuvir/ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
elbasvir/grazoprevir, sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir, atazanavir, ﬁ
. g . 3 e . s T ; = o % A 2 ]
atazanavir/ritonavir va lopinavir/ritonavir khoi dau licu & mire 5 mg/10 mg moi ngay méot lan. o
i 5 Ak 2o A A ‘OGN
Khong vuot qua licu 10 mg/10 mg moi ngay mot lan. '%N‘;
2 L. ok . s ¥ it A ot e - ; — . G
Khoéng can dicu chinh liéu khi sir dung dong thdi voi fosamprenavir/ritonavir hodc tipranavir/ 4c |
ritonavir.
o BA
Cach dung e
Dung dudng udng, uéng nguyén vién véi mot cbe nude. 9\_____“'_

ROZYMAXTA nén dugc uong vao cling mét thoi diém trong ngay, c6 thé dung chung vai thire
an hodc khong.

5. CHONG CHI PINH

- Qua man véi cac hoat chat (rosuvastatin, ezetimib) hodic bat ¢t thanh phin nao cua thude.

- Suy gan ce"ip tinh hodic xo' gan mét bu.

- Qua man céc phan tmg bao gdém sdc phan vé, phit mach va hdng ban da dang da duoc bao cao

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Bénh co va tiéu co vin

ROZYMAXTA c6 thé gay bénh co (dau co, dau nhtic hodic yéu co vai creatine kinase [CK] trén
mudi lan giéi han trén cliamirc binh thudng) va tiéu co van. Tén thuong than cap tinh thi phét do
myoglobin nigu va mét sé truong hop tir vong hiém gip da xay ra do tiéu co véan bang statin, bao
gdm ca rosuvastatin.

Cac véu td nguy co gay bénh co

Cac yéu 10 nguy co gy bénh co bao gom tir 65 tudi trg 1én, suy gidp khong kiém soat, suy than,
str dung dong thdi vai mét sb loai thude khéc bao gém gemfibrozil, cac thudc ha cholesterol mau
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nhom fibrat khac, niacin liéu cao (>1g/ngay), colchicin va liéu ROZYMAXTA cao hon; bénh nhan
chau A ding ROZYMAXTA ¢6 thé c6 nguy co mic bénh co cao hon. Nguy co bé¢nh co cao hon
& nhitng bénh nhén dung liéu 40 mg/10 mg mdi ngay so véi nhitng bénh nhéan diing lidu thép.
Céc bude dé ngin ngira hodc giam nguy co mac bénh co va tiéu co van

Khéng nén st dung di")ﬂg thoi ROZYMAXTA vdi cyclosporine hodc gemfibrozil. Khuyén nghi
diéu chinh liéu luong ROZYMAXTA cho nhiing bénh nhan dang dung mét sé loai thude khang
virus, darolutamid va regorafenib. Niacin, fibrat va colchicin cling c6 thé lam ting nguy co

mic bénh co va tiéu co van.

Ngtng sir dung ROZYMAXTA néu néng dd CK tang rd rét hodc bénh co duge chin doan hoic
nghi ngd. Céc tridu ching vé co va ting CK c6 thé thuyén giam néu ngimg sir dung
ROZYMAXTA. Tam thoi ngimg ROZYMAXTA & nhitng bénh nhin gap phai tinh trang cap tinh
hofic nghiém trong ¢6 nguy co cao bj suy than tha phét do tiéu co van, vi du nhu nhiém triing
huyét; sdc; giam thé tich méau ning; ca phau thuat [on; tén thuong; réi loan chuyén héa, ndi tiét
hodc dién giai nghiém trong; hodc dong kinh khong kiém soat duge.

Théng bdo cho bénh nhan vé nguy co méc bénh co va tiéu co van khi bat diu hodc tang liéu
ROZYMAXTA. Huéng dén bénh nhan béo céo kip thoi bat ky con dau, nhire hoic yéu co khéng
rd nguyén nhan, dic biét néu kém theo tinh trang kho chiu hoac sot.

Bénh co hoai tir qua trung gian mién dich

Di c6 nhiing bao cdo hiém gap vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM), mot bénh
co ty mién, lién quan dén vige sir dung statin. IMNM dugce dic trung bai: yéu co ph'fm gf‘m va ting
creatine kinase huyét thanh, tinh trang ndy van ton tai mac du da ngimg diéu tri bang statin; khang
thé duong tinh khang HMG CoA reductase: sinh thiét co cho théy bénh co hoai ti; va cai thién
bang thude tre ché mién dich. Xét nghiém than kinh co va huyét thanh hoc bd sung 6 thé can thiét.
C6 thé can phai diéu tri bang thudc tre ché mién dich. Xem xét cén than nguy co IMNM trude khi
bt dau ding statin khac. Néu bit diu diéu tri bing statin khac, theo ddi cac ddu hiéu va triéu chimg
ctia IMNM.

Réi loan chire ning gan

Su gia tang transaminase trong huyét thanh da xay ra vdi rosuvastatin. Tron g hau hét cac truong
hop, mic d6 ting xudt hién ngay sau khi bat diu, thoang qua, khéng kém theo triéu
ching va duge giai quyét hodc cai thién khi tiép tuc diéu tri hodic sau mot thoi gian gian doan diéu
tri ngan. Trong mot phan tich téng hop céc thir nghiém déi ching voi gia duge, sy tang
transaminase huyét thanh 1én hon ba lan ULN Xay ra ¢ 1,1% bénh nhan ding rosuvastatin so vdi
0,5% bénh nhén diing gia dugc. Sy gia tang lién tuc dang ké cua transaminase gan cling xay ra voi
rosuvastatin. Da ¢6 nhitng béo cao hiém giip sau khi dwa thudc ra thi truong vé tinh trang suy gan
gay tr vong va khong gy tir vong & nhiing bénh nhén ding statin, bao gdm ca rosuvastatin.
Nhitng bénh nhan ubng nhiéu ruou va/hodc cé tidn si bénh gan c6 thé tang nguy co tdn thuong
gan.

Cac triu chimg vé co va tang CK c6 thé thuyén giam néu ngimg st dung ROZYMAXTA. Tam
thoi ngimg ROZYMAXTA ¢ nhiing bénh nhan giip phai tinh trang c4p tinh hoic nghiém trong co
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nguy co cao bi suy than thir phatdo tiéu co van, vi dy nhu nhiém tring huyét; soc; giam thé tich
mau ning; ca phau thuat 16n; ton thuong; ri loan chuyén hoa, ndi tiét hodc dién giai nghiém
trong; hodc dong kinh khong kiém soat duge. Khuyén cao xét nghiém enzym gan trude khi bét
dau diéu tri bing ROZYMAXTA va trong truong hop chi dinh 1am sang yéu cau xét nghiém sau
do.

Can nhic theo ddi creatin kinase (CK) tron g truong hop

+ Trude khi didu tri, xét nghiém CK nén duge tién hanh trong nhiing truong hop: Suy giam chire
nang than, nhugc giap, tién sir ban than hodc tién st gia dinh mic bénh co di tru_vén, tién s bi
bénh co do sir dung statin hodc fibrat trude do, tién s bénh gan va/hoac uéng nhiéu ruou, bénh
nhén cao tudi (> 70 tudi) c6 nhitng yéu t& nguy co bi tiéu co véan, kha nang xay ra twong tac thude
va mot s6 doi tuong bénh nhan dic biét.

Trong nhiing trudng hop nay nén cén nhic lgi ich/nguy co va theo dai bénh nhén trén 1am sang
khi diéu tri bing statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 ldn gidi han trén cia mirc binh thuong,
khéng nén bat dau diéu tri bing statin.

+ Trong qué trinh diéu trj bing ROZYMAXTA, bénh nhén can thong bao khi ¢6 céc biéu hién vé
co nhu dau co, cling co, yéu co ... Khi ¢6 cac biéu hién ndy, bénh nhan cin lam xét nghiém CK
dé c6 cac bién phap can thiép phu hop.

Protein ni¢u va tiéu mau

Trong thir nghiém lam sang rosuvastatin, protein niéu dwong tinh véi que thir va tiéu mau vi thé
da dugc quan sét thiy & nhiing bénh nhén diéu tri bang rosuvastatin. Nhirng phét hién nay thuong
gdp hon & nhitng bénh nhén ding rosuvastatin 40 mg khi so sanh véi liéu thap hon ctia rosuvastatin
hodc statin so sanh, mic du tinh trang ndy thudng thoing qua va khéng lién quan dén tinh trang
chire nang than xau di. Mic du y nghia lam sang cua phét hién nay chua duge biét rd. hiy xem xét
giam lidu cho bénh nhan dang diéu tri ROZYMAXTA bj protein niéu dai ding khong rd nguyén
nhan va/hodc tiéu mau trong qué trinh xét nghiém phan tich nuée tiéu dinh ky.

Ting HbAlc va Nong d9 Glucose trong huyét thanh lic déi

Tang HbAlc va ndng do glucose huyét thanh lic doi da duge bdo cdo vai statin, bao gf)m
rosuvastatin. Dya trén dir liéu thir nghiém 1am sang v&i rosuvastatin, trong mot so trudng hop,
mirc tang nay co thé vuot qué ngudng chan doan dai thao dudng. Téi wu hoa cac bién phap vé 16i
séng. bao g(")m tap thé duc thuong xuyén, duy tri trong luong co thé khoe manh va lwa chon thuc
pham lanh manh.

Tré em

Tinh an toan va hiéu qua ciia ROZYMAXTA ¢ tré em dudi 18 tudi van chua duoc xac dinh.
Nguoi cao tudi

Tubi cao (>65 tudi) la yéu t& nguy co gy bénh co va tiéu co van lién quan dén ROZYMAXTA.
Viée lya chon liéu cho bénh nhén cao tudi nén than trong vi nhan thay tan suét suy giam chirc nang
gan, than hodc tim cao hon; bénh dong thoi hodc diéu tri bang thude khac; va nguy co mic bénh
co cao hon. Theo dai bénh nhin cao tudi ding ROZYMAXTA dé biét nguy co mic bénh co tang
Ién.
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Lactose
ROZYMAXTA chta lactose. Bénh nhan c6 vén dé di truyén hiém gap vé khong dung nap
galactose, thiéu hut lactase hodc kém hip thu glucose-galactose khéng nén ding thube nay.

7. SU DUNG THUOC CHO PHU NU €O THAI VA CHO CON BU

ROZYMAXTA chéng chi dinh & phu nit mang thai va phu nit cho con ba. Phu ni trong do tudi
sinh dé khi ding thude nay thi nén st dung cac bién phép tranh thai phu hop.

Sir dung thude & phu nir ¢ thai

Nging str dung ROZYMAXTA khi dang mang thai. Ngoai ra, can nhic nhu cau diéu trj lién tuc
clia ting bénh nhan. ROZYMAXTA lam giam tong hop cholesterol va ¢6 thé ca céc hoat chét sinh
hoc khéc ¢6 ngudn gdc tir cholesterol, do d6 ROZYMAXTA c6 thé gy hai cho thai nhi khi ding
cho bénh nhan mang thai. Ngodi ra, viéc diéu tri bénh m& mau cao thuong khéng can thiét trong
thoi ky mang thai. Xo vira dong mach la bénh mén tinh va viéc ngimg dung thude ha lipid mau
trong thoi ky mang thai sé it anh hudng dén két qua diéu tri lau dau bénh tang lipid mau nguyén
phat ddi véi hau hét bénh nhén

Dit liéu hién ¢6 tir loat trudng hop va cic nghién ctru doan hé quan sat tién ctru va hdi clru trong
nhiéu thap ky s dung statin & phu nir mang thai chua xac dinh duoc nguy co di tt bam sinh
nghiém trong lién quan dén thude. Dir liéu duge cong bd tir cac nghién ciu doan hé quan sét tién
clru va hdi ciru vé viée sir dung rosuvastatin ¢ phu nir mang thai la khong du dé xac dinh liéu ¢6
nguy co sdy thai lién quan dén thude hay khéong.

Khdng ¢6 di dir liéu vé viée stir dung ezetimibe & phu nir mang thai dé danh gia nguy co lién quan
dén thude gay di tat bim sinh nghiém trong, sy thai hodc két qua bt loi cho me hodc thai nhi.
Nguy co co ban ude tinh vé dj tat bim sinh nghiém trong va say thai d6i véi nhom dén sé duge
chi dinh vén chua dugc biét. Trong dan sé Hoa Ky néi chung, nguy co co ban wdc tinh vé di tat
bam sinh nghiém trong va sy thai & céc thai ky dugc ghi nhéan trén 1am sang lan luot 1a 2 dén 4%
va 15 dén 20%.

Sir dung thude & phy ni¥ cho con bu

Dir liéu han ché tir céc bao céo truong hop trong tai liéu cho th.'fiy rosuvastatin co trong sira me.
Khong cé thong tin vé tac dung cua thude di v6i tré bi me hodc téc dung cta thude ddi voi viée
bai tiét sira. Statin, bao gdm ROZYMAXTA, lam giam tong hop cholesterol va co thé lam giam
tong hop cac hoat chat sinh hoc khéc ¢é ngudn gde tir cholesterol va ¢é thé gay hai cho tré so sinh
bi stta me.

Khong ¢6 thong tin vé su hién dién clia ezetimibe trong sita me. Ezetimibe cé trong sita chudt. Khi
mdt loai thude c6 mit trong sira dong vét thi rat c6 thé thude dé s& ¢o mat trong stra me. Khong co6
thong tin vé tac dung cia ezetimibe dbi voi tré b sita me hoic tac dung clia ezetimibe ddi voi viée
bai tiét siia.

Do ¢6 kha ning xy ra cdc phan tmg bét loi nghiém trong & tré so sinh bt sira me, dua trén co ché
tic dung, khuyén céo bénh nhan khéng nén cho con bu trong khi diéu tri bing ROZYMAXTA.

. A awraAA

e



https://trungtamthuoc.com/

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
ROZYMAXTA khong anh hudng hodc anh huong khong déng ké dén kha nang lai xe va st dung
mdy moc. Céc nghién ciru dé xac dinh anh hudng cua rosuvastatin va / hodic ezetimib déi véi kha
ning lai xe va st dung may méc van chua duoc tién hanh. Tuy nhién, khi diéu khién phuong tién
hodc vén hanh may méc, cin luu ¥ ¢6 thé bi chong mat trong qua trinh sir dung thudc.

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
9.1 Tuong tac thude lam ting nguy co' bénh co va tiéu co' vin véi ROZYMAXTA
Néng do rosuvastatin trong huyét twong ting ding ké Kkhi ding dong thoi voéi
nhiéu thudc khang virus, lam tang nguy co bénh co va tiéu co van. Tac dong lam sang:
Rosuvastatin la co chat cia CYP2C9 va céac chit van chuyén (nhu OATP1BI1, BCRP). Néng do
rosuvastatin trong huyét tuong c6 thé tang lén dang ké khi dung dong thoi voi thude e ché
CYP2C9 va chat van chuyén. Bang | bao gdm danh séch cac loai thuée lam ting nguy co méic
bénh co va tiéu co van khi sir dung dong thoi voi ROZYMAXTA va huéng din phong ngira hodc
quan ly ching
Bang 1. Tuong tac thude lam ting nguy co bénh co va tiéu co van vdi ROZYMAXTA
Cyclosporin hodac Gemfibrozil

Tac dong lam sang Cyclosporin lam tang nong do rosuvastatin [én 7 lan. Ngoai ra, st dung
dong thoi ezetimib va cyclosporin ¢6 thé lam tang ndng do cia ca
ezetimib va cyclosporin. Gemfibrozil lam ting dang ké ndng do
rosuvastatin va gemfibrozil ¢é thé gay bénh co khi dung don djc. Nguy
co bénh co va tiéu co van tang 1én khi st dung dong thdi cyclosporine
hodc gemfibrozil véi ROZYMAXTA.

Can thiép Tranh st dung dong thoi cyclosporin  hodc gemfibrozil véi
ROZYMAXTA

Thude khang virus

Tac dong lam sang Nong do rosuvastatin trong huyét tuong tang dang ké khi ding dong thoi
v6i nhiéu thude khang virus, lam tdng nguy co bénh co va tiéu co van

Can thi¢p Tranh st dung dong thoi sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir va
ledipasvir/sofosbuvir voi ROZYMAXTA.
O nhiing bénh nhan ding simeprevir,
dasabuvir/ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, elbasvir/grazoprevir,
sofosbuvir/velpatasvir, glecaprevir/pibrentasvir, atazanavi,

atazanavir/ritonavir  va lopinavir/ritonavir  bat dau véi  lidu
5 mg/10 mg mdi ngay mot lan va khong vuot qua maot lidu 10
mg/10 mg mdi ngay mét lan.

Khéng can diéu chinh lidu khi sir dung ddng thoi voi
fosamprenavir/ritonavir hodc tipranavir/ritonavir.

L vew ™ r s
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Theo doi tat ¢ca bénh nhan vé cac dau hiéu va triéu ching cua bénh co,

diic biét khi bat dau diéu trj va khi tang liéu thude.

Darolutamid

Tac dong lam sang

Darolutamid lam tang nong do rosuvastatin lén hon 5 lan. Nguy co bénh
co va tiéu co van tang lén khi sir dung dong thoi.

Can thiép

O nhitng bénh nhan dung darolutamide, khéng vugt qué liéu 5 mg/ 10
mg mdi ngay mot lan

Regorafenib

Téac dong lam sang

Regorafenib lam tang nong do rosuvastatin va c6 thé lam ting nguy co
méc bénh co

Can thigp

O nhing bénh nhdn dung regorafenib, khéng vuot qua lidu
ROZYMAXTA 10 mg/ 10 mg mdi ngay mot lan

Fenofibrat (vi du, fenofibrat va axit fenofibric)

Tac dong lam sang

Fibrat c6 thé giy bénh co khi ding don doc. Nguy co bénh co va tiéu co
van tang 1én khi sir dung dong thoi fibrate voi ROZYMAXTA.

Can thi¢p Can nhic lieu loi ich cua viée su dung fibrate déng thoi voi
ROZYMAXTA c6 cao hon nguy co mic bénh co va tiéu co vén hay
khong. Néu quyét dinh sir dung ddng thoi, theo doi bénh nhan vé cac
déu hiéu va triéu chimng cua bénh co, dac biét khi bat ddu diéu trj va khi
tang liéu ciia mot trong hai loai thude.

Niacin

Téc dong 1am sang

Céc trudng hop bénh co va tiéu co véan da xay ra khi st dung dong thoi
niacin licu cao (>1g) voi rosuvastatin

Can thi¢p

Can nhic liéu lgi ich cia viéc st dung niacin dong thoi véi
ROZYMAXTA ¢6 cao hon nguy co mac bénh co va tiéu co van hay
khong. Néu quyét dinh st dung déng thoi, theo ddi bénh nhan vé cac
déu hiéu va triéu ching cua bénh co, dac biét khi bat dau diéu tri va khi
tang liéu ciia mot trong hai loai thudc.

Colchicin

Tac dong lam sang

Cac truong hgp bénh co va tiéu co van da dugc bao cao khi sir dung
déng thoi colchicin voi ROZYMAXTA.

Can thigp

Can nhac lidu lgi ich cua viée su dung colchicin df‘)ng thot vai
ROZYMAXTA ¢6 cao hon nguy co mic bénh co va tiéu co vén hay
khong, Néu quyét dinh sir dung dong thoi, theo doi bénh nhén vé cac
dau hiéu va triéu chig cta bénh co, dic biét khi bat dau didu tri va khi
tang liéu cua mot trong hai loai thude.
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| Thude diéu tri HIV
va viém gan siéu vi C

(HCV)

Tac dong lam sang

tr vong

Viée st dung dong thoi ROZYMAXTA véi cac thuoe diéu tri HIV va
viém gan siéu vi C (HCV) c6 the lam tang nguy co gdy ton thuong co,
nghiém trong nhat la tiéu co van, than hu dan dén suy than va co thé gay

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
Céc tac dung khéng mong mudn va tan suét gip phai dwoc phan loai nhu sau: phd bién (>1/100
dén >1/10); khéng phd bién (>1/1.000 dén >1/100); hiém gip (>1/10.000 dén >1/1.000); rat hiém
gap (>1/10.000): khéng rd (khong ude tinh duge tir cac dir ligu co san).

Hé  thong co
quan trong co
thé

Pho bién

Khéong pho bién

Hiém gap

RAt hiém
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Roi loan toan than | Suy Dau tic nguc’, Phu né’, suy
va tai vi tri dung | nhuoc?, dau’, suy nhuoc?, nhugc?
thude mét méi® | phd né ngoai vi*
Két qua xét| ALT ALT va/hodc AST
nghiém va/hodic tang’, nong d6 CPK
AST tang* | trong mau ting’,

GGT tang?®, kiém tra

bat thuong chirc

nang gan3

"Tén sudt gip s& phu thude vao su cd mat cua cdce yéu td nguy co khi sir dung rosuvastatin (glucose mau lic doi = 5,6
mmol/L, BMI > 30 kg/m?, ting triglyceride. tién sir ting huyét ap

2 Ho so phan tmg ¢d hai khi su dung rosuvastatin duya trén cde nghién ciru trén 14m sang va cac bao céo sau khi thude
dugc luu hanh,

3 Str dung don ddc ezetimib. Cic phan img ¢6 hai duge quan sét thy ¢ nhing bénh nhén dugc didu trj bing ezetimib
(N =2396) va cho ty 1€ cao hon so voi gia duge (N = 1159)

* ezetimib dung phoi hop véi statin. Céc phan (g ¢6 hai di duge quan sét thiy & nhimg bénh nhén dung ezetimib
déng thai vai statin (N = 11308) va voi ty 1¢ gdip cdc phan Gmg ¢d hai cao hon so vdi statin ding mot minh (N = 9361)
3 Cac phan tmg co hai khdc cta ezetimib, dugc bao cao sau khi thude duoc luu hanh. Bai vi nhimg tac dung bét lgi
nay duge bdo céo ty phat, tAn s6 thue su cua chiing khang duge biét va khong thé udc tinh duge. Ciing nhu cdc chét
(ic ché HMG-CoA reductase khic, ty 1¢ gap phan (g ¢6 hai cia thude 6 xu huéng phu thude vao lidu lugng.

Tdac dung trén thdn:

Déi ra mau da dugc quan sat thiy & nhitng bénh nhan duoc diéu trj bing rosuvastatin va dir liéu
thir nghiém lam sang cho thay ty € xay ra thap.
Tdc dong dén hé co xuong: Anh huong dén co xuong, vi dyu: dau co, bénh co (bao gdm ca viém

co), va hiém gap la tiéu co van co hodc khéng kem theo suy than cép da dugc bao cdo & nhiing
bénh nhan duge diéu tri bang rosuvastatin & tat ca cdc liéu va dic biét véi lidu > 20 mg. Quan sat
thdy & nhiing bénh nhén ding rosuvastatin, cé tang ndng do CK lién quan dén lidu; da sé céc
truong hop nhe, khong triéu ching va thoang qua. Nén nging diéu tri néu ndng do CK ting cao
(> 5xULN).

Anh_hudng dén_gan: Ciing nhu céc chit Gc ché HMG-CoA reductase khac, su gia ting
transaminase lién quan dén lidu da duoc quan sat thay & mét s6 it bénh nhéan ding rosuvastatin; da
s6 cac trudng hop nhe, khéng triéu chimg va thoang qua.

Cdc tdc dung khong mong muon sau day da dicoc béo cdo véi mét sé statin:

- Réi loan chirc nang tinh duc

- Céc tac dung khong mong mudn cta bénh phéi k&, dic biét la khi diéu trj 1au dai.

Ty 1é bao cao vé tidu co van, bién cd than nghiém trong va bién ¢ gan nghiém trong (chu yéu la
tang transaminase ¢ gan) cao hon & lidu rosuvastatin 40 mg.

- Suy gidm nhan thie (nhu mat tri nhé, 1 1an...).

- Tang dudng huyét.

- Tang HbA lc

Huéng din cich xir tri ADR
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Bénh nhan can thong bdo ngay cho bic st hodc duoc sT khi gap cdc tdc dung khong mong muon
trong qud trinh sir dung thuoc

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Mot s6 trudng hop qua lidu véi ezetimib da dugc bao co: hau hét khong lién quan dén céc tac

dung phu. Céc tac dung bét loi dugce béo cio khong nghiém trong.

Khong ¢6 tai liéu cong bd vé qua liéu rosuvastatin.

Khéng c6 diéu tri cu thé trong trudng hop qué lidu ddi véi rosuvastatin.

Trong trudng hop qua liéu, nén sir dung cac bién phap hd tro va didu tri triéu chirng. Chire nang

gan va néng dd CK can dugc theo doi. Chay thin nhén tao khong c6 ich trong trudng hop nay.

12. PAC TINH DUQC LU'C HQC

Mai ATC: C10BA06

Nhém duge Iy: Thube diéu tri rdi loan lipid mau; Thude e ché HMG CoA reductase két hop voi
cic thube diéu tri rdi loan lipid khac;

Co ché tic dung:

Rosuvastatin

Rosuvastatin la mét chét trc ché chon loc va canh tranh ciia HMG-CoA reductase. 1 enzym chuyén
héa 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A thanh mevalonate, mét tién chat ciia cholesterol. Vi
tri hoat dong chinh cuia rosuvastatin 12 gan, co quan dich dé giam cholesterol.

Rosuvastatin lam tang s6 lugng cac thy thé LDL trén bé mat té bao gan, ting cuong hap thu va di
héa LDL va né Grc ché tong hop VLDL & gan, do dé lam giam téng lugng VLDL va LDL.
Ezetimib

Ezetimib thuc nhém hop chét ha lipid méi co tac dung trc ché hap thu chon loc cholesterol va
sterol ngudn gbe thue vat & rudt. Ezetimib ¢6 hoat tinh bang dudng uéng va ¢6 co ché hoat dong
khéc v6i cac nhdm thude lam giam cholesterol khac (vi du: statin, nhwa hip phu acid mat, dan xuét
acid fibric va stanol thuc vét). Phan tir dich tac dung ctia ezetimib 1a chit van chuyén sterol,
Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPCIL1), chiu trach nhiém cho viéc hap thy cholesterol va phytosterol
O rudt.

Tac dung dwoe ly:

Rosuvastatin

Rosuvastatin lam giam LDL-cholesterol, cholesterol toan phan va triglycerid, va lam tang HDL-
cholesterol. N6 ciing lam giam ApoB, non HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG va lam tiang ApoA-I
(xem Bang 2). Rosuvastatin cling lam giam LDL-C/HDL-C, téng Cholesterol/HDL-C va
nonHDL-C/HDL-C va ty 1¢ ApoB/ApoA-I.

Ezetimib

Ezetimib khu tri ¢ céc vi nhung mao (diém ban chai) ciia ruét non va trc ché syr hép thu cholesterol,
dan dén giam van chuyén cholesterol trong rudt dén gan; statin lam giam sy tong hop cholesterol
& gan va cung véi nhitng co ché riéng biét nay gitip giam cholesterol toan phan.
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13. PAC TINH DUQC PONG H(.)d

Phéi hop diéu trj rosuvastatin va ezetimib

Str dung dong thoi rosuvastatin va ezefhnib lam ting AUC ciia rosuvastatin 1,2 lan & nhiing di
tuong tang cholesterol mau. Khong thé loai trir tuong tac duge luc hoc, vé tdc dung khéng mong
mudn gitra rosuvastatin va ezetimib.

Rosuvastatin

Hdp thu: Nong d6 t6i da trong huyét tuircrng clia rosuvastatin dat duge khoang S gidr sau khi udng.
Sinh kha dung tuyét ddi 1a khoang 20%.

Phdn_bo: Rosuvastatin duge gan hap thu nhiéu, diy la vi tri chinh cia qua trinh tong hop
cholesterol va thanh thai LDL-C. Thé tich phan bd cua rosuvastatin khoang 134 L. Khoang 90%
rosuvastatin lién két véi protein huyét Ttuoug. chu yéu la vgi albumin.

Chuyén héa: Rosuvastatin trai qua qué trinh chuyén hoa han ché (khoang 10%). Trén m6 hinh in-
vitro, str dung té bao gan ngudi, da chira réng rosuvastatin 1a co chat kém cho hé emzym chuyén
hoa cytochrom P450. CYP2C9 la isoenzyme chinh tham gia vao qua trinh chuyén hoa véi 2C19,
3A4 va 2D6 tham gia & miic d thap. Cac chat chuyén hoa chinh duge xéc dinh 1a N-desmethyl
va lactone. Chat chuyén hoa N-desmethyl c6 hoat tinh kém hon khoang 50% so v&i rosuvastatin
trong khi dang lacton dugc coi la chit chuyén hoa khéng con hoat tinh. Sau chuyén hoa,
rosuvastatin con gitt trén 90% hoat tinh ctia chat e ché HMG-CoA reductase.

Thai trir: Khoang 90% liéu rosuvastatin dugc bai tiét dugi dang khong doi qua phan (bao gdbm hoat

chét duoe hip thu va khong dugce hép thu) va phan con lai duoce bai tiét qua nude tiéu.

Khoang 5% duoc bai tiét dudi dang k]1$nw d6i qua nudc tiéu. Thoi gian ban thai trong huyét tuong
la khoang 19 gid. Thoi gian ban thai khong ting & lidu cao hon. D§ thanh thai trung binh trong
huyét twong la khoang 50 it / gior (hé s6 bién thién 21,7%).

Ciing nhu céac chat trc ché HMG-CoA eductase khac, sy hip thu rosuvastatin & gan lién quan dén
chat van chuyén qua mang OATP-C. Chét vén chuyén nay rat quan trong trong viéc thai trir
rosuvastatin qua gan.

D6 tuyén tink: Mic do phoi nhiém to!z‘m than cua rosuvastatin ting tuong tng voi liéu luong.
Khong c6 thay d6i vé cac thong sb du'(,)‘:c dong hoc sau khi dung nhiéu liéu hang ngay.

Qudn thé ddic biét

- Tudi va giai tinh: Khong ¢6 anh huong 1am sang cla tudi hodc gioi tinh lén duge dong hoc cua
rosuvastatin ¢ nguoi 1on. Dugc dong l‘noc cla rosuvastatin & tré em va thanh thiéu nién bi ting
cholesterol mau gia dinh tuong ty nhu & nhém nguoi tinh nguyén trudng thanh.

- Ching tde: Cac nghién ciru duge dong hoc cho thiy AUC va Cmax trung binh tang khoang 2 lan
& cée doi tuong chau A (Nhat Ban, Trun!g Quéc, Philippines, Viét Nam va Han Quéc) SO VOI nguroi
da tring; AUC va Cmax trung binh cao xép xi 1,3 lan ¢ nguoi da do gbc A. Mét phan tich dugc
doéng hoe cho théy khong ¢6 su khac biét nao ¢o lién quan vé mit lam sang trong dugc dong hoc
gitta nhém ngudi da tring va da den.

- Suy thén: Trong mot nghién ctru & cac doi twgng bi suy thin & cac mirc do khac nhau, suy than
nhe dén trung binh khéng anh huong dén nong do trong huyét twong ciia rosuvastatin hodc chét
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chuyén héa N-desmethyl. Suy than ning (CrCl <30 ml / phut) ndong d9 rosuvastatin trong huyét
twong tang gap 3 ldn va chat chuyén héa N-desmethyl tang gap 9 ldn ndng do so v6i nhitng ngudi
tinh nguyén khoe manh. Nong do rosuvastatin trong huyét tuong & liéu én dinh & nhiing dbi tuong
dang chay than nhan tao cao hon 50% so v&i nhitng nguoi tinh nguyén khoe manh.

- Suy gan: Trong mét nghién ciru & cac doi tugng b suy gan vai cac mire do khac nhau, khong c6
bang chimg vé viée ting phoi nhidm vai rosuvastatin & nhimg doi tugng ¢ Child-Pugh tir 7 tro
xudng. Tuy nhién, hai nhém dbi tugng c6 Child-Pugh 1a 8 va 9 cho thiy su gia ting muc do phoi
nhiém toan than it nhit 2 1in so véi cdc ddi tuong c6 diém Child-Pugh thép hon. Khong ¢6 dit lidu
cho céc truong co Child-Pugh trén 9.

- Pa hinh di truyén:

Chuyén héa chat e ché HMG-CoA reductase, bao gbm rosuvastatin, lién quan dén cac protein
van chu_\fén OATPIBI1 va BCRP. O nhirng bénh nhan ¢6 da hinh di tl‘uyén SLCOI1BI1 (OATPIBI)
va/ hoac ABCG2 (BCRP) ¢6 nguy colting phoi nhiém véi rosuvastatin. Cac da hinh riéng 1é cua
SLCOIBI, ¢.521CC va ABCG2, ¢.421AA ¢6 lién quan dén mirc d6 phoi nhiém rosuvastatin
(AUC) cao hon so v&i kiéu gen SLCO1B1 ¢.521TT hoge ABCG2 ¢.421CC. Viéc xéc dinh kiéu
gen cu thé nay khéng dugce dua vao tron g thyc hanh ldm sang, nhung ddi véi nhitng bénh nhan da
biét 1a méc cac loai da hinh nay, nén dung liéu ROZYMAXTA hang ngay thip hon.

- Tré em: Hai nghién ctru dugc dong hoc voi rosuvastatin (dang vién nén) ¢ bénh nhi bi tang
cholesterol méau gia dinh kiéu di hop tir tir 10 dén 17 tudi hodc 6 dén 17 tudi (tong s6 214 bénh
nhédn) da ching minh ring phoi nhiém & bénh nhi la twong tu hodc thap hon & bénh nhan truong
thanh. Phoi nhiém véi Rosuvastatin ¢6 thé dyu doan duoc vé liéu lugng va thoi gian trong khoang
thoi gian 2 nam.

Ezetimib

Hdp thu: Sau khi udng, ezetimib duoc hip thu nhanh chong va lién hgp véi glucuronid phenolic
thanh chat ¢6 hoat tinh duoc ly (ezetimib-glucuronid).

Ndng d6 t6i da trung binh trong huyért trong (Cmax) dat duge trong vong 1 dén 2 gio dbi voi
ezetimib-glucuronid va 4 dén 12 gios ddi voi ezetimib. Sinh kha dung tuyét ddi clia ezetimib khéng
thé xdc dinh duoc vi hop chat hau nhu khong tan trong méi trudmg nude thich hop dé dimg duong
tiém. Diing ciing thire an (bira n nhiéu chat béo hodc khong béo) khong anh hudng dén sinh kha
dung duong udng cia ezetimib. ezetimib ¢o thé duoc dung cung vai thire an hoidc khong.

Phdn bé: Ezetimib va ezetimib-glucuronid lién két tuong g 99,7% va 88 dén 92% véi protein
huyét tuong nguoi.

Chuyén_héa: Ezetimib dugc chuyén héa chi yéu & rudt non va gan thong qua su lién hgp
glucuronid (mgt phan {mg & giai doan 1) va qua trinh bai tiét qua mat sau d6. Qua trinh oxi héa
(phan tng ¢ giai doan I) da dugc quan sat thiy o tat ca cac loai duoc dénh gid. ezetimib va ezetimib-
glucuronid la céc hop chit chinh ¢6 n gudn gbe tir thude duge phat hién trong huyét tuong, lan lugt
chiém khoang 10 dén 20% va 80 dén 90% téng luong thude trong huyét tuong. Ca ezetimib va
ezetimib-glucuronid déu bi loai bo tir tir khoi huyét tuong bang chu trinh gan rudt dang ké. Thoi
gian ban thai cua ezetimib va ezetimib-glucuronid la khoang 22 gio.
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Thai trir: Sau khi ubng, khoang 93% 16ng lugng thude duge thay trong huyét tuong. Khoang 78%
va 11% luong thude sir dung duoe tim thay ldn luot trong phan va nude tiéu trong thoi gian thu
thip 10 ngay. Sau 48 gio, khong phat hién dugc thude trong huyét tuong.

Qudn thé dic biét

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

- Suy than: Khong can hidu chinh liéu cho bénh nhan suy thin. Mot bénh nhéan khac trong nghién
clru nay (sau ghép than va ding nhiéu loai thude, bao gdm ca ciclosporin) ¢ muc phoi nhiém
ezetimib toan phan cao hon 12 lan.
- Suy gan: Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe. Do chua xac dinh dugc mire do
phoi nhiém véi ezetimib & bénh nhan suy gan vira hodc ning (diém Child-Pugh> 9), khéng khuyén
cdo diing thude cho nhiing bénh nhan nay.
- D6i tugng tré em: Duge dong hoc ciia ezetimib 1a tuon g ty gifra tré em trén 6 tudi va ngudi lon.
DU ligu duge dong hoc & tré em < 6 tudi khong ¢6 san. Pa ¢6 kinh nghiém lam sang ¢ bénh nhén
tré em va thanh thiéu nién bao gom bénh nhan HoFH, HeFH, hodc sitosterolaemia.

\

14. QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 10 vién nén, kém to huéng dan sir dung.
Hop 6 vi x 10 vién nén, kém to hudng dan sir dung.
15. PIEU KIEN BAO QUAN |
Bao quan trong bao bi kin, noi khé rédo, tranh anh sang. & nhiét d6 dudi 30°C

16. HAN DUNG
36 thang ké tir ngay san xudt |

17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuan co so.

18. TEN, PIA CHI CUA CO SO siN XUAT
CONG TY DUGC PHAM VA THUONG MAI PHUONG DONG-(TNHH)
Bia chi: TS 509, t& ban d6 s6 01, cum CN Hap Linh, phuong Hap Linh, TP.Bac Ninh, tinh Béc
Ninh, Viét Nam.
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