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Trang 2/19 

Hwong dan sw dung thudc: 

R< Vién nén bao phim APITOR - Ez 20/10 

“Doc kf hwong dan sit dung truéc khi ding” 

“Dé xa tam tay tré em” 

“Thudc nay chi ding theo don thuic” 

THANH PHAN CONG THUC THUOC 

- Thanh phan duge chat: 

Rosuvastatin 0.0.0... cece cece center e een ene e tenet nents dente nent nt ee sent rene reenenene nage 20 mg 

(dui dang Roswvastatin calci) 

EZOHMIDE, « os sx ccasenns vay snunomens oy s aeweiwis 04 manatee a5 os neletOietes oo av eaGiNNAGD 4 9 ¥ eninweeRe 4 x Hata OG 8s bas 10 mg 

- Thanh phan ta duoc: Croscarmellose sodium, mannitol, hydroxypropyl cellulose, magnesi stearat, 

colloidal silicon dioxide, hydroxypropyl methyl cellulose 6cPs, polyethylen glycol 400, talc, 

titanium diOXide. ene ete ne nent en eea eee ee vura dui 1 vién. 

DANG BAO CHE 

Vién nén bao phim. 

Vién nén dai, bao phim mau trang, canh va thanh vién lanh lan. 

CHI BINH 

TAng cholesterol mau nguyén phat / Tang cholesterol mau dong hop tir gia dinh (HoFH): 

APITOR- Ez duge chi dinh nhu mét liéu phap hé tro cho bénh nhan ngudi én cé tang cholesterol 

mau nguyén phat (di hop tir cé tinh chat gia dinh va kh6ng cé tinh chat gia dinh) hodec réi loan lipid 

mau hén hgp khi str dung san pham phdi hop thich hop cho bénh nhan da duge diéu tri bang statin va 
ezetimibe; liéu phap hé tro cho ché 46 an kiéng & bénh nhén HoFH. 

Phong ngira bénh tim mach: 

APITOR- Ez duoc chi dinh dé giam nguy co cac bién cé tim mach 6 nhitng bénh nhan bénh dong 

mach vanh (CHD) va tién str héi chttng mach vanh cap tinh (ACS). 

CACH DUNG, LIEU DUNG 

Cach dung: 

APITOR- Ez duoc ding duéng udng. Udng mat liu duy nhat trong ngay, trong hoac sau bita an. 

Liéu ding: Liéu ding theo chi dinh cia bac s¥. 

Bénh nhan nén cé ché dé An kiéng giam lipid thich hop va nén tiép tuc ché d6 4n kiéng nay trong qua 

trinh diéu tri v6i APITOR- Ez. 

APITOR- Ez khéng phi hop véi liéu phap diéu tri ban dau. Khi bat dau diéu tr] hoc diéu chinh liéu 

chi nén duoc thuc hién voi cdc don chat va sau khi xac dinh duoc liéu dung thich hop, chuyén sang 

phéi hop liéu cé dinh voi ham long phi hop. 

Bénh nhan nén duoc sir dung ham luong tuong tng véi liéu diéu tri trude do cla bénh nhan. 

Liéu khuyén cdo 1a mét vién APITOR- Ez mdi ngay.(Liéu ding theo chi dinh cia bac s¥ ) 
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Trang 3/19 

Dimg dong thoi voi cdc thudc hap thu acid mat 

Nén ding APITOR- Ez trude > 2 gid hoac sau > 4 gid sau khi ding thudc hap thy acid mat. 

Bénh nhdn tre em 

Tinh an toan va hiéu qua cia APITOR- Ez 6 tré em duéi 18 tuéi van chua duge chimg minh. 

Newoi cao tudi 

Nén ding liéu khéi dau 5 mg rosuvastatin 6 bénh nhan > 70 tuéi. Sy két hop liéu cé dinh khéng phi 
hop voi diéu tri ban dau. Khi bat dau diéu tri hodc diéu chinh liéu chi nén duoc thye hién voi cdc don 
chat va sau khi xac dinh duoc liéu ding thich hop, chuyén sang phi hop liéu cé dinh voi ham luong 

pht hop. 

Suy gan 

Khong can diéu chinh liéu @ bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh dat diém 5 dén 6). 

Diéu tri bang APITOR- Ez khéng duoc khuyén cdo 6 nhiing bénh nhan suy gan viva (diém Child Pugh 
tir 7 dén 9) hoac suy gan nang (diém Child Pugh > 9), rdi loan chire nang gan. 

APITOR- Ez chéng chi dinh 6 nhitng bénh nhan mac bénh gan thé hoat déng. 

Suy than 

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhan suy than nhe. 

Liéu khéi dau duge dé nghi 1a rosuvastatin 5 mg & bénh nhan suy than vira (dé thanh thai creatinin < 

60 ml/ phat). 

Liéu 40 mg/ 10 mg chéng chi dinh 6 bénh nhan suy than vira. Viéc str dung APITOR- Ez 6 bénh nhan 

suy than nang duoc chong chi dinh cho tat ca cdc liéu. 

Chung toc 

Tang mtrc dé tiép xtc déi voi thuéc tinh theo nong d6 va thoi gian da duge ghi nhan o bénh nhan chau 

A. Liéu khoi dau duoc dé nghi 1a rosuvastatin 5 mg cho bénh nhan cd nguon géc chau A. Sur két hop 

lidu cd dinh khéng phi hop voi diéu tri ban dau. Cac ché pham don chat nén duge sit dung dé bat dau 

diéu tri hoac diéu chinh liéu. APITOR- Ez chong chi dinh 6 nhttng bénh nhan nay. 

Da dang di truyén 

Cac loai da dang di truyén cu thé duge biét 1a cé thé dan dén tang phoi nhiém rosuvastatin. Déi véi 

nhitng bénh nhan dugc biet 14 cd cac loai da dang cy thé nhu vay, nén str dung ligu APITOR- Ez hang 

ngay thap hon. 

Liéu o cdc bénh nhan co cdc yéu t6 co san trudc vé loan dudng co 

Liéu khdi dau duoc dé nghi 14 rosuvastatin 5 mg © nhitng bénh nhan cé cae yéu t6 dan dén bénh co. 

Su két hop liéu cé dinh khéng pha hop voi diéu tri ban dau. Cac ché pham don chat nén duge str dung 

dé bat dau diéu tri hoa diéu chinh liéu. APITOR- Ez chéng chi dinh 6 mét sé bénh nhan nay. 

Diéu tri dong thoi 

Rosuvastatin la chat nén ctia cdc protein van chuyén khdc nhau (vi du: OATPIBI va BCRP). Nguy co 

bénh co (bao gém tiéu co van) tang lén khi APITOR- Ez duge ding déng thoi voi mét sé san pham 

thudc co thé lam tang néng dé trong huyét tuong ctia rosuvastatin do tuong tac voi cac protein van 

chuyén nay (vi dy nhu ciclosporin va mét sé thude tte ché protease nhat dinh bao gém ca két hop voi 

ritonavirir va / hoac tipranavir); 042. 
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Bat ctr khi nao, cé thé xem xét thay thé cdc loai thuéc khac va néu can thiét tam thoi ngung diéu tri 

APITOR- Ez. Trong truong hop khéng thé tranh khoi viée str dung dong thoi cae san pham nay voi 

APITOR- Ez, nén can nhac loi ich va nguy co diéu tri déng thoi va diéu chinh liéu rosuvastatin. 

Néu quén uéng m6t liéu thudc, ngudi bénh udng ngay khi nho. Tuy nhién, néu gan thoi gian uéng 

lieu tiép theo thi bo qua li¢u d4 quén. Khéng udng gap ddi li¢u dé bu liéu d4 quén. 

Tham khao y kién bac sj truéc khi sit dung thuéc. 

Khong co yéu cau dac biét vé xr ly thuéc sau khi swe dung. 

CHONG CHI DINH 

Qua man cam véi cdc hoat chat hoac voi bat ky t4 duoc nao cua thuéc. 

Phu nit mang thai, phy ni cho con bt va @ phy ni co kha nang sinh con kh6ng str dung cdc bién 

phap tranh thai thich hgp. 

Bénh gan thé hoat dong hoac tang lién tuc khéng giai thich duge vé transaminase trong huyét 

thanh va bat ky mire ting transaminase huyét thanh nao vuot qua 3 lan gidi han trén ctia mite binh 

thuong (ULN). 

O nhiing bénh nhan bi suy than nang (d6 thanh thai creatinin < 30 ml /phtt). 

O nhiing bénh nhan bi bénh co. 

GO nhitng bénh nhan ding déng thdi ciclosporin. 

Liéu 40 mg /10 mg chéng chi dinh 6 nhiing bénh nhan cé cac yéu t6 dan dén bénh co/ tiéu co 

van. Cac yéu té nay bao gom: 

o  Suy than vtra phai (d6 thanh thai creatinin < 60 ml /phut). Suy gidp. 

o  Tién st ca nhan hode gia dinh ctia réi loan co bap di truyén. 

o  Tién sir trudc day vé déc tinh co bap voi mot chat tre ché men khir HMG-CoA hoac fibrate 

khac. 

o Lam dung ruou. 

© Tinh hudng tang néng dé rosuvastatin trong huyét tuong c6 thé xay ra. Bénh nhan chau A. 

o Str dung déng thoi ciia fibrat. 

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 

Anh huéng den co xuwong: 

Cac tac dung trén co, xuong nhu: Dau co, bénh co, hiém khi tiéu co van da duoc bao cao 6 nhing 

bénh nhan diéu tri bang rosuvastatin voi tat ca cac liéu va dac biét voi liéu > 20 mg. Ciing nhu cac 

thudc tre ché men khit HMG-CoA khac, ty 1 bao cdo vé tiéu co van lién quan dén rosuvastatin 

trong qua trinh str dung cao hon & liéu 40 mg. 

DA cé bao cao vé cac trudng hop bénh ly co/ tiéu co van khi str dung ezetimibe. Tuy nhién, co rat 
hiem cac truong hop tiéu co van dugc bao cao khi ding ezetimibe don ddc hoac khi ezetimibe két 

hop voi thuée khac c6 li¢n quan dén kha nang lam tang nguy co tiéu co van. 

Néu nghi ngo bénh co dya trén cac trigu ching co hoadc duge xac nhan boi mite dé creatine 

phosphokinase (CPK), APITOR-Ez va bat ky tac nhan nao khdc ma bénh nhan dang ding dong 
thoi nén ngung ngay lap tic. Tat ca cdc bénh nhan bat dau diéu tri bang APITOR-Ez nén duge 
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thong bao vé nguy co bénh co va duge yéu cau bao cao kip thoi bat ky con dau co, dau hodc yeu co 

nao khéng giai thich duoc. 

Do creatinin kinase 

Khéng nén do creatine kinase (CK) sau khi van dong gang strc hoac trong khi cé su hién dién cua 

mot nguyén nhan nao dé cé thé lam tang néng d6 CPK vi diéu nay c6 thé lam sai léch két qua. Néu 

nong d6 CK tang dang ké truée khi diéu tri (> 5 lan gidi han trén cua mirc binh thudng), thi nén 

thuc hién mét xét nghiém dé xdc dinh lai trong vong 5 - 7 ngay. 

Truéc khi diéu tri 

Can than trong 6 nhiing bénh nhan c6 cdc yéu t6 dan dén bénh co / tiéu co van: 

e Suy than. 

°® Suy giap. 

e  Tién sir ca nhan hoac gia dinh bi r6i loan co di truyén. 

e  Tién st nhiém déc co véi mét chat tre ché hoac khir fibrate HMG-CoA khac. 

e Lam dung riou. 

© = Tudi > 70 tudi. 
® Cac tinh hudng co thé xay ra su gia tang nong 46 trong huyét tuong. 

e = Su dung déng thoi fibrat. 

6) nhitng bénh nhan nhu vay, nguy co diéu tri nén duoc xem xét lién quan dén loi ich cé thé va nén 

theo dai lam sang. Néu néng dé CK tang dang ké trudéc khi diéu tri (> 5 lan gidi han trén cha mirc 

binh thuéng) thi khéng nén bat dau diéu tri. 

Trong khi diéu tri 

Nén yéu cau bénh nhan théng bao ngay khi cé dau co, yéu co hay co cig co dic biét khi cé kém 

theo mét moi hodc s6t, hodc néu cac dau hiéu va triéu ching van t6n tai sau khi da ngung diéu tri 

véi APITOR- Ez. 

Can duoc do néng d6 CPK 6 bénh nhan nay. Néu nong d6 CPK tang cao dang ké (> 5 lan gidi han 

trén mirc binh thudng) thi nén ngung viée diéu tri. 

Néu cac triéu chitng vé co la nghiém trong va gay ra kho chiu hang ngay, ngay ca khi nong d6 CPK 

<5 lan gidi han trén cla mirc binh thudng, can xem xét viée ngimg diéu tri. 

Néu cae trigu ching thuyén giam va néng dd CPK tré vé binh thudng thi nén xem xét viée ding lai 

APITOR- Ez hay m6t statin khac 6 liéu thap nhat va theo di che ché. 

Theo doi thudng xuyén néng dé CK 6 bénh nhan. 

Da co rat hiém cdc bdo cdo vé bénh co hoai tir do trung gian mién djch (IMNM) trong hodc sau khi 

diéu tri voi m6t sé statin. IMNM trén lam sang cé biéu hién dau mdi co lién tuc va tang creatinin 

kinase huyét thanh. Nhitng biéu hién nay van tiép tuc du da ngung diéu tri vdi statin. 

Trong cac thir nghiém lam sang khong cé bang ching vé ting tac dung co xuong 6 mot sé it bénh 

nhan dung liéu rosuvastatin va diéu tri déng thoi. Tuy nhién, su gia tang ty 1é mac bénh viém co va 

bénh co da duoc thay 6 nhimg bénh nhan str dung cac thudc tre ché men kh) HMG-CoA cing voi 

cdc dan xuat cia acid fibric bao gdm gemfibrozil, cyclosporin, acid nicotinic, thuédc chéng nam 

azol, thuéc tre ché protease va khang sinh macrolid. 

Gemfibrozil lam tang nguy co bénh co khi ding déng thoi voi mot sé thudc tre ché men khtr HMG- 

CoA. Do dé, su két hop cua rosuvastatin va gemfibrozil khong duge khuyén khich, 
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Logi ich ctia viée thay déi thém nong d6 lipid bang cach str dung ket hop rosuvastatin véi fibrate 

hoac niacin nén duge can nhac can than trude cdc rii ro tiém 4n cla cde phéi hop dé. Liéu 

rosuvastatin 40 mg chéng chi dinh voi viée str dung dong thoi mét fibrat. 

APITOR- Ez khéng nén duge su dung & bat ky bénh nhan nao bi bénh cap tinh, nghiém trong goi y 

dén bénh co hodc cé xu hudng phat trién suy than thir phat do tiéu co van (vi dy nh nhiém tring 

huyét, ha huyét ap, phau thuat Idn, chan thuong, réi loan chuyén héa nang, ndi tiét va réi loan dién 

gidi, co giat khong kiém soat). 

Anh hwén 1g dén gan 

Trong cac thir nghiém dung déng thoi cé kiém soat 6 nhitng bénh nhan sir dyng ezetimibe voi 

statin, da tang mirc dé transaminase lién tue (= 3 lan gidi han trén mirc binh thuong). 

Nén thue hién cac xét nghiém chire nang gan trudc va 3 thang sau khi bat dau diéu trj. Nén ngung 

ding Rosuvastatin hode gidm liéu néu muc do transaminase huyét thanh lén hon 3 lan gidi han trén 

ctia binh thuéng. Ty 1é bao cdo cho cdc van dé vé gan nghiém trong (bao gdm chu yéu 1a tang 

transaminase gan) trong sir dung trong qua trinh luu hanh cao hon 4 liéu 40 mg. 

GO nhiing bénh nhan bj tang cholesterol mau thir phat do suy gidp hode hdi ching than hu, bénh co 

ban nén due diéu tri truéc khi bat dau diéu tri bang rosuvastatin. 

Than trong khi dung APITOR- Ez cho bénh nhan suy gan trung binh hoac nang. 

Bénh gan va rwou 

Ciing nhu cac thude te ché men khtt HMG-CoA khac, nén str dung than trong rosuvastatin & 

nhitng bénh nhan str dung qua nhiéu ruou va/ hoac co tién str bénh gan. 

Anh hwéng dén than 

Protein niéu, duoc phat hién bang xét nghiém que do va chu yéu 6 éng than, da duge quan sat thay 

6 nhing bénh nhan duge diéu tri voi liu cao hon rosuvastatin, diac biét 1a 40 mg, trong dé hau hét 

ld tam thoi hodc khéng lién tuc trong hau hét cdc trudng hop. Protein niéu chua cho thay dé cd thé 

du doan bénh than cap tinh hodc tién trién. Ty 1é bao cao cho cdc van dé than nghiém trong, str 

dung trong qua trinh luu hanh cao hon @ liéu 40 mg, Danh gid chirc nang than nén duge xem xét 

trong qua trinh theo déi thuong xuyén bénh nhan due diéu tri voi ligu 40 mg. 

Dai thao duéng 

Mt sé bang chirng cho thay statin lam ting nong d6 dudng huyét 6 mét sé bénh nhan cé nguy co 

cao mac bénh tiéu duéng trong tuong lai, gay ting dudng huyét din dén can diéu trj. Tuy nhién, 

nguy co nay khéng dang ké so voi viée gidm nguy co tim mach cua statin, va do dé kh6ng phai 1a 

ly do dé ngung diéu tri bang statin. Bénh nhan cd nguy co tang duong huyét (dudng huyét lic doi 

5,6 dén 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg /m* tang triglycerid, tang huyét 4p) nén dugc theo dai ca vé lam 

sang va sinh hda theo huéng dan quéc gia. 

Bénh phoi ké 

Cac truéng hop dac biét cua bénh phdi ké di duge bdo cdéo voi mét sé statin, dic biét 14 voi liéu 
phap dai han. Biéu hién thudng gap bao gém khé tho, ho khéng cé dom va suy giam site khée ndi 
chung (mét mdi, giam can va sét). Néu nghi ngo mét bénh nhan da phat trién bénh phdi ké, nén 

ngimng diéu tri bang statin. 

Cac thudc tre ché protease 

Tang tiép xtc toan than véi rosuvastatin d& duoc quan sat thay 6 nhitng déi tuong str dung 

rosuvastatin déng thoi vai cae thudc tre ché protease khac két hop véi ritonavir. Can cAn nhac ca 

loi ich chia viéc ha lipid mau khi st’ dung APITOR- Ez & bénh nhan HIV dang ding thude tre ché 
protease va kha nang tang néng d6 trong huyét tuong cia rosuvastatin khi bat du va diéu chinh, 
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liéu rosuvastatin 6 bénh nhan duoc diéu tri bang thudc tre ché protease. Viéc st dung dong thoi voi 

mot sO thudc we che protease nhat dinh khéng duoc khuyen cao tru khi dicu chinh licu cua 

rosuvastatin. 

Cac Fibrat 

Su an toan va hiéu qua cua ezetimibe ding voi fibrat chua duoe nghién ctru. 

Néu nghi ngo soi thi mat 6 mét bénh nhan ding APITOR- Ez va fenofibrat, can kiém tra soi ti 

mat va ngung diéu tri. 

Cac thuéc chén g dong mau 

Néu APITOR- Ez duoc thém vao warfarin, mét thudc chong déng mau coumarin khac, hoac 

fluindion. Ty 16 chudn héa quéc té (INR) can dug theo d6i mét cach thich hop. 

Acid fusidic 

APITOR- Ez khéng duge ding déng thoi voi cae thude tac dung toan than eta acid fusidic hoac 

trong vong 7 ngay sau khi ngtng dieu tri bang axit fusidic. GO nhing bénh nhan str dung acid 

fusidic toan than duge coi 1a thiét yeu, nén ngimg diéu tri bang statin trong suét thoi gian diéu tri 

bang acid fusidic. Da cé bao cdo vé tiéu co van (bao gdm mét sé truong hop tir vong) o nhimg 

bénh nhan str dung acid fusidic va statin két hop. Bénh nhan nén duge tu van y té ngay lap tire néu 

ho gap bat ky triéu chung yeu co, dau hoac dau. 

Diéu tri bang statin c6 thé duoe dimg lai 7 ngay sau liéu axit fusidic cudi cing. 

Trong trudng hop de biét, khi can sir dung acid fusidic toan than kéo dai, vi du dé diéu tri nhiém 
tring nang, can phai xem xét déng thdi sir dung APITOR- Ez va acid fusidic trong tig truéng hop 

cu thé va dui sy gidm sat y té chat ché. 

Ching toc 

Cac nghién cttu duge déng hoc cho thay tang mic dé tiép xtc voi thudc tinh theo néng dé va thoi 
gian da duoc ghi nhan 6 bénh nhan chau A 

Bénh nhéin tré em 

APITOR- Ez khéng duge khuyén cao str dung cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 tudi, do 

khong dt dir ligu vé an toan va hiéu qua. 

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU 

APITOR- Ez bi chéng chi dinh trong khi mang thai va cho con bi. 

Phu ni mang thai 

Khong co dir liéu lam sang vé viée sir dung ezetimibe trong khi mang thai. Cac nghién ctru trén 

dong vat vé viéc str dung ezetimibe trong don tri ligu da cho thay khong co bang chiming ve tac dong 

cd hai truc tiép hoae gidn tiép dén thai ky, su phat trién cia phdi thai, tré méi sinh hoac phat trién 
sau sinh. 

Vi cholesterol va cac san pham khac cla qua trinh sinh tong hop cholesterol rat can thiét cho sw 

phat trién cla thai nhi, nén nguy co tiém an tir su tre ché cla HMG-CoA reductase vuot trdi hon Igi 

thé cia vide diéu tri tr ong thai ky. Cac nghién ciru trén dong vat cung cap bang chimg han ché vé 

déc tinh sinh san. Néu mét bénh nhan cé thai trong khi str dung APITOR- Ez, nén ngimng diéu tri 
ngay lap ttre. 

Phu né& cho con bu 

Cac nghién ctru trén chudt da chi ra rang ezetimibe dugc tiét vao sita me. Khéng cé dit ligu nghién 

ctru rang ezetimibe c6 tiét vao stta me & ngudi. 

Rosuvastatin duge bai tiét qua sita cha chudt. Khéng co dé ligu lién quan dén bai tiét sita 6 ngudi,__ 
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Kha nang sinh san 

Khéng co dit liéu thir nghiém ldm sang co san vé tac dung cia ezetimibe hoac rosuvastatin déi voi kha 
nang sinh san cua con nguoi. Ezetimibe khéng cé anh hudéng dén kha nang sinh san cia chuét duc hay 

chuét cai, rosuvastatin 6 liéu cao hon cho thay déc tinh tinh hoan 6 khi va cho. 

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

Khéng cé nghién ctru vé anh huong dén kha nang [ai xe va str dung may moc da duge thuc hign. Tuy 
nhién, khi lai xe hoac van hanh may moc, can phai tinh dén viéc chong mat da duge bdo cao. 

TUONG TAC 

Két hop bi chong chi dinh 

Ciclosporin: Sw dung déng thoi APITOR- Ez vi ciclosporin chéng chi dinh vi rosuvastatin. Trong khi 

diéu tri déng thoi véi rosuvastatin va ciclosporin, gia tri AUC cua rosuvastatin cao hon trung binh 7 

lan so voi nhitng ngudi tinh nguyén khée manh (xem Bang 1). Str dung déng thoi khong anh huéng 

dén néng d6 cua ciclosporin trong huyét tuong. 

Cac két hop khong dwoc khuyén cao 

Fibrat va cdc san phdm ha lipid mau khac: O nhiing bénh nhan ding fenofibrat va ezetimibe, cdc bac 

st cdn luu y vé nguy co cé thé mac bénh soi duong mat va bénh tui mat. Néu nghi ngo soi thi mat o 

bénh nhan dang ding ezetimibe va fenofibrat, cAn kiém tra soi tii mat va ngung diéu tri. Ding dong 

thoi fenofibrat hodc gemfibrozil lam tang nhe téng néng dé ezetimibe (tuong tng khoang 1,5 va 1,7 

lan). 

Ding déng thdi ezetimibe véi cdc fibrat khdc chua duoc nghién ctru. Fibrat cd thé lam tang bai tiét 

cholesterol vao mat, dan dén sdi duong mat. Trong cac nghién ctu trén dong vat, ezetimibe ddi khi 

lam tang cholesterol trong thi mat, nhung khéng phai 6 tat ca cac loai. Cé thé loai trv nguy co gay 

bénh lién quan dén viée str dung ezctimibe trong diéu tri. 

Su dung déng thoi Rosuvastatin va Gemfibrozil din dén tang gdp 2 lan Cmax va AUC rosuvastatin. 

Dya trén déf ligu tir cdc nghién cru tong tac cu thé, khong c6 tuong tac duoc déng hoc voi fenofibrat, 

tuy nhién cé thé xay ra tuong tae duge lye hoc. Gemfibrozil, fenofibrat, cdc fibrat khac va cac thudc 

ha lipid (21g/ ngay) cla niacin (acid nicotinic) lam tang nguy co bénh co khi sir dung déng thoi véi 

thudc tre ché men khir HMG-CoA. 

Thudc ttc ché protease: Mac du co ché tuong tac chinh xac van chua duoc biét, str dung dong thoi 

thudc tre ché protease cd thé lam ting manh phoi nhiém rosuvastatin (xem Bang 1). T. rong mot nghién 

cttu duge déng hoc, phdi hop 10mg rosuvastatin va mét san pham két hop ctia hai chat tre ché protease 

(300mg atazanavir/ 100mg ritonavir) 6 nhing ngudi tinh nguyén khée manh Ia két hop voi su gia tang 

khoang 3 lan AUC va 7 lan Cmax rosuvastatin. Vige su dung dong thoi rosuvastatin va mét sé phdi 
hop thudc tre ché protease cé thé duoc xem xét cAn than sau khi diéu chinh liéu rosuvastatin dua trén 
su gia tang dy kién phoi nhiém rosuvastatin. 

Chat tee ché protein van chuyén: Rosuvastatin 1a chat nén cho mét sé protein van chuyén nhat dinh 
bao g6m chat van chuyén hap thu 6 gan OATPIBI va chat van chuyén BCRP. Str dung ding thoi 

rosuvastatin voi cdc san pham thudc 1a chat we ché cdc protein van chuyén nay cé thé din dén tang 

néong dé trong huyét twong cua rosuvastatin va tang nguy co bénh co (xem Bang 1). 

Acid fusidic: Nguy co bénh co bao gém tiéu co van cé thé tang én khi str dung déng thdi acid fusidic 

toan than véi statin. Co ché cua sw tuong tac nay (cho du do la duge luc hoc hay dugc déng hoc, hoac 

cd hai) van chua duge biét. Da cé bao cao vé tiéu co van (bao gdm mét sé trudng hop tir vong) 6 
nhiing bénh nhan nhan duge su két hop nay. 044 
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Néu diéu tri bang acid fusidic toan than 1a can thiét, nén ngimng diéu tri bang rosuvastatin trong sudt 

thoi gian diéu tri bang acid fusidic. 

Cac twong tac khac 

Enzym Cytochrom P450: Két qua tir cac nghién ctu in vitro va in vivo cho thay rosuvastatin khong 

phai ld chat We ché cing khéng phai 1a chat cam tng cua cytochrom P450 isoenzym. Ngoai ra, 

rosuvastatin la chat nén kém cho cac isoenzym nay. Khéng cé ghi nhan vé tuong tac gitta rosuvastatin 

va fluconazol (chat te ché CYP2C9 va CYP3A4) hoac ketoconazol (chat te ché CYP2A6 va 

CYP3A4). 

Trong cac nghién ciru tién lam sang, ngudi ta di ching minh rang ezetimibe khéng tao ra cac enzym 

chuyén héa thudc cytochrom P450. Khong cé tuong tac duge déng hoc cé ¥ nghia lam sang nao duge 

quan sat gitra ezetimibe va cac thudc duoc chuyén héa boi cytochromes P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 va 

3A4 hoac N-acetyltransferase. 

Thuéc khéng acid: Ding thuéc khang acid déng thdi lam giam téc dé hap thu cua ezetimibe nhung 
khong anh hudng dén sinh kha dung cua ezetimibe. Ty 1é hap thu giam nay khéng duge coi 1a c6 ¥ 

nghia lam sang. 

Viée sit dung déng thdi rosuvastatin voi hon dich khang acid cé chia nhém va magie hydroxit sé lam 

giam nong dé rosuvastatin khoang 50% trong huyét trong. Tuong tac nay sé giam nhe khi uéng cac 

thudc cach nhau 2 gid. 

Colestyramin: Sir dung colestyramin déng thoi lam gidm dién tich trung binh dudéi dong cong (AUC) 

ctia ezetimibe toan phan (ezetimibe + ezetimibe glucuronid) khoang 55%. Mire d6 giam thém LDL-C 

nhd bé sung APITOR- Ez vao liéu phap cholestyramin c6 thé kém hon do kha nang tuong tac nay. 

Thuéc chong déng mdu, thudc di khdng vitamin K: Sit dung déng thoi ezetimibe (10mg méi ngay 

mét 1an) khéng c6é tac dung dang ké dén kha dung sinh hoc cia warfarin va thoi gian prothrombin 

trong mot nghién ctru trén 12 con duc truéng thanh khoe manh. Tuy nhién, da cd bao cdo trong qua 

trinh luu hanh vé ty 1é binh thudng héa quéc té (INR) tang & nhéng bénh nhan cé ezetimibe duoc 

thém vao warfarin hoac fluindion. Néu APITOR- Ez duoc thém vao warfarin, mét loai thuéc chong 

déng mau coumarin khac, hodc fluindion, thi nén theo déi thich hgp. 

Cling nhu cac thudc we ché men khir HMG-CoA khac, viée bat dau diéu tri hodc diéu chinh ting liéu 
rosuvastatin & nhitng bénh nhan duge diéu tri déng thoi voi thude déi khang vitamin K (vi du nhu 
warfarin hoac mét thudc chong déng mau coumarin khdc) cé thé dan dén tang ty 1é binh thudng héa 
quéc té (INR). Ngimg hoac gidm liéu rosuvastatin cd thé dan dén giam chi em) INR. Trong nhiing tinh 

huéng nhu vay, viée diéu chinh liéu 1a can thiét. 

Erythromycin: Str dung dong thoi rosuvastatin va erythromycin lam giam 20% AUC va 30% Cray cla 

rosuvastatin. Sy tuong tac nay co thé duge gay ra boi su gia tang nhu d6ng ruét do erythromycin. 

Thuéc ngtra thai/ hormone thay thé dwong uéng (HRT): Sir dung déng thoi rosuvastatin va thudc tranh 

thai dong u6ng dan dén su gia ting 26% AUC ethinyl estradiol va 34% norgestrel. Nén luu y dén 

mire tng néng d6 cac chat nay trong huyét tuong khi chon thuéc ngira thai (dang uéng). 

Trong cac nghién ctu tuong tac lam sang, ezetimibe kh6ng cd tac dung lén duge déng hoe cia thuéc 

tranh thai dong uong (ethinyl estradiol va levonorgestrel). 

Cac thuoc khéc: Dya trén dit liéu ti cac nghién citu tuong tac cy thé véi rosuvastatin, khéng cé tuong 

tac lam sang nao voi digoxin dugc mong doi. Trong cac nghién ctu tuong tac lam sang, ezetimibe 

khong cé tac dung trén duoc déng hoc cia dapsone, dextromethorphan, digoxin, glipizid, tolbutamid 
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hoic midazolam trong qua trinh diéu tri phdi hop. Cimetidin, duge ding déng thoi véi ezetimibe, 

khéng co anh hung dén sinh kha dung ctia ezetimibe. 

Cac tuong tac can diéu chinh liéu rosuvastatin (xem thém Bang 1): 

Khi can thiét phai phéi hop rosuvastatin véi cdc san pham thudc khac duoc biét 1a lam tang tiép xtc 

voi rosuvastatin, nén diéu chinh liéu. Nén diéu chinh liéu t6i da hang ngay dé mu dé tiép xe voi 

rosuvastatin dy kién sé khéng vurgt qua liéu rosuvastatin 40mg mdi ngay ma khong tuong tac voi cac 

san pham thuéc, vi dy nhu dung rosuvastatin liéu 20mg v6i gemfibrozil (tang gp 1,9 lan), va mot liéu 

rosuvastatin 10mg véi ritonavir/ atazanavir két hop (tang 3,1 1an). 

Bang 1: Anh huéng cta cdc san pham thudéc ding déng thoi déi véi phoi nhiém rosuvastatin (AUC; 

theo tht tu giam dan) ttr cac tht nghiém 14m sang duge cong b6 

Phac dé liéu twong tac Phac dé liéu Rosuvastatin 
Thay déi vé AUC* cia 

rosuvastatin 

Ciclosporin 75mg 2 lan/ngay dén 

200mg 2 lan/ngay, 6 thang 
10 mg 1 lan/ngay, 10 ngay 7,1-lan, tang 

| Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg 
1 lan/ngay, 8 ngay 

10 mg, liéu don 3,1-lAn, tang 

Regorafenib 160mg, 1 lan/ngay, 14 

ngay 
5 mg liéu don 3,8-lan, tang 

Lopinavir 400mg/ritonavir 100mg 2 

lan/ngay, 17 ngay 
20 mg | lan/ngay, 7 ngay 2,1-1an, tang 

Velpatasvir 100mg 1 lan/ngay 10 mg, liéu don 2,7-1an, tang 

Ombitasvir 25mg/paritaprevir 

150mg/ritonavir 100 mg duong uéng/ | 

dasabuvir 400 2 lan/ngay, 14 ngay 
5 mg, liéu don 2,6-lan, tang 

Grazoprevir 200mg/ elbasvir 50mg 1 

lan/ngay, 11 ngay 
10 mg, ligu don 2,3-lan, tang 

Glecaprevir 400mg/ pibrentasvir 

120mg | lan/ngay, 7 ngay 
5 mg | lan/ngay, 7 ngay 2,2-lan, tang 

Clopidogrel liéu 300mg, tiép theo la 

lieu 75mg lic 24 gio 
20 mg, liéu don 2-lan, tang 

Gemfibrozil 600 mg 2 lan/ngay, 7 

ngay 
80 mg, liéu don 1,9-lan, tang 

Eltrombopag 75 mg 1 lan/ngay, 5 

ngay 
| 10 mg, ligu don 1,6-1an, tang 

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg 2 

lan/ngay, 7 ngay 
10 mg | lan/ngay, 7 ngay 1,5-lan, tang 

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 2 

lan/ngay,11 ngay 
10 mg, liéu don 1,4-lan, tang 049 
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Dronedarone 400 mg 2 lan/ngay Khong yéu cau 1,4-1an, ting 

Itraconazole 200 mg 1 lan/ngay, 5 
ngay 

10 mg, ligu don "1 ,4-lan, tang 

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 

mg 2 lan/ngay, 8 ngay 
10 mg, liéu don Khong thay déi 

Aleglitazar 0.3 mg, 7 ngay 40 mg, 7 ngay Khéng thay déi 

| Silymarin 140 mg 3 lan/ngay, 5 ngay 10 mg, liéu don Khong thay di 

Fenofibrate 67 mg 3 lan/ngay, 7 ngay 10 mg, 7 ngay Khong thay déi 

| Rifampin 450 mg 1 lan/ngay, 7 ngay - 20 mg, liéu don Khong thay déi 

Ketoconazole 200 mg 2 lan/ngay, 7 

ngay 
80 mg, liéu don Khong thay déi 

Fluconazole 200 mg 1 lan/ngay, | 1 
ngay 

80 mg, liéu don Khéng thay déi 

Erythromycin 500 mg 4 lan/ngay, 7 

ngay 
80 mg, liéu don 20%, giam 

Baicalin 50 mg 3 lan/ngay, 14 ngay 20 mg, liéu don 47%, giam 

* Dir ligu duge cung cap dudi dang thay déi x an biéu thi mét ty 16 don gian gitta ding déng thoi va 

rosuvastatin riéng 18. Dir ligu duoc cung cap duéi dang % thay déi thé hién % khde biét so voi 

rosuvastatin riéng lé. 

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOGC 

Téng hop tom tat an toan 

Phan itng cé hai cla thudc duoc bao cdo truée day voi mét trong cdc thanh phan riéng lé (ezetimibe 

ho&c rosuvastatin) c6 thé la tac dung khéng mong muén tiém tang voi APITOR- Ez. 

Trong cdc nghién ciru lam sang voi thoi gian én toi 112 tudn, ezetimibe 10 mg méi ngay duge dung 

riéng ré 6 2.394 bénh nhan, voi statin 6 11.308 bénh nhan hodc véi fenofibrat 6 185 bénh nhan. 

Phan tng c6é hai thuong nhe va thoang qua. Ty lé chung cia cdc tac dung phu 1a tuong tu gitta 

ezetimibe va gia duge. Tuong tu, ty 1é ngirng thudc do trai nghiém bat Ioi la tuong duong gitia 
ezetimibe va gia duge. 

Cac tac dung phy thay voi rosuvastatin thuong nhe va thoang qua. Trong cac thir nghiém 1am sang cd 

kiém soat, it hon 4% bénh nhan diéu tri bang rosuvastatin da dugc ngtmng do cac tac dung phu. 

Bang liét ké cac phan (ng cé hai 

Tan suat cua cdc phan tmg c6 hai duoc xép hang theo quy ue sau: rat phd bién (=1/ 10); phé bién (1/ 

100 dén < 1/10); khéng pho bién (1/ 1.000 dén < 1/ 100); hiém  1/ 10.000 dén <1/ 1.000), rat hiém 
(<1/ 10.000) va khéng duoc biét (khong thé uéc tinh tir dé ligu cd san). 
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| Hé co quan Tan suat Tac dung khéng mong muén 

| Cac réi loan mau va hé bach huyét Hiém Giam tiéu cau’ 

Khéng biét Giam tiéu cau’ 

| CA réi loan hé mién dich Hiém Cac phan tng qua man bao gém phu 
| mach? 

Khong biét Qua man (bao gdm phat ban, néi mé 
day, séc phan vé va phi mach)” 

| Cae réi loan ni tiét Phé bién Dai thao dudng"” 

| Cac rdi loan chuyén hoa va dinh duéng Khéng phé bién Giam cam giac ngon miéng 

Céc réi loan tam than Khéng biét n 2,5 
Lo au” 

Cac réi loan hé than kinh Phé bién Dau dau?*, chéng mat’ 

Khéng pho bién Di cam* 

Rat hiém Bénh da day than kinh’, mat tri nho* 

Khong biét dA a : + 60 ks wf 
Bénh than kinh ngoai vi", r6i loan giac 

ngu 
x &K soy A 2 

(bao gom mat ngu va 4c méng)’, 

a ~,5 . 2 5 chéng mat’; dj cam” 

Cac roi loan mach Khong pho bién Nong bing’, tang huyét ap’ 

Cac r6i loan hé hap, ngyc va trung that. Khong phé bién Ho’ 

Khong biét Ho’, khé the? 

Cac réi loan tiéu hoa Phé bién Tao bon’, budén nén’, dau bung", 

tiéu chay’, day hoi’ 

Khong pho bién Ching khé tiéu’; trao nguge da day 

thre quan’, buén nén*, khé miéng’; 
viém da day’ 

Hiém Viém tuy 

Khéng biét Tiéu chay’, viém tuy’; tao bén® 

Cac roi loan gan mat Hiem Tang Transaminases gan* 

Ay pctk x 2 tn 2 
Rat hiém Vang da’, viém gan 

A sk tA 5 regre ays An rs a, 
Khong biet Viém gan’, sdi tai mat’, viém thi mat’\c4| 
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H€ co quan Tan suat Tac dung khéng mong muén 

Cac roi loan da va mé duéi da Khéng phé bién Natta” *, phat ban?“, néi mé day” 

Khong biét 
H6i chime Stevens Johnson’, ban dé da 

dang’ 

Cac roi loan co xuong va m6 lién két Phd bién Dau co** 

Khéng phé bién | Dau khop’; co that co bap’; dau c6*, 

dau lung’; yéu co*; dau tu chi* 

Hiém Bénh co (bao gém ca viém coy’, 

tigu co van’, hdi ching gidng lupus, 
dit co 

Rat hiém Dau khép” 

Khong biét 

Bénh co hoai tir qua trung gian mién 
. 2 

dich’, 

Réi loan gan, dau co’; bénh co/ tiéu co 
a5 

van 

Cac r6i loan than va tiét niéu Rat hiém Tiéu ra mau" 

Cac r6i loan hé sinh san va vi Rat hiém Xo gan’ 

Anh huong dén két qua xét nghiém 

Phé bién Men gan ALT va/hoae AST‘ 

Khong phé bién 

Tang ALT va/ hoac AST°; CPK 
(creatin phosphor kinase) mau tang’; 

tang gamma-glutamyltransferase’; xét 

nghiém chire nang gan bat thudng™ 

Cae roi loan chung va tai ché ding 

thudc Phé bién Suy nhuge’, mét mdi? 

Khéng phé bién 

a 4 . 
Dau nguc’, dau’, suy nhugc’; phi né, 
ngoai vi" 

Khéng biét 12 5 
Phi’, suy nhuge” 

'Tan suat sé phy thudc vao su hién dién hay vang mat cla cdc yéu t6 nguy co (duong huyét Itc doi > 
5,6 mmol/ 1, BMI> 30 kg / m2, tang triglyceride, tién str tang huyét ap) - d6i véi rosuvastatin. 

> H6 so phan ting co hai déi voi rosuvastatin dya trén dit liéu tir cdc nghién cuu lam sang va kinh 
nghiém trong qua trinh liu hanh mé réng. 

* Ezetimibe trong don tri liéu. Phan tng cé hai 44 duoe quan sat thay & nhitng bénh nhan duoc diéu tri 

bang ezetimibe (N = 2396) va voi ty Ié mac cao hon gia duoc (N = 1159). 

* Ezetimibe ding ddng thoi voi mét statin. Phan tng co hai da duge quan sat thay 6 nhing bénh nhan 

ding ezetimibe phdi hop vdi statin (N = 11308) va véi ty 18 mac cao hon statin ding riéng Ié (N = 

9361). ae € 
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> Phan ung cé hai bé sung cla ezetimibe, duoc bao cao dya trén kinh nghiém trong qua trinh lwu hanh 

(co hoac khéng co statin). 

Ciing nhu cdc thudc tre ché men khtr HMG-CoA khac, ty Ié phan tng c6 hai cia thudc ed xu huéng 

phu thuéc vao liéu. 

Tac dong trén than: Protein niéu, duge phat hién bang xét nghiém que tham do va chi yéu fel éng than, 

da dugc quan sat thay & nhiing bénh nhan duge diéu tri bang rosuvastatin. Su thay doi protein niéu tir 

khéng cé hoe theo ddi dén ++ tré lén da duoc nhin thay 6 <1% bénh nhan tai mét thoi diém trong khi 

diéu tri voi 10 va 20 mg, va trong khoang 3% bénh nhan duge diéu tri v6i 40 mg. Luong protein niéu 

ting nhe tir khéng c6 hodc dau vét dén + di duoc ghi nhan & liéu 20 mg. Trong hau hét cdc truong 

hop, protein niéu giam hodc bién mat mét cach ty nhién khi tiép tuc diéu tri va khOng phai 1a d4u hiéu 
bao trudc cia bénh than cap tinh hay tién trién. 

Tiéu mau da duoc quan sat thay 6 nhimg bénh nhan duoc diéu tri bang rosuvastatin va dit liéu thir 

nghiém 1am sang cho thay tan sé xuat hién thap. 

Tac dong trén hé co xuong: Tac déng lén co xuong, vi dy: Dau co, bénh co (bao g6m ca viém co) va 

hiém khi so truong hgp tiéu co van va khéng co suy than cap da duoc bdo cao 6 nhing bénh nhan diéu 

tri bang rosuvastatin vdi tat ca cac ligu va dac biét véi liéu > 20mg. 

Tang néng d6 CK theo liéu ding duoc quan sat thay 6 bénh nhan ding rosuvastatin, phan Ién cac 

truong hop nhe, khéng cé triéu ching va thoang qua. Néu néng dé CK tang (> SxULN) nén ngung 

diéu tri. 

Tac déng trén gan: Ciing nhu cdc thude tre ché men khtr HMG-CoA khac, tang transaminase trén liéu 

da duoc ghi nhan & mét sé it bénh nhan dung rosuvastatin; phan lén cae truong hop 1a nhe, khéng cd 

triéu chung va thoang qua. 

Ty 18 bao cdo vé tiéu co van, bién cd than nghiém trong va bién cé gan nghiém trong (bao gdm chi 

yéu la ting transaminase gan) cao hon 6 liéu 40mg. 

Cac tac dung phu sau day da duoc bao céo vai mét sé statin: 

R6i loan chitc nang tinh duc. 

Cac truong hop dac biét cla bénh phéi ké, dac biét 14 trong thoi gian diéu tri dai han. 

Bénh nhan tré em 

Sy an toan va hiéu qua cia APITOR- Ez & tré em dudi 18 tudi chua duoc nghién ctru. 

Rosuvastatin: Tang creatin kinase (> 10 lan gidi han trén mirc binh thuong) va cac triéu ching co sau 

khi van déng hoac tang hoat déng thé chat duoc quan sat thuong xuyén hon trong mt thir nghiém lam 

sang 52 tuan 6 tré em va thanh thiéu nién so voi ngudi Ién. 

Ezetimibe: Trong mét nghién ctru lién quan dén bénh nhi (6 dén 10 tuéi), bénh nhan mac chimg ting 
cholesterol mau di hop ttr gia dinh hoac khéng gia dinh (n = 138), mire tang ALT va / hodc AST (2 3 
gidi han trén mite binh thudng) duge ghi nhan lién tiép 6 1.1% (1 bénh nhan) trong s6 cdc bénh nhan 
ezetimibe so voi 0% 6 nhém gia duge. Creatin kinase khéng tang qua cao (> 10 lan gidi han trén mite 
binh thudng). Khong cé trudng hop bénh co duge ghi nhan. 

Bao cdo cdc phan tng cé hai: Hay bao:cho bac si, duge si néu ngudi dig thuéc nhan thay bat ky tac 
dung phy nao, ké ca cac tac dung chua duge liét ké, hoc bdo cdo cdc phan tng cé hai cia thudc vé 

Trung tam Thong tin thuédc va Theo déi phan tng c6 hai cia thudec (bao cdo ADR online tai dia chi 
http://baocaoadr.vn). 

QUA LIEU VA CACH x TRI 

Trong trudng hop qua liéu, cdc bién phap diéu tr hd tro va diéu tri triéu ching nén duce str dung. 
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Ezetimibe 

Trong cdc nghién ctru lam sang, str dung ezetimibe, 50mg/ ngay sir dung trong 14 ngay cho 15 déi 

tuong khoe manh, hoac 40 mg/ ngay sir dung trong vong 56 ngay cho 18 bénh nhan bj tang cholesterol 

mau nguyén phat, thuong duge dung nap tot. O dong vat, khéng cé déc tinh duoc quan sat sau khi 

udng mat liéu 5.000 mg/kg ezetimibe & chudt va chudt va 3.000mg /kg 6 ché. 

Rosuvastatin 

Can theo dai chtte nang gan va néng d6 CK. Chay than nhan tao 1a khéng dem lai két qua mong muén. 

DAC TINH DUOC LUC HOC 

Nhom dugoe ly: 7) hudc diéu tri réi loan lipid mau. 

Ma ATC: C1IOBA06 

Co ché tac dung: 

Cholesterol huyét tuong duge tao thanh tir hap thu tir ruét va tong hop ndi sinh, APITOR- Ez chia 
ezetimibe va rosuvastatin, hai thanh phan lam giam lipid va co ché tac dung bé sung. APITOR- Ez lam 

giam cholesterol toan phan, LDL- cholesterol (LDL — C), apoliprotein B (Apo B), triglycerid (TG) va 

cholesterol lipoprotein mat d6 thap (non HDL- C) va lam tang HDL- C théng qua tre ché kép su hap 

thu va téng hop cholesterol. 

Ezetimibe 

- Ezetimibe tre ché hap thu cholesterol tir ruét, ezetimibe co tac dung khi ding dudng udng va c6 co 

ché tac dung khac vdi nhiing thudc giam cholesterol cla cdc nhom khac (nhw cac statin, céc thude tre 

ché tiét acid mat [resin], cac dan xuat acid fibric, va cac stanol c6 nguén goéc thuc vat). 

- Phan ttr dich cha ezetimibe 1a phan ti van chuyén sterol, Niemann- Pick C1-Like 1 (NPCIL1), chiu 

trach nhiém hap thu cholesterol va phytosterol tt rudt. 

- Ezetimibe khu tri tai bo ban chai thanh ruét non va tre ché hap thu cholesterol , dan dén giam van 

chuyén cholesterol tu rudt vao gan; cac statin lam giam tong hgp cholesterol 6 gan va hai co ché riéng 

biét nay bd sung cho nhau cing lam giam cholesterol. 

- Trong mt nghién ctru lam sang kéo dai 2 tuan trén 18 bénh nhan tang cholesterol mau, ezetimibe ttc 

ché hap thu cholesterol & rudt khoang 54% so véi placebo. 

- Mét loat nghién ctru tién lam sang da duge tién hanh dé xac dinh su tre ché hap thu cholesterol chon 

loc cia ezetimibe. Ezetimibe tre ché hap thu ['' C]- cholesterol ma khéng anh hudng téi hap thu 

triglycerid, cac acid béo, acid mt, progesteron, ethinyl estradiol, hoc cac vitamin A va D tan trong 

dau. 

Rosuvastatin 

-Rosuvastatin la chat tre ché chon loc va canh tranhh HMG-CoA reductase, enzym gidi han ty 1é chuyén 
d6i 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A thanh mevalonat, tién chat cia cholesterol. Vi tri tac 
dung chinh cia rosuvastatin 14 gan, co quan dich dé giam cholesterol. 

Rosuvastatin lam tang so lugng thy thé LDL 6 gan trén bé mat té bao, tang cudng su hap thu va di héa 

LDL va né tre ché tong hop VLDL & gan, do dé lam giam téng sé hat VLDL va LDL. 

Rosuvastatin lam giam LDL-cholesterol, cholesterol toan phan va triglycerid va ting HDL-cholesterol. 

No cing lam giam ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG va tang ApoA-I (xem Bang 2). 

Rosuvastatin cing lam gidam ty 16 LDL-C / HDL-C, téng C / HDL-C va nonHDL-C / HDL-C va ty 1é 
ApoB / ApoA-l. 

Bang 2: Dap ung lidu & bénh nhan tang cholesterol mau nguyén phat (loai Ia va IIb) (thay déi 

phan tram trung binh diéu chinh tir dung co’ sé) 0S4 
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Liéu N | LDL-C | Total-C HDL-C | TG | KhéngHDL-C | ApoB | ApoA-I 

| Gia duoc | 13 -7 5 | 3 3 -7 3 0 
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4 
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4 
20 17 55 40 8 -23 51 -46 5 

| 40 18 -63 46 | 10 -28 -60 -54 0 

Hiéu qua diéu tri dat duge trong vong | tuan sau khi bat dau diéu tri va 90% dap img téi da dat duoc 

trong 2 tuan. Dap tmg t6i da thuong dat dugc sau 4 tuan va duoc duy tri sau do. 

BAC TINH DUOC BONG HOC 

Khong cé tuong tac duoc déng hoc dang ké gitta rosuvastatin va ezetimibe trong ché pham nay. 

Gia tri trang binh cla AUC va Cmax déi vai tang sé ezetimibe va rosuvastatin khéng khac nhau gitta 

cac don tri liéu va dong thoi str dung rosuvastatin va ezetimibe. 

Hap thu: 

zetimibe 

Sau khi uéng, ezetimibe duoc hap thu nhanh chong va lién hop manh thanh chat co tac dung duoc hoc 
phenolic glucuronid (ezetimibe-glucuronid). Nong do huyet twong toi da trung binh (Cyax) xuat hign 

khoang | dén 2 gid d6éi voi ezetimibe-glucuronid va 4 dén 12 gid ddi vGi ezetimibe. Khéng thé xac 

dinh sinh kha dung tuyét d6i cia ezetimibe vi hop chat nay hau nhu khéng tan trong méi trudéng nude 

thich hop dé tiém. 

Dung thie an (bita an nhiéu chat béo hoac khéng béo) khéng anh huéng dén sinh kha dung duong 
udng ctia ezetimibe khi ding duéi dang vién nén 10 mg ezetimibe. Ezetimibe cé thé duoc ding cé 
hoac khéng co thtre an. 

Rosuvastatin 

Nong dé rosuvastatin toi da dat duoc khoang 5 gid sau khi uéng. Sinh kha dung tuyét d6i 14 khoang 

20%. 

Phan bé: 

Ezetimibe 

Ezetimibe va ezetimibe- glucuronid tuong mg lién két 99,7% va 88 dén 92% véi protein huyét tuong 

cla nguol. 

Rosuvastatin 

Rosuvastatin duoc gan hap thu nhanh chong, 14 noi chi yéu cla téng hop cholesterol va thanh thai 
LDL-C. Thé tich phan phoi ctia rosuvastatin la khoang 134 L. Khoang 90% rosuvastatin lién két véi 
protein huyet tuong, chu yéu 1a albumin. 

Chuyén héa: 

Ezetimibe 

Ezetimibe duoc chuyén hoa cha yéu 6 ruét non va gan thong qua lién hop glucuronid (phan ing pha 

II) véi sau dé bai tiét qua mat. Chuyén hdéa oxy hoa téi thiéu (mét phan img pha I) 6 tat ca cdc loai 

nghién ciru. Ezetimibe va ezetimibe-glucuronid 1a thanh phan chuyén héa chinh cua thuéc xde dinh 

duge trong huyét tuong, chiém tuong wng khoang 10 dén 20% va 80 dén 90% tong s6 thudc trong 

huyét twong. Ca ezetimibe va ezetimibe-glucuronid déu bi loai khoi huyét tuong cham véi bang ching 

tai tuan hoan gan-rudt dang ke. Thoi gian ban hty cuia ezetimibe va ezetimibe-glucuronid la khoang 22 
gid. 

Rosuvastatin 
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Rosuvastatin trai qua qua trinh chuyén héa han ché (khoang 10%). Cac nghién citu chuyén hda in vitro 

st dung té bao gan ngudi cho thay rosuvastatin 14 chat nén kém cho chuyén héa dya trén cytochrom 

P450. CYP2C9 la isoenzyme chinh hén quan, v6i 2C19, 3A4 va 2D6 6 mite dé thap hon. Cac chat 

chuyén héa chinh duoc xdc dinh 1a cdc chat chuyén héa N-desmethyl va lacton. Chat chuyén héa N- 

desmethy! hoat déng it hon khoang 50% so vdi rosuvastatin trong khi dang lacton duoc coi la khong 

hoat déng lam sang. Rosuvastatin chiém hon 90% hoat tinh te ché men khtr HMG-CoA tuan hoan. 

Thai trir: 

Ezetimibe ; ; ; 

Sau khi ding ''C-ezetimibe (20mg) dudng udng cho nguoi, ezetimibe toan phan chiem khoang 93% 

tong liéu cé danh dau phong xa trong huyét tuong. Khoang 78% va 11% lieu cé danh dau phong xa da 

ding duoc tim thay theo tht ty trong phan va trong nudc tiéu trong thdi gian 10 ngay. Sau 48 gid, 

khéng co mite liéu cé danh dau phong xa nao dugc phat hién trong huyét twong. 

Rosuvastatin 

Khoang 90% liéu rosuvastatin duge bai tiét duéi dang khong déi trong phan (bao gdm hoat chat due 

hap thy va khong hap thu) va phan con lai dugc bai tiét qua nuéc tiéu. 

Khoang 5% duoc bai tiét dudi dang khéng déi qua nuée tiéu. Thdi gian ban hay trong huyét tuong 1a 

khoang 19 gid. Thdi gian ban thai khéng ting @ liéu cao hon. Dé thanh thai trung binh trong huyét 

tuong hinh hoc 14 khoang 50 lit / gid (hé sé bién thién 21,7%). Ciing nhu cae chat tte ché men khir 

HMG-CoA khac, sy hap thu ca rosuvastatin 6 gan lién quan dén chat van chuyén mang OATP-C. 

Van chuyén nay rat quan trong trong viéc loai bé rosuvastatin & gan. 

Tuyén tinh: Tiép xtc toan than cua rosuvastatin tang ty 1é thuan voi liéu. Khéng cé thay déi trong cdc 

thong s6 duoc déng hoc sau nhiéu liéu hang ngay. 

Bénh nhan dac biét: 

Suy gan 

Ezetimibe 

Sau mét liéu ezetimibe 10 mg duy nhat, AUC trung binh cho tong sé ezetimibe da tang khoang 1,7 lan 

6 nhimg bénh nhan bi suy gan nhe (Child Pugh dat 5 hoae 6), so véi cdc déi trong khée manh. Trong 
mét nghién ctu kéo dai 14 ngay, nhiéu liéu (10 mg mdi ngay) 6 bénh nhan suy gan trung binh (Chiid 

Pugh diém 7 dén 9), AUC trung binh cho téng sé ezetimibe da tang khoang 4 lan vao ngay | va ngay 
14 so voi ngay 1 déi tuong khée manh. Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe. Do 
nhiing tac déng chua biét cia viéc tang phoi nhiém véi ezetimibe 6 bénh nhan suy gan trung binh hodc 
nang (diém Child- Pugh > 9), ezetimibe khong duge khuyén cdo & nhiing bénh nhan nay. 

Rosuvastatin 

Trong mét nghién ctru voi cdc déi tuong c6 mite dé suy gan khac nhau, khéng cd bang ching vé viéc 

ting phoi nhiém vdi rosuvastatin 6 nhing d6i tuong cé diém sé Child-Pugh tir 7 tré xudéng. Tuy nhién, 

hai déi tuong cd diém sé Child-Pugh 1a 8 va 9 cho thay su gia ting hé théng it nhat gap 2 lan so voi 
cdc déi tuong co diém s6 Child-Pugh thap hon. Khong c6 dit liéu 6 cdc bénh nhan cé diém sé Child- 
Pugh trén 9. 

Suy than 

Ezetimibe 

Sau mét liéu ezetimibe 10 mg duy nhat 6 bénh nhan mac bénh than nang (n = 8; CrCl trung binh 30 
ml/ phut/ 1,73m2), AUC trung binh cho tong s6 ezetimibe da tang khoang 1,5 lan, so véi céc déi tuong 
khée manh (n = 9). Két qua nay khéng duge coi 1a cé y nghia lam sang. Khéng can diéu chinh liéu cho 

bénh nhan suy than. 

Mot bénh nhan khac trong nghién ctru nay (sau ghép than va ding nhiéu thudc, ké ca ciclosporin) cd 
néng d6 toan than cua ezetimibe toan phan cao gap 12 lan. O86 
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Rosuvastatin 

Trong mét nghién ctru ¢ nhiing déi tuong cé mu dé suy than khac nhau, bénh than nhe dén trung 

binh khéng anh huéng dén nong d6 rosuvastatin trong huyét tuong hoae chat chuyén héa N- 

desmethyl. Déi tuong bi suy yeu nghiém trong (CrCl <30 ml / phut) cd néng d6 trong huyét tuong 

tang gap 3 lan va tang gap 9 lan néng dé chat chuyén hoa N- desmethyl so voi nhitng ngudi tinh 

nguyén khée manh. Néng dé rosuvastatin trong huyét tuong 6 trang thai 6n dinh 6 nhitng nguoi trai 

qua chay than nhan tao cao hon khoang 50% so véi nhimg ngu0i tinh nguyén khée manh. 

Tudi va gidi tinh 

Ezetimibe 

Ning dé trong huyét tuong clia ezetimibe toan phan 6 ngudi cao tudi (65 tuéi) cao hon khoang 2 an 

so Voi ngudi tré (8 dén 45 tudi). Dir ligu an toan va giam LDL-C co thé so sanh gitta nguoi gia va 

ngudi tre duge didu trj bang ezetimibe. Do d6, khong can diéu chinh liéu 6 ngudi cao tudi. 

Nong dé6 trong huyét tuong cia téng sé ezetimibe cao hon mét chut (khoang 20%) 6 phu nit so voi 

nam gidi. Mic giam LDL-C va di ligu an toan la tuong duong gitta nam va nit duge diéu tri bang 

ezetimibe. Do dé, khéng can diéu chinh liéu dya trén co sé gidi tinh. 

Rosuvastatin 

Khong cé anh huong lam sang cua tudi tac hoac gidi tinh doi véi duge déng hoc cia rosuvastatin & 

nguwoi lén. 

Bénh nhan tré em 

zetimibe 

Duoc déng hoc cua ezetimibe tuong ty nhau gitra tré em > 6 tudi va ngudi lon. Dit liéu duge dong hoc 

trong dan sé nhi <6 tudi khéng cé san. Kinh nghiém lam sang 6 bénh nh4n nhi va thanh thiéu nién bao 

gom bénh nhan mac HolH, HeFH hoic sitosterol. 

Rosuvastatin 

Hai nghién cru duge dong hoc véi rosuvastatin (duge ding dudi dang vién nén) 6 bénh nhan nhi mic 

ching tang cholesterol mau déng hgp tt gia dinh 10-17 hodc 6-17 tudi (téng s6 214 bénh nhan) da 

ching minh rang phoi nhiém & bénh nhan nhi duéng nhu tuong duong hodc thap hon & bénh nhan 

trudéng thanh. Phoi nhiém Rosuvastatin cé thé du dodn duoc vé liéu luong va thoi gian trong khoang 

théi gian 2 nam. 

Da hinh di truyén 

Rosuvastatin 
Viéc loai bé cae chat ue ché men khir HMG-CoA, bao gém ca rosuvastatin, lién quan dén cdc protein 

van chuyén OATP1B1 va BCRP. 6 nhiing bénh nhan bj da hinh di truyén SLCOIBI (OATP1B1) va / 

hoac ABCG2 ee c6 nguy co tang phoi nhiém rosuvastatin. Cac da hinh riéng 1é cba SLCOIBI 

c.521CC va ABCG2 ¢.421AA 6 lién quan dén phoi nhiém rosuvastatin (AUC) cao hon so vdi cae 
kiéu gen SLCO1B1 ¢.521TT hode ABCG?2 ¢.421CC. Kiéu gen cu thé nay khéng duoc thiét lap trong 
thy hanh 4m sang, nhung d6i voi nhitng bénh nhan duoc biét 1a c6 cdc loai da hinh nay, nén st dung 
liéu rosuvastatin hang ngay thap hon. 

AR 
Dieu kién bao quan: Bao quan noi khé rao, tranh anh sang, nhiét dé dudi 30°C. Dé thuée ra khdi tam 
nhin va tam tay cia tré em. Ost 

a
,
 a
 e
d

https://trungtamthuoc.com/



Trang 19/19 

Han ding: 36 thang ké tir ngay san xuat. 

Tiéu chuan chat lugng: TCCS 

Céng ty Cé phan Duoe APIMED 

- Dia chi tru so: 263/9 Ly Thuong Kiét, Phuong 15, Quan 11, thanh phé Hé Chi Minh. 

- Dia chi nha may: Dudéng N1, cum céng nghiép Phi Thanh - Vinh Thanh, x4 Vinh Thanh, huyén 

Nhon Trach, tinh Dong Nai. 
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