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Huwing din st dung thube:
Rxyrea ’ .
Vién nén bao phim APITOR - Ez 20/10
“Boc ki hwdng din sie dung truée khi dimg”
“DE xa tom tay tré em”
“Thudc nay chi dimg theo don thuic”
THANH PHAN CONG THUC THUOC
- Thanh phfm duoce chét:
ROSUVASTATIN L. oottt e et ettt et ettt e e e e 20 mg
(dudi dang Rosuvastatin calci)
Y D s e i T R RS B s A B M e A e R R SR s SRR s 10 mg

- Thanh phan té duge: Croscarmellose sodium, mannitol, hydroxypropyl cellulose, magnesi stearat,
colloidal silicon dioxide, hydroxypropyl methyl cellulose 6¢Ps, polycthylen glycol 400, talc,
B PN TR oaavsamvncssiass s o s o A B SR A A SR TR  N B ErA vira du I vién.

DANG BAO CHE

- Vién nén bao phim.

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

CII DINH
Tang cholesterol mau nguyén phat / Tang cholesterol mau ﬂéng hop tir gia dinh (HoFH):

APITOR- Ez dugc chi dinh nhu mét liéu phap hd trg cho bénh nhan ngudi ldn cd ting cholesterol
méu nguyén phat (di hop tir ¢6 tinh char gia dinh va khong c6 tinh chit gia dinh) hodc rdi loan lipid
méu hdn hgp khi sir dyng san pham phdi hop thich hop cho bénh nhan da duoe diéu tri bing statin va
ezetimibe; liéu phéap hé tro cho ché @6 an kiéng & bénh nhan HoFH.

Phong ngira bénh tim mach:
APITOR- Ez dugc chi dinh dé giam nguy co cac k_)ién ¢b tim mach & nhitng bénh nhan bénh dong
mach vanh (CHD) va tién sit héi chirmg mach vanh cap tinh (ACS).
CACH DUNG, LIEU DUNG
Cich dung:
APITOR- Ez duge ding dudng ubng. Udng mét lidu duy nhat trong ngay, trong hodc sau bita in.
Liéu dung: Liéu dung theo chi dinh ciia béc s.

Bénh nhan nén cé ché dé an kiéng giam lipid thich hop va nén tiép tuc ché do an kiéng nay trong qua
trinh diéu tri véi APITOR- Ez,

APITOR- Ez khong phii hop véi lidu phap didu tri ban dau. Khi bat dau didu trj hoac diéu chinh liéu
chi nén dugc thye hién véi cac don chat va sau khi xac dinh duoc liéu ding thich hop, chuyén sang
phdi hop lidu ¢6 dinh véi ham lugng pht hop.

Bénh nhan nén duge st dung ham lugng twong tng véi lidu diéu tri trude do cta bénh nhan. 044,

Liéu khuyén céo 1a mdt vién APITOR- Ez mdi ngay.(Lidu ding theo chi dinh cia bac sy )
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Dimg dong théi véi cde thuoe hap thu acid mdt

Nén ding APITOR- Ez trudc > 2 gids hoiic sau > 4 gity sau khi ding thude hép thu acid mat.

Bénh nhdn tré em

Tinh an toan va hiéu qua cia APITOR- Ez & tré em dudi 18 tudi van chua duge chimg minh.

Nguoi cao tuéi

Nén diing liéu khéi ddu 5 mg rosuvastatin & bénh nhan > 70 téi. Su két hop lidu ¢é dinh khong phi
hop voi diéu trj ban déu. Khi bit dau diéu tri hodc diéu chinh liéu chi nén duge thuc hién véi cac don
chat va sau khi xdc dinh duge liéu ding thich hop, chuyén sang phdi hop liéu ¢ dinh véi ham lugng
pht hep.

Suy gan

Khéng can diéu chinh lidu & bénh nhan suy gan nhe (Child Pugh dat diém 5 dén 6).

Piéu tri bang APITOR- Ez khong duge khuyén cdo & nhitng bénh nhan suy gan vira (diém Child Pugh
Ur 7 dén 9) hodc suy gan nang (diém Child Pugh > 9), réi loan chue nang gan.

APITOR- Ez chéng chi dinh & nhitng bénh nhin mic bénh gan thé hoat déng.

Suy thdn

Khéng can diéu chinh liéu & bénh nhén suy thin nhe.

Liéu khoi dau duge dé nghi la rosuvastatin 5 mg & bénh nhan suy than vira (d6 thanh thai creatinin <
60 ml/ phat).

Liéu 40 mg/ 10 mg chégng chi dinh ¢ bénh nhan suy than vira. Viéc sir dung APITOR- Ez & bénh nhéan
suy than ning duge chong chi dinh cho tat ca céc lidu.

Chung tgc

Tang murc d¢ tiép xtic doi voi thude tinh theo ndng dd va thai gian da dugc ghi nhin & bénh nhén chau
A. Liéu khéi dau duge dé nghi la rosuvastatin § mg cho bénh nhan ¢6 nguén goc chau A. Sy két hop
liéu ¢6 dinh khéng phit hop véi diu tri ban dau. Céc ché pham don chét nén duge sir dung dé bit dau
diéu tri hodc diéu chinh liéu. APITOR- Ez chéng chi dinh & nhiing bénh nhén nay.

Da dang di truyén

Céc loai da dang di truyén cy thé duge biét Ia c6 thé din dén tang phoi nhidm rosuvastatin. Déi voi
nhirng bénh nhan duoe biét 1a ¢6 cac loai da dang cu thé nhu vay, nén su dung licu APITOR- Ez hang
ngay thap hon.

Liéu o ede bénh nhdn co cdc yéu 16 ¢é san triede vé logn duong co

Liéu khai dau duge dé nghi 13 rosuvastatin 5 mg & nhimg bénh nhin ¢6 cdc véu t6 dan dén bénh co.
A A A . ” \ 0 <A . b - £ - o

Su ket hop licu ¢4 dinh khéng phi hop véi didu tri ban dau. Cac ché pham don chat nén duge sir dung

d¢ bat dau dieu tri hodc dicu chinh lieu. APITOR- Ez chong chi dinh & mét s6 bénh nhan nay.

Diéu tri dong thoi

Rosuvastatin la chat nén clia cac protein van L.huyen khéc nhau (vi du: OATPIBI va BCRP) Nguy co
b¢nh co (bao gdm tiéu co van) tang lén khi APITOR- Ez duge ding dong thoi véi mot sd san pham
thude ¢o thé lam ting nong do trong huyét tuong ciia rosuvastatin do tuong tac voi cac protein van
chuyén ndy (vi du nhu ciclosporin va mét sé thude uc ché protease nhat dinh bao gém ca két hop vai
ritonavirir va / hodc tipranavir); 042
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Bt cir khi ndo, c6 thé xem xét thay thé cac loai thude khac va néu cin thiét tam thoi ngung diéu tri
APITOR- Ez. Trong truong hop khong thé tranh khoi viée st dung dong thoi cac san pham nay véi
APITOR- Ez, nén can nhéc loi ich va nguy co diéu tri ddng théi va diéu chinh lidu rosuvastatin.

Néu quén u6ng mét litu thude, ngudi bénh uong ngay khi nhé. lu} nhién, néu gin thoi gian udng
liéu tiép theo thi b qua lidu da quén. Khéng udng gap dbi lidu dé bu lidu da quén.

Tham khio ¥ kién bac sy truée khi sit dung thudce.

Khong ¢o yéu cau dde biér ve xie Iy thuoce sau khi swe dung.

CHONG CHI DINH

Qua man cam véi cde hoat chat hodc vai bat ky ta duge nao cua thude.
Phu nir mang thai, phu nir cho con bl va & phy nir ¢6 kha nang sinh con khéng sir dung céc bign
phap tranh thai thich hop.
Bénh gan thé hoat dong hojc ting lién tuc khéng giai thich duge vé transaminase trong huyveét
thanh va bat ky mire ting transaminase huyét thanh ndo vurot qua 3 lan gidi han trén clia mie binh
thudmg (ULN).
0] nhitng bénh nhan bi suy than nang (d¢ thanh thai creatinin < 30 ml /phut).
O nhiing bénh nhan bi bénh co.
O nhiing bénh nhan diing dong thoi ciclosporin.
Liéu 40 mg /10 mg chong chi dinh & nhitng bénh nhén ¢6 cac yéu t6 dan dén bénh co/ tiéu co
van, Cac véu td nay bao gém:

©  Suy than vira phai (dd thanh thai creatinin < 60 ml /phat). Suy giap.

o Tién sl c4 nhan hodc gia dinh cua réi loan co bip di truyén.

o Tién st trude day vé doc tinh co bip vai mot chat e ché men khir HMG-CoA hoac fibrate

khac.

o

Lam dung ruou.
¢ Tinh hudng ting ndng do rosuvastatin trong huyét tuong cé thé xay ra. Bénh nhén chau A.

o Sudung df‘)|1g th&i cua fibrat.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Anh hwing dén co Xuwong.

Cac tac dung trén co, xuong nhu: Dau co, bénh co, hiém khi tiéu co vén da duge bao cdo ¢ nhig
bénh nhan diéu tri bang rosuvastatin voi tat ca cac liéu va dac biét voi lidu > 20 mg. Cing nhu céc
thude e ché men khir HMG-CoA khac, ty 1¢ bdo cdo vé tiéu co van lién quan dén rosuvastatin
trong qua trinh st dung cao hon & liéu 40 mg.

Pi ¢6 bao cdo vé cic truong hop bénh 1y co/ tiéu co vén khi st dung ezetimibe. Tuy nhién, ¢6 rat
hiém céc tru romg hop tiéu co van duge bao céo khi ding ezetimibe don doc hodc khi ezetimibe két
hop vai thude khac ¢6 lién quan dén kha nang lam tang nguy co tiéu co van.

Néu nghi ngd bénh co dya trén cac trifj;u chirng co hodc duoc xac nhin boi mic d6 crea‘gine
phosphol\inase (CPK), APITOR-Ez va bat ky tdc nhdan nao khac ma bénh nhén dang dung dong
thdi nén ngung ngay l1ap the. Tat ca cac bénh nhan bit dau diéu trj bing APITOR-Ez nén dugc
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théng bao vé nguy co bénh co va dugce yéu cau bao cao kip thoi bat k¥ 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 giing sirc hodc trong khi ¢4 sur hién dién cia
mot nguyén nhan nao dé co thé lam tang ndng dd CPK vi diéu nay c6 thé lam sai léch két qua. Néu
nbéng do CK tiang ding ké trude khi diéu tri (> 5 1an gidi han trén cia mire binh thuong), thi nén
thuc hién mot xét nghiém dé xdc dinh lai trong vong S - 7 ngay.

Trudc khi diéu tri
Cén than trong & nhitng bénh nhén cé céac yéu td dan dén bénh co / tiéu co van:

e Suy thin.

e Suy gidp.

e Tién sit cé nhéan hodic gia dinh bj réi loan co di truyén.

o Tién sir nhiém ddc co véi mot chit tic ché hoac khir fibrate HMG-CoA khac.
»  Lam dung ruou.

o Tudi> 70 tudi.

e Céc tinh hubng cé thé xay ra su gia ting ndng do trong huyét tuong.

o Sir dung dong thoi fibrat.

O nhiing bénh nhan nhu vay, nguy co diéu tri nén duge xem xét lién quan dén loi ich 6 thé va nén
theo doi l1am sang. Néu ndng dé CK ting dang ké trude khi dieu tri (> 5 lan gidi han trén cia mire
binh thudng) thi khéng nén bit dau diéu tri.

Trong khi diéu tri

Nén yéu céu bénh nhén thong bao ngay khi cé dau co, yéu co hay co cimg co dic biét khi ¢o kém
theo mét méi hodc sot, hodc néu cac dau hicu va triéu chirng vén ton tai sau khi da ngung diéu tri
vai APITOR- Ez.

Céan duoc do nong d6 CPK ¢ bénh nhan nay. Néu nunLT d¢ CPK ting cao dang ké (> 51 é"t id1 han
trén mire binh thudmg) thi nén ngimg viée didu trj.

Néu céc triéu chimg vé co 1a nghiém trong va gay ra kho chiu hing ngay, ngay ca khi néng d6 CPK
< 5 14n giGi han trén ciia mirc binh thuéng, can xem xét viéc ngimg diéu tri.

Néu cée triéu ching thuyén giam va nong d9 CPK tré vé binh thudng thi nén xem xét vide ding lai
APITOR- Ez hay mét statin khdc ¢ licu thap nhat va theo ddi chic che.

Theo d&i thudng xuyén nong do CK & bénh nhan.

D3 ¢6 rat hiém cdce bao cdo vé bénh co hoai tir do trung gian mién dich (IMNM) trong hodc sau khi
diéu tri v&i mot s6 statin, IMNM trén 1am sang c¢6 biéu hién dau moi co lién tuc va ting creatinin
kinase huyét thanh. Nhitng biéu hién nay van ticp tuc du da ngung diéu trj v&i statin,

Trong céc thir nghiém lam sing khong ¢ bang chimg vé ting tac dung co xuong ¢ mot sd it bénh
nhan dung liéu rosuvastatin va diéu trj ddng thoi, Tuy nhién, su gia tang ty 1¢ mic bénh viém co va
bénh co da duge thdy ¢ nhitng bénh nhén sir dung céc thude tic ché men khir HMG-CoA cung vai
cac dén xudt cua acid fibric bao gdm gemfibrozil, cyclosporin. acid nicotinic, thude chong nam
azol, thudc tre ché protease va khang sinh macrolid.

Gemlfibrozil lam tang nguy co bénh co khi dung dong thoi vi mét sb thude tre ché men khir HMG-
CoA. Do dé, su két hop cua rosuvastatin va gemfibrozil khong duge khuyen khich.
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Loi ich cia viée thay ddi thém ndng do lipid bang cach sir dung két hop rosuvastatin véi fibrate

hodc niacin nén duge c¢dn nhic cin than trude cac rii ro tiém an cia cic phdi hop do. Liéu
. £ a . . s . n - X . e ~

rosuvastatin 40 mg chong chi dinh vai vige sir dung dong thoi mét fibrat.

APITOR- Ez khong nén duge st dyung & bat ky bénh nhan nao bj bénh cap tinh, nghiém trong goi ¥
dén bénh co hodic cd xu hudng phat trién suy than thir phat do tiéu co van (vi du nhu nhiém tring
huyét, ha huyét ap, phau thuat 1én, chan thuong, réi loan chuyén hoa nang, néi tiét va roi loan dién
gidi, co gidt khong kiém soat).

Anh h wong dén gan

Trong cac thir nghiém ding ddng thoi ¢o kiém soat ¢ nhitng bénh nhén si dyng ezetimibe véi
statin, da tang mirc d6 transaminase lién tuc (>3 lan gidi han tén mire binh thudng).

Nén thyuc hién cdc xét nghiém chirc ning gan trude va 3 thang sau khi bit du diéu trj. Nén ngung
dung Rosuvastatin hofic giam liéu néu mae do transaminase huyét thanh 16n hon 3 lan gidi han trén
clia binh thuong. Ty 1é bdo cdo cho cdc van dé vé gan nghiém trong (bao gdm chi yéu 13 ting
transaminase gan) trong sir dung trong qua trinh luu hanh cao hon & liéu 40 mg,

O nhiing bénh nhan bj ting cholesterol mau thir phat do suy giap hogc hdi ching than hu, bénh co
ban nén duoce diéu tri trude khi bat dau didu tri bang rosuvastatin.

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

Bénh gan va ruou
Ciing nhu cac thudc ¢ che men khir HMG-CoA khac, nén sir dung than trong rosuvastatin &
nhitng bénh nhan st dung qua nhiéu reou va/ hode ¢o tién sir bénh garn.

Anh hwong dén thin

Protein niéu, duogc phét hién bing xét nghiém que do va chi yéu & dng than, da duge quan st thiy
& nhitng bénh nhan duge diéu tri véi liéu cao hon rosuvastatin, dic biét 1a 40 mg, trong dé héu hét
la tam thoi hodc khong lién tuc trong hiu hét cac trudng hop. Protein niéu chwra cho thay dé co thé
du doan bénh than cﬁ'\p tinh hodc tién trién. Ty 1& béo cdo cho cic van dé thian nghiém trong, sir
dung trong qué trinh luu hanh cao hon & lidu 40 mg. Danh gid chirc nang than nén duge xem xét
trong qua trinh theo ddi thuong xuyén bénh nhan duoe diéu tri vi licu 40 mg,

Ddi thdo duong

Mot sé bing chiing cho thiy statin lam ting ndng d6 duong huyét & mét s& bénh nhan ¢ nguy co
cao mic hénh tiéu dudmg trong tuong lai, gdy tang dudng huyét din dén can diéu tri. Tuy nhién.
nguy co nay khong dang ké so véi viéc giam nguy co tim mach cua statin, va do do khéng phai la
Iy do dé ngung diéu tri bang statin. Bénh nhéan c¢6 nguy co ting dudng huyét (duong huyét lic doi
5,6 dén 6,9 mmol/L, BMI > 30 kg /m’ tang triglycerid, ting huyét ap) nén duoc theo doi ca v& lam
sang va sinh hoa theo huéng dan quéc gia.

Bénh phii ké

Cée trudmg hop dic bidt cia bénh phdi ke di duge bdo cdo véi mot s6 statin, dic biét 13 vai liéu
phap dai han. Biéu hién thuong 2dp bao gom kho tha, ho khong ¢6 dom va suy giam suc khoe ndi
chung (met mm, giam can va sbt). Néu nghi ngd mot bénh nhan da phat trién bénh phdi k&, nén
ngirng diéu tri bang statin.

Cic thudc iic ché protease

Ting tiép xtc toin thin véi rosuvastatin dd dugc quan st thdy ¢ nhiing déi tuong sur dung
rosuvastatin déng thdi véi cac thude e ché protease khac két hop voi ritonavir. Can can nhic ca
lgi ich cia viéc ha lipid méu khi sir dung APITOR- Ez & bénh nhin HIV dang dl'mg thube e ché

protease va kha nang tang nnng dé trong huyét tuong clia rosuvastatin khi bat dau va diéu chinh
\_l :
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liéu rosuvastatin & bénh nhan dugc diéu i bing thude e ché protease, Viéc s dung dong thoi voi

» A A - A . ~ A - . . « 3 “ ‘R o
mot s6 thude e ché protease nhat dinh khong duge khuyén céo trir khi diCu chinh liéu cta
rosuvastatin.

Cic Fibrat

Sw an toan va hiéu qua cua ezetimibe ding v&i fibrat chua duge nghién ciru.

Néu nghi ngo soi tii mat & mét bénh nhan ding APITOR- Ez va ferofibrat, can kiém tra soi tai
mat va ngung diéu tri.

Cic thubc chiong dong miu
Néu APITOR- Ez duoc thém viao warfarin, mot thude chdng déng mau coumarin khac, hodc
fluindion. Ty 1¢ chudn héa quéc té (INR) cin dugce theo ddi mét cach thich hop.

Acid fusidic

APITOR- Ez khéng duge ding déng thoi véi cde thude tac dung toan thén cia acid fusidic hodic
trong vong 7 ngdy sau khi ngimg diéu tri bang axit fusidic. O nhiing bénh nhan sir dyng acid
fusidic toan thén dugc coi la thiét }/éu nén nging diéu tri bing statin trong sudt thoi gian diéu tri
bing acid fusidic. Pa ¢d bao cdo vé tidu co van (bao gém mot s6 truo*ng hop tu vong) & nhung
bénh nhan st dung acid ﬁ.151d1c va statin két hop. Bénh nhan nén duoc tur van y té ngay lap tie néu
ho gap bat ky triéu chiing véu co, dau hoiic dau.

Diéu tri bing statin c6 thé duoc ding lai 7 ngay sau liéu axit fusidic cudi ciing.

Trong trué‘ng hop dic biét, khi can su dung acid fusidic toan than kéo dai, vi du dé diéu tri nhiém
tring ning, can phai xem xét (Tung, > thoi st dung APITOR- Ez va acid fusidic trong timg truong hop
cu thé va duéi sy gidm sat v té chit ché.

Chuny tic

Céc nghién cttu duge déng hoc cho thiy tang mire do tiép xic voi thude tinh theo ndng dd va thoi
gian da duge ghi nhin ¢ bénh nhan chau A
Bénh nhin tré em

APITOR- Ez khong dugc khuyén cao sur dung cho tré em va thanh thiéu nién dudi 18 wéi, do
khéng da dir lidu vé an toan va hiéu qua.

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

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

Khong ¢o dir li¢u 1am sang vé viéc sir dung ezetimibe trong khi mang thai. Céc nghicn ciru trén
dong vt vé viée s dung ezenmibe trong don tri liéu da cho thiy khong cé bang chiing vé tac dong
¢d hai trye tiép hodic gian tiép dén thai k¥, su phat trién ctia phoi thai, tré m&i sinh hoac phat trién
sau sinh.

Vi cholesterol va cac san pham khac cua qua trinh sinh tong hop cholesterol rat can thiét cho sy
phat trién cta thai nhi, nén nguy co tiém an tir sw tre ché cia HMG-CoA reductase vuot troi hon loi
thé ciia viéc diéu tri trong thai ky. Cac nghién ciru trén déng vat cung cap bang chimg han ché vé
ddc tinh sinh san. Néu mét bénh nhan c6 thai trong khi su dung API’ l()R Ez, nén ngimg diéu trj
ngay lap tire.

Phu nir cho con bu

Cac nghién clru trén chudt da chi ra ring ezetimibe dugc tiét vao sira me. Khéng cé dir liéu nghién
clru rang ezetimibe ¢o tiét vao sita me & nguoi.

Rosuvastatin dugc bai tiét qua sira ctia chudt. Khong ¢ dir liéu lién quan dén bai tiét sira & nguoi,
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Kha niing sinh sin
Khéng ¢6 dif liéu thir nghiém lam sing co san vé tac dung ciia ezetimibe hoidc rosuvastatin doi vai kha

nang sinh san cua con nguoi. Ezetimibe khong 6 anh huong dén kha ning sinh san cia chudt duc hay
chudt cai, rosuvastatin & liéu cao hon cho thay ddc tinh tinh hoan & khi va ché.

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

Khéng ¢6 nghién ciru vé& anh hudng dén kha ndng lai xe va s dung may moe di duge thye hign. Tuy
nhién, khi l4i xe hodc van hanh may méc, can phai tinh dén viée chong mat da duge bio céo.

TUGNG TAC
Két hop bi chdng chi dinh

Ciclosporin: Sir dung dong thoi APITOR- Ez véi ciclosporin chéng chi dinh vi rosuvastatin. Trong khi
diéu tri ddng thoi véi rosuvastatin va ciclosporin, gia tri AUC ctia rosuvastatin cao hon trung binh 7
lan so voi nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh (xem Bang 1). Sir dung dong thoi khong anh hudng
dén ndng do cua ciclosporin trong huyét tuong.

Cic két hop khong duwoc khuyén cdo

Fibrat va cdc san pham ha lipid mdu khdc: O nhiing bénh nhén dung fenofibrat va czetimibe, céc bac
si cn luu y v& nguy co ¢6 thé mic bénh soi dwong mat va bénh tii mat. Néu nghi ngd soi thi mat &
bénh nhan dang ding ezetimibe va fenofibrat, can kiém tra soi tii mat va ngung diéu tri. Ding ddng
thoi fenofibrat hodic gemfibrozil lam ting nhe téng ndng d ezetimibe (twong tmg khoang 1,5 va 1,7
lan).

Ding dong thdi ezetimibe véi cac fibrat khic chua duge nghién ciu. Fibrat co thé 1am ting bai tiét
cholesterol vao mat, dan dén soi duomg mat. Trong céc nghién ciru trén dong vir, ezetimibe ddi khi
lam tang cholesterol trong tai mat, nhung khéng phai & tit ca cac loai. C6 thé loai trir nguy co gy
bénh lién quan dén viée sir dung czetimibe trong diéu tri.

Sir dyung ddng thoi Rosuvastatin va Gemfibrozil dén dén tang gip 2 lan Cmax va AUC rosuvastatin.

Dua trén dir liéu tir cac nghién ciru trong téc cu thé, khong ¢6 tuong tic duge dong hoc véi fenofibrat.,
tuy nhién ¢6 thé xay ra tuong téc duge lye hoc. Gemfibrozil, fenofibrat, cac fibrat khic va cée thude
ha lipid (=1g/ ngay) cla niacin (acid nicotinic) lam tang nguy co bénh co khi st dung dong thoi véi
thude ire ché men khir HMG-CoA.

Thude ke ¢hé protease: Mic dii co ché twong tac chinh xac van chua duge biét, sir dung dong thai
thude tre ché protease ¢6 thé lam tang manh phoi nhiém rosuvastatin (xem Bang 1). 'l ‘rong mot nghién
ctiu duge ddng hoc, phéi hop 10mg rosuvastatin va mét sén phém két hop ciia hai chét (e ché protease
(300mg atazanavir/ 100m;:, ritonavir) & nhimg nguoi tinh nguyén khde manh la két hop véi su ma tang
khoang 3 1an AUC va 7 1an Cmax rosuvastatin. Viée sir dung dung, thoi rosuvastatin va mot s6 phdi
hop thude tie ché protease ¢ thé duoe xem xét can than sau khi diéu chinh lidu rosuvastatin dua trén
sy gia tang dy kién phoi nhiém rosuvastatin.

Char e ché protein vdn chz.*yé}i: Rosuvastatin 13 chat nén cho mét sé protein van chuyén nhét dinh
bao gom chat van chuyén hép thu & gan OATPIBI va chét van chuyén BCRP. Si dung d511g thoi
mquvastatm véi cde san pham thude 13 chét Gc ché cac protein van chuyén nay cé thé dan dén tang
ndng do trong huyét twong cta rosuvastatin va tang nguy co bénh co (xem Bang 1).

Acid fusidic: Nguy co bénh co bao gdm tiéu co vin cd thé tang 1én khi sir dung ddng thoi acid fusidic
todn than voi statin. Co ché cua sy twong tac nay (cho du dé 1a duge lwe hoe hay duoc dong hoe, hoac
ca hai) van chua dugc biét. Pa ¢ bao céo vé tiéu co van (bao gdm mot s6 trudng hop tir vong) o
nhitng bénh nhan nhéan dugc sy két hop nay. 047
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Néu diéu tri bing acid fusidic toan than la can thiét. nén ngirng diéu tri bing rosuvastatin trong sudt
thoi gian diéu tri bang acid fusidic.

Cac twong tac khac

Enzym Cytochrom P4350: Két qua tir cac nghién ciiu in vitro va in vivo cho thdy rosuvastatin khong
phai 13 chat Gc ché ciing khong phai la chat cam Gng cla cytochrom P450 isoenzym. Ngodi ra,
rosuvastatin la chat nén kém cho cac isoenzym nay. Khéng cé ghi nhan vé twong téc giira rosuvastatin
va fluconazol (chédt e ché CYP2CY9 va CYP3A4) hojc ketoconazol (chit tic ché CYP2A6 va
CYP3A4).

Trong cac nghién ciu tién ldm sang, ngudi ta 33 chimg minh ring ezetimibe khong tao ra céc enzym
chuyén héa thube cytochrom P450. Khong ¢6 twong tic duoc dong hoe ¢é y nghia lam sang nao duge
quan sat giira ezetimibe va cic thude duge chuyén héa boi cytochromes P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 va
3A4 hodc N-acetyltransferase.

Thude khdng acid: Ding thude khing acid dong thoi 1am giam tde do hap thu ctia ezetimibe nhung
khong anh hudng dén sinh kha dung cua ezetimibe. Ty 1& hap thu giam nay khong dugce coi la co v
nghia lam sang.

Vige sir dung ddng thoi rosuvastatin vai hén dich khang acid c¢6 chira nhém va magie hydroxn s lam
giam nong d6 rosuvastatin khoang 50% trong huyét twong. Twong tac nay s& giam nhe khi unng cic
thudc cach nhau 2 gid.

Colestyramin: Sir dung colestyramin dong thoi lam giam dién tich trung binh dudi dwong cong (AUC)
cuia ezetimibe toan phan (ezetimibe + ezetimibe glucuronid) khoang 55%. Mirc dé giam thém [.DI.-C
nhor bd sung APITOR- Ez véo lidu phap cholestyramin ¢6 thé kém hon do kha ning twong tic nay.

Thude chong dong mdu, thude doi khdng viramin K: St dyng ddng thoi ezetimibe (10mg mdi ngay
mot 1an) khong co tac dung déng ké dén kha dung sinh hoc ctia warfarin va théi gian prothrombin
trong mot nghién ctru trén 12 con duc trudng thanh khoe manh. Tuy nhién, da co bao céo trong qué
trinh luu hanh vé ty 1é binh thudng hoa quéc té (INR) tang & nhimg bénh nhan ¢6 ezetimibe duoc
thém vao warfarin hodc fluindion. Néu APITOR- Ez duge thém vao warfarin, mét loai thudc chéng
ddng mau coumarin khac. hoac fluindion, thi nén theo dai thich hop.

Ciing nhu cac thude Ge ché men khir HMG-CoA khac, viéc bat du diéu tri hodc diéu chinh ting lidu
rosuvastatin & nhiing bénh nhan dugc diéu tri dong thoi voi thude di khang vitamin K (vi du nhu
warfarin hoiic mot thude chéng dong mau coumarin khac) cé thé dan dén tang ty 1¢ binh thuong hda
qubc € (INR). Nging hodc giam liéu rosuvastatin cd thé dan dén giam chi s& INR. Trong nhimg tinh
hudng nhu vay. viée diéu chinh liéu la can thiét.

Erythromycin: St dyng ddng thoi rosuvastatin va erythromycin lam giam 20% AUC va 30% C,,, cua
rosuvastatin. Sy tuong tac nay co thé dugc gy ra boi sy gia tang nhu ddng rudt do erythromyein.

Thude ngiea thai/ hormone thay thé ducmg uong (HRT): St dyng dong thoi rosuvastatin va thude tranh
thai dudng udng dan dén sy gia ting 26% AUC ethinyl estradiol va 34% norgestrel. Nén luu v dén
mirc ting nong dd céc chat ndy trong huyét twong khi chon thude ngira thai (dang udng).

Trong cac nghién ctru tuong tac lam sang, ezetimibe khong cd tac dung lén duge dong hoc cla thude
- : . A . . .
tranh thai duéng uong (ethinyl estradiol va levonorgestrel).

Cdc thudc khdce: Dua trén dit lidu tr cac nghién clru tuong téc cu thé voi rosuvastatin, khong c6 twong
tac 1dm sang nao vai digoxin duge mong dei. Trong cac nghién ciu trong tae 1am sang, ezetimibe
khong c¢6 tac dung trén duge dong hoc cua dapsone, dextromethorphan, digoxin. glipizid, tolbutamid
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hoic midazolam trong qua trinh diéu trj phdi hop. Cimetidin, duge dung ddng théi véi ezetimibe,
khong ¢6 anh hudng dén sinh kha dung ctia ezetimibe.

- z A ) " s . - -
Céc tuong tac céan diéu chinh liéu rosuvastatin (xem thém Bang 1):

Khi can thiét phai phdi hop rosuvastatin véi cic sin pham thude khac duoce biét la lam tang tiép xic
véi rosuvastatin, nén didu chinh liéu. Nén didu chinh liéu tdi da hang ngdy dé mic d6 tiép xtc voi
rosuvastatin du kién s& khong virgt qua lidu rosuvastatin 40mg mdi ngay ma khong tuong téc véi cac
san pham thude, vi du nhu dung rosuvastatin liéu 20mg voi gemfibrozil (ting gdp 1.9 ldn), va mot lidu
rosuvastatin 10mg vai ritonavir/ atazanavir két hop (ting 3,1 lan).

Bing 1: Anh huong coa cac san phdm thude ding dong thoi déi vai phoi nhiém rosuvastatin (AUC;
theo thir tu giam dan) tir cac thir nghiém 1am sang duge cong bd

| w3
| » v TC* ons
‘ Phic dd liéu twong tic Phéc @0 liéu Rosuvastatin Ty o1 ¢ AL.C as
rosuvastatin
Ciclosporin 75mg 2 lan/ngay dén % s " .
‘ 200mg 2 lénfngéy, & thing 10 mg 1 lan/ngay, 10 ngay 7.1-lan, tang
Atazanavir _;Ol] 1j*{g/r1tong‘v1r 100 mg 10, TiBu:dom 3:1-18m, ting
1 lan/ngay, 8 ngay =
Regorafenib lGO:T}g, | lan/ngay, 14 § mg i don 3.8:1hn, tiing
ngay
Lopinavir 400mg/ritonavir 100mg 2 A — . ” (1A
Yinfgiy, 17 5ghy 20 mg 1 lan/ngay, 7 ngay 2,1-lan, tang
Velpatasvir 100mg 1 If“ina’ngs‘iy 10 mg, liéu don 2,7-l4n, tang

Ombitasvir 25mg/paritaprevir .
150mg/ritonavir 100 mg dudng uéng/ 5 mg, liéu don 2,6-lan, ting
dasabuvir 400 2 lan/ngay, 14 ngay

Grﬂopl'ezg‘ﬁ':)g[;:;:%’{ ?Ilt':;z;ir g 1 10 mg, liéu don 2,3-1an, ting
Glc;: ;g:’;li illgr?;:gg}[zigrs;;z;wir Smgl 1ﬁn.f'ngay, 7 ngay 2,2-lan, tang
Clopidol%g;l ‘ggii;?l?:}i tglilf theo Ia 20 mg, liéu don . 2-lan, ting
Gemfibrozil 6?:;;‘;?‘ 2tinngiy, 7 80 mg. lidu don 1.9-lan, ting
Eitrombopeg "ifgg;f I lan/ngay, S 10mg, 1idu don 1,6-14n, ting
Darunavir |63?1?nn£f;fl;01T§:ir 100meg2 | 49 mg | lan/ngay, 7 ngdy 1,5-lan, ting

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg 2

lin/ngay,11 ngay l4-lan, taing 049

10 mg, liéu don

| W W1}
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Dronedarone 400 mg 2 lan/ngay

Khéong yéu cau

] ,4-]5n, tang

Itraconazole 200 mg 1 lan/ngay, 5
ngay

10 mg, liéu don

""1,4-lan, tang

| Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100
mg 2 lan/ngay, 8 ngay

10 mg, liéu don

Khéng thay doi

Aleglitazar 0.3 mg, 7 ngay

40 mg, 7 ngay

Khéng thay dbi

* Silymarin 140 mg 3 lin/ngay, 5 ngiy _

10 mg, lidu don

Khong thay doi

' Fenofibrate 67 mg 3 lan/ngay, 7 ngay |

10 mg, 7 ngay

Khoéng thay dbi

Rifampin 450 mg 1 lan/ngay, 7 ngay -

20 mg, liéu don

Khéng thay doi

Ketoconazole 200 mg 2 lan/ngay, 7

ngay

] 80 mg, liéu don Khong thay doi
ngay
Fluconazole 200 mg | lan/ngay, 11 80 mg, liéu don Khéng thay ddi
ngay
Erythromycin 500 mg 4 lan/ngay, 7 80 mg, lidudon 20%, gidm

Baicalin S0 mg 3 lan/ngay. 14 ngay

20 mg, liéu don

47%, giam

rosuvastatin riéng lé.

Tong hop tém tit an todn

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

* Dit lidu duge cung cap dudi dang thay déi x 1an biéu thi mot ty 1¢ don gian giita ding dong thoi va
rosuvastatin riéng 1¢. Dir liéu duoc cung cip dudi dang % thay doi thé hién % khac biét so voi

Phan img c6 hai cia thude duoc bao cdo trude day véi mot trong cdc thanh phin riéng 1é (ezetimibe
hodc rosuvastatin) ¢6 thé la tac dung khong mong muén tiem tang voi APITOR- Ez.

Trong cdc nghién ctiu 1am sang véi thoi gian 1én t6i 112 tudn, ezetimibe 10 mg mdi ngay duge dung
riéng r& & 2.394 bénh nhan, vai statin & 11.308 bénh nhén hoidc véi fenofibrat & 185 bénh nhan.

Phan (ng c6 hai thudng nhe va thoang qua. Ty Ié chung cua cac tac dung phu la trong tu
czetimibe va gia duge. Tuong tu, ty 1§ ngimg thude do trai nghiém bét lgi la twong duong
ezetimibe va gia dugec.

=
if
o
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Céc tic dung phu thiy véi rosuvastatin thudmg nhe va thodang qua. Trong céc thir nghiém lam sing c6
ki¢m sodt, it hon 4% bénh nhén diéu tri bang rosuvastatin dd duge ngimng do cac tac dung phu.

Bang liét ké cac phan Urng cd hai

Téan sudt cia cac phan img ¢6 hai dugc xép hang theo quy wde sau: rat phd bién (=17 10); phd bién (1/

100 dén < 1/10); khong pho bien (1/ 1,000 dén < 1/ 100); hiém (= 1/ 10.000 dén <1/ 1.000), rdt hiém

(<17 10.000) va khéng duge bict (khong thé wde tinh tir dit liéu ¢o san). 6
§) U
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Hé co quan Tén suit Thc dung khéng mong mudn
Céc roi loan mau va hé bach huyét Hiém Giam tiéu cau’
Khéng biét Giam tiéu cau®
Céc rdi loan hé mién djch Hiém Cac phan tng qui man bao gdm phu
mau:h1
Khong biét Qua 11:15.11 (bao gdm phat ban, nbi mé
day, soc phéan vé va phit mach)’
| Céc rbi loan ndi tiét Phb bién Dai thao dmf)‘ng"2

Cac roi loan chuyén hoa va dinh duéng

Khong pho bién

Giam cam giac ngon miéng’

Céc rdi loan tAm thén Khéng biét Lo du™"
Céac rdi loan hé thin kinh Phé bién Pau dau**, chéng mat*
Khéng phd bién | Dj cam®

R4t hiém

Bénh da day than kinh®, mat tri nho’

Khéng biét

Bénh thin kinh ngoai vi’, rdi loan gidc
ngu
(bao gdm mét ngd va dc mong)’,

‘ w5 PR
chdng mat’; di cam’

" K
Céc roi loan mach

Khong phd bién

Nong bimg’, ting huyét ap°

Cac ti loan hé hip. nguc v trung that | Khong phd bién | Ho'
Khong biét Ho, kho tho™
Céc r6i loan tiéu hoa Pho bién T4o bén”, budn ndén’, dau bung”,
tiéu chay’, day hoi’

Khong phd bién | Chiing khé tiéu’; trao nguge da day
thuc quan’, budn noén’, khé miéng’;
viém da day’

Hiém Viém tuy’

Khong biét

Tiéu chay®, viém tuy’; téo bon”

Cac roi loan gan mat

Hiém Tang Transaminases gan’
At hid 2 s 2
Rat hiém Vang da’, viém gan
Khéng biét Viém gan’, soi thi mat’, viém tii 1113_‘1t5r,;;1_

leo i

Tay —a
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Hé co quan

Tén sust

Tic dung khong mong mudn

Cac roi loan da va mé dudi da

Khéng phd bién

Ngtra™*, phat ban™*, néi mé day™*

Khéng biét

Hdi chirg Stevens Johnson®, ban d6 da
dang’

Céc r6i loan co xwrong va mo lién két

Phé bién

Pau co™

Khéng phé bién

Dau khép’; co thit co bip’; dau ¢d’,

dau lung’; véu co’; dau ti chi’

Hiém

Bénh co (bao grSm ca viém cor)z,
tiéu co van’, hdi chimg gidng lupus,
dut co

Rat hiem

Pau khap®

Khéng biét

Bénh co hoai tir qua trung gian mién
dich?,
£ - - A
Roi loan gan, dau co’; bénh co tiéu co
n 5
vin

=

Céc r6i loan than va tiét niéu

RAt hiém

Ti€u ra mau”

- £a A . 0 X i
Cac roi loan hé sinh san va va

Rat hiém

Xo ‘gan2

Anh hudng dén két qua xét nghiém

Phé bién

Men gan ALT va/ hoic AST!

Khéng phd bién

Ting ALT va/ hoiic AST?; CPK
(creatin phosphor kinase) mau rﬁngsg
tang gamma-glutamyltransferase’; xét
nghiém chirc nang gan bat thuong’

Cac rdi loan chung va tai chd dung
thudc

Phé bién

Suy nhuge’, mét moi’

) Pau ngt_rc“q: dau’ , suy nhuoc’; phu né,
Khéng phd bién | ngoai vi
Khéng biét Phi?, suy nhuge’

"'Tén suat s& phy thude vao su hién dién hay vanb mat cla cac yeu to nguy co (duong huyét lac déi >
5,6 mmol/ |, BMI> 30 kg / m2, tang triglyceride, tién st tang huyét ap) - doi véi rosuvastatin.

* Ho so phan ing 6 hai dbi vai rosuvastatin dya trén dir lidu tir cac nghién ctru lam sang va kinh

nghiém trong qua trinh lwu hanh mé rong.

34 .. . qea - . . e - A ¥ o ~ A .
Ezetimibe trong don tri liéu. Phan (mg c6 hai dd dugc quan sat thay & nhitng bénh nhan dugce diéu tri

bang ezetimibe (N =

2396) va voi ty 1é mic cao hon gia duoc (N = 1159).

* Ezetimibe dung dong thoi voi mot statin. Phan {ng c6 hai da dugc quan sat thay & nhiing bénh nhan

diing ezetimibe phdi hop vai statin (N = 11308) va véi ty 16 mic cao hon statin dung riéng lé (N 2,—.

9361).
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" Phan (mg ¢6 hai bd sung cua ezetimibe, dugc bao cao dya trén kinh nghiém trong qua trinh luu hanh
(co hoac khong co statin).

Ciing nhu céc thude tc ché men khir HMG-CoA khac, ty 18 phan tng ¢6 hai ciia thude ¢6 xu huéng
phu thugc vao licu.

Téc ddng trén than: Protein nidu, duge phat hién bing xét nghiém que thim do va chu yéu & 6ng thén,
da duge quan sdt théy ¢ nhitng bénh nhan dwgc didu tri bang rosuvastatin. Sy thay doi protein nigu tir
khéng c6 hodc theo ddi dén ++ tr¢ 1én da dugc nhin thdy & <1% bénh nhén tai mdt thoi diém trong khi
diéu tri vai 10 va 20 mg, va trong khoang 3% bénh nhan duoc diéu tri véi 40 mg. Lugng protein niéu
tang nhe tir khong c6 hodc ddu vét dén + da dugc ghi nhan & liéu 20 mg. Trong hiu hét cc truong
hop, protein niéu giam hodc bién mat mot cach tw nhién khi tiép tuc didu tri va khéng phai 12 ddu hiéu
bao trude ciia bénh than cép tinh hay tién trién.

Tiéu mau di duoc quan sat thay o nhung bénh nhin dugc diéu trj bang rosuvastatin va dir liéu thir
nghiém lam sang cho thay tan sb xuat hién thap.

Téc dong trén hé co xwong: Tac dong lén co xuong, vi du: Dau co, bénh co (bao g5m ca viém co) va
hiém khi so truong hop tiéu co van va khéng co suy than cap da duoc bao cao & nhimg bénh nhan dieu
tri bang rosuvastatin vai tat ca cac lieu va dac biét vai lieu > 20mg.

Tang ndng d6 CK theo liéu ding duge quan sat thiy & bénh nhéan ding rosuvastatin, phéan 16n cac

truong hop nhe, khéng cé tricu chimg va thoang qua. Néu nong dé CK tang (> SxULN) nén ngung
diéu tri.

Tac dong trén gan: Ciing nhu céc thube e ché men khir IMG-CoA khéc, tang transaminase trén lidu
da dugc ghi nhdn & mét sO it bénh nhdn ding rosuvastatin; phan 16n céc truong hop la nhe, khong cé
triéu chimg va thoang qua.

Ty 1& bao cao vé tiéu co van, bién ¢b than nghiém trong va bién ¢4 gan nghiém trong (bao gdm chu
yeu la ting transaminase gan) cao hon & liéu 40mg,

Cac tac dung phu sau day da duge bao cdo vai mot sd statin:

R&i loan chiic nang tinh duc.

Céc tromg hop déc biét clia bénh phoi ke, dac biét 1a trong thoi gian didu tri dai han.

Bénh nhan tré em

Sy an toan va hig¢u qua cua APITOR- Ez & tré em dudi 18 tudi chua duoc nghién ciru.

Rosuvastatin: Tang creatin kinase (> 10 lan gidi han trén mic binh thuong) va cac triéu ching co sau
khi van dong hoiic ting hoat dong thé chat duge quan sat thuong xuyén hon trong mgt thit nghiém lam
sdng 52 tuln & tré em va thanh thiéu nién so véi ngudi lon.

Ezetimibe: Trong mot nghién cttu lién quan dén bénh nhi (6 dén 10 tudi), bénh nhan mic chimg tang
cholesterol mau dj hop tir gia dinh hoiic khong gia dinh (n = 138), mirc ting ALT va / hoac AST (=3
gi6i han trén murc binh thudmg) duge ghi nhan lién tiép & 1.1% (1 bénh nhéan) trong sd cac bénh nhan
ezetimibe so véi 0% & nhém gia duge. Creatin kinase khong ting qua cao (= 10 lén gidi han trén mic
binh thuong). Khéng c6 trudng hop bénh co duge ghi nhan.

Bio cdo edc phan wng c6 hai: Hay bdo cho bac s, dugc s néu ngudi diing thude nhin thay bat ky tac
dung phu nao, ké ca cac tac dung chua duoc liét ke, hodc bao céo cic phan ung cé hai cta thude vé

Trung tim Thong tin thude va Theo dai phan mg ¢6 hai cia thude (bdo cdo ADR online tai dia chi
http://baocacadr.vn).

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong trudmg hop qua liéu, cac bién phap diéu tri hd trg va diéu tr triéu chirng nén duoc st dung,
653
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Ezetimibe

Trong cac nghién clru ldm sing, sir dung ezetimibe, 50mg/ ngay sir dung trong 14 ngay cho 15 déi
tu‘o‘ng khoe manh, hodc 40 mg/ ngay su dung trong vong 56 ngay cho 18 beénh nhan bi tang cholesterol
mau nguycn phat, thuong duge dung nap tot. O dong vat, khong cb doc tinh duge quan sat sau khi
udng mdt lidu 5.000 mg / kg ezetimibe & chudt va chudt va 3.000mg /kg & ché.

Rosuvastatin

Can theo ddi chire néing gan va nong dé CK. Chay than nhan tao 1 khéng dem lai két qua mong mudn.

PAC TINH DUGC LUC HOC
Nhom duge ly: Thude diéu tri roi loan lipid mau.
Ma ATC: C10BA06
Cuo ché tac dung:

Cholesterol huyét twong duge tao thanh tir hﬁp thu tir rudt va téng hop néi sinh. APITOR- Ez chua
ezetimibe va rosuvastatin, hai thanh phén lam giam lipid va co ché tic dung bd sung. APITOR- Ez lam
giam cholesterol toan phén, LDL- cholesterol (LDL — C), apoliprotein B (Apo B), triglycerid (TG) va
cholesterol lipoprotein mat do thap (non HDL- C) va lam tang HDL- C théng qua ttc ché kép su hip
thu va téng hop cholesterol.

Erzetimibe

- Ezetimibe tic ché hép thu cholesterol tir rugt, ezetimibe ¢o tac dung khi ding dudng uong va co co

ch¢ tac dung khac voi nhitng thude giam cholesterol cua cdc nhém khéc (nhu céc statin, céc thude e
Aoyt A . ~ . . e A - =y \ r . A A 3

ché tiet acid mat [resin], cac dan xuat acid fibric. va cac stanol ¢6 nguon goc thye vét).

- Phén tir dich cla ezetimibe 13 phan tir van chuyén sterol, Niemann- Pick C1-Like 1 (NPCIL1), chju
trach nhiém hap thu cholesterol va phytosterol tir rudt.

- Ezetimibe khu tri tai bo ban chai thanh rudt non va irc ché hdp thu cholesterol , din dén giam vin
chuyén cholesterol tir rugt vio gan; cée statin lam giam tdng hop cholesterol & gan va hai co ché riéng
biét nay b sung cho nhau cung lam giam cholesterol.

- Trong mot nghién ctru 1am sang kéo dai 2 twan trén 18 bénh nhin ting cholesterol mau, ezetimibe (e
ché hép thu cholesterol ¢ rudt khoang 54% so vai placebo.

- Mbt loat nghién ciru tién 14m sang @3 dugc tién hanh dé xac dinh su e ché hé‘lp thu cholesterol chon

loc cua ezetimibe. Ezetimibe ¢ ché hdp thu ['" C]- cholesterol ma khong anh hudng téi hip thu

triglycerid, céc acid béo, acid mit, progesteron, ethinyl estradiol, hode cac vitamin A va D tan trong
A

dau.

Rosuvastatin

-Rosuvastatin 1a chét irc ¢ché chon loc va canh tranh HMG-CoA reductase, enzym gidi han ty 1¢ chuyén
d6i 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A thanh mevalonat, tién chat cia cholesterol. Vi tri tac
dung chinh ctia rosuvastatin 1a gan, co quan dich dé giam cholesterol.

Rosuvastatin lam tang 56 lugng thy thé LDL & gan trén bé mit te bao, ting cudng su hap thu va di hoa
LDL va né (rc ché téng hop VLDL & gan, do dé lam giam tong sb hat VLDL va LDL.

Rosuvastatin 1am giam LDL-cholesterol, cholesterol toan phén va triglycerid va ting HDL-cholesterol.
No6 clng lam giam ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG va ting ApoA-l (xem Bang 2).
Rosuvastatin ciing lam giam ty 1& LDL-C / HDL-C, téng C / IIDL-C va nonlIDL-C / HDL-C va ty 1&
ApoB / ApoA-L.

Bing 2: Pap img litu o henh nhén ting cholesterol mau nguyén phat (loai ITa va IIb) (thay d6i
phan tram trung binh diéu chinh tir dudng co si) 0S4
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Liétu | N | LDL-C | Total-C HDL-C | TG | Khéng HDL-C | ApoB | ApoA-1

Gia duge | 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 | 5§ -40 8 -23 51 -46 5

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

Hiéu qua diéu trj dat duge trong vong | tudn sau khi ‘bflt dau diéu trj va 90% dép Umg t6i da dat dwoc
trong 2 tuan. Dép (mg t6i da thudng dat duge sau 4 tudn va duoce duy tri sau do.
DAC TINH DUQC BONG HOC .
Khong ¢ tuong tac duoe dong hoc déng ké giira rosuvastatin va ezetimibe trong ché pham nay.
Gia trj trung binh cia AUC va Cmax dbi vai tdng sd ezetimibe va rosuvastatin khéng khac nhau gitta
cae don tri liéu va déng thoi sir dung rosuvastatin va ezetimibe.
Hip thu:
Ezetimibe

Sau khi udng, ezetimibe duge hap thu nhanh chéng va lién hop manh thanh chit ¢6 tic dung duoc hoc
phenolic glucuronid (ezetimibe-glucuronid). Nong dé huyét twong tdi da trung binh (Cpae) xuét‘hi{m
khoang 1 dén 2 gid dbi voi ezetimibe-glucuronid va 4 dén 12 gier di voi ezetimibe. Khong thé xac
dinh sinh kha dyng tuyét déi ciia ezetimibe vi hop chit nay hau nhu khong tan trong méi truomg nudc
thich hop dé tiém.

Dung thirc &n (bira &n nhiéu chit béo hoac khdng béo) khéng anh huéng dén sinh kha dung duong
udng clia ezetimibe khi ding duéi dang vién nén 10 mg ezetimibe. Ezetimibe ¢6 thé duge dung co
hoéic khong cé thire an.

Rosuvastatin

Néng do rosuvastatin ti da dat duge khoang § gior sau khi udng. Sinh kha dung tuyét déi 13 khoang
20%.

Phin bé:

Ezetimibe

Ezetimibe va ezetimibe- glucuronid tong tmg lién két 99,7% va 88 dén 92% vdi protein huyét tuong
clia nguoi.

Rosuvastatin

Rosuvastatin duge gan th thu nhanh chéng, 14 noi chi yéu cta tong hop cholesterol v thanh thai
LDL-C. Thé tich phan phoi cua rosuvastatin la khoang 134 L. Khodng 90% rosuvastatin lién két voi
protein huyét twong, chu yéu 12 albumin.

(-huycn hoa:
“zetimibe

Ezetimibe dugc chuyeu héa chit yéu & rudt non va gan thong qua lién hop glucuronid (phan (g pha
1) v6i sau d6 bai tiét qua mat. Chuyén hoa oxy hoa i thiéu (mot phan {ng pha I) & tat ca cac loai
nghién cdu. Ezetimibe va ezetimibe-glucuronid 1a thanh phan chuyén hoa chinh cua thuoc xéac dinh
duoc trong huyét twong, chiém twong Gng khoang 10 dén 20% va 80 dén 90% tong sb thudc trong
huyét tuong, Ca ezetimibe va ezetimibe-glucuronid déu bi loai khoi huvét twong cham véi bang chimg
ti tudn hoan gan-rudt dang ké. Thoi gian ban hily cta ezetimibe va ezetimibe-glucuronid 13 khoang 22
gio.

Rosuvastatin

O5Y
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Rosuvastatin trai qua qua trinh chuyen héa han ché (khoang 10%). Céc nghién ciru chuyén héa in vitro
st dung té bao gan ngudi cho thiy rosuvastatin 14 chit nén kém cho chuyén héa dya trén cytochrom
P450. CYP2C9 la isoenzyme chinh lién quan, voi 2C19, 3A4 va 2D6 & muc do thap hon. Céc chét
chu»en héa chinh duge xac dinh la cac chat chuyen héa N-desmethyl va lacton. Chat th.l\«f.:l‘l hoa N-
desmethyl hoat dgng it hon khoang 50% so vdi rosuvastatin trong khi dang lacton duge coi la khong
hoat dong ldm sang. Rosuvastatin chiém hon 90% hoat tinh rc ché men khir HMG-CoA tudn hoan.

Thai trir:

zetimibe
Sau khi dung 'C-ezetimibe (20mg) dudng udng cho ngudi, ezetimibe toan phén chiém khoang 93%
tong liéu ¢6 ddnh diu phéng xa trong huyét tuong. Khoang 78% va 11% lidu co danh ddu phéng xa da
ding duoc tim thiy theo thit ty trong phan va trong nudc tiéu trong thoi gian 10 ngdy. Sau 48 gio,
khong c6 mic liéu cé danh diu phéng xa nao duoc phat hién trong huyét twong.

Rosuvastatin

Khoang 90% liéu rosuvastatin duge bai tiét dudi dang khong déi trong phén (bao gdm hoat chat dwoc
hép thy va khong hip thu) va phan con lai duge bai tidt qua nude ticu,

Khoang 5% dugce bai tiét dudi dang khong d6i qua nude tiéu. Thoi gian ban huy trong huyét trong la
khoang 19 gid. Thei gian ban thai khéng tang ¢ liéu cao hon. PO thanh thai trung binh trong huyét
twong hinh hoc 13 khoang 50 lit / gid (hé s6 bién thién 21,7%). Cing nhu cac chit Ge ché men khir
IIMG-CoA khic, sy hip thu ciia rosuvastatin & gan lién quan dén chét van chuyén mang OATP-C.
Vin chuyén nay rat quan trong trong viéc loai bo rosuvastatin & gan,

Tuyén tinh: Tiép xuc toan than cia rosuvastatin tang tv 1¢ thudn véi liéu. Khong cé thay ddi trong céc
théng s6 duge dong hoc sau nhiéu liéu hang ngay.

Bénh nhin dic biét:
Suy gan

Ezetimibe -

Sau mét liéu czetimibe 10 mg duy nhit, AUC trung binh cho tong sb ezetimibe d tang khoang 1,7 lan
& nhitng b¢nh nhén bi suy gan nhe (Child Pugh dat 5 hoic 6), so véi cdc dbi twong khoe manh. Trong
mot nghién cuu kéo dai 14 ngay, nhiéu liéu (10 mg mdi ngay) & bénh nhén suy gan trung binh (Child
Pugh diém 7 dén 9), AUC trung binh cho tng sO czetimibe da tang khoang 4 lan vao ngay | va ngay
14 so voi ngay 1 doi turong khoe manh. Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe. Do
nhiing tic déng chua biét cua viee ting phoi nhiém véi ezetimibe & bénh nhan suy gan trung binh hoéc
nang (diém Child- Pugh > 9), ezetimibe khong dugc khuyén céo & nhimg bénh nhan nay.

Rosuvastatin
Trong mdt nghién cliiu véi cac déi twong ¢o6 mitc do suy gan khéc nhau, khéng cé biang chimg vé viée
tang phoi nhiém vai rosuvastatin & nhimg dbi trong ¢6 diém sé Child-Pugh tir 7 tr& xudng. Tuy nhién,
hai déi tuong 6 diém sb Child-Pugh 1a 8 va 9 cho thay su gia ting h¢ théng it nhat gip 2 Ian so vdi
cc doi twong cd diém sb Child-Pugh thap hon. Khong ¢6 dir liéu & cdc bénh nhan ¢6 diém sé Child-
Pugh trén 9.

Suy than

Ezetimibe

Sau mot lidu ezetimibe 10 mg duy nhét & bénh nhan mic bénh than nang (n = 8; CrCl trung binh 30
ml/ phut/ 1,73m2), AUC trung binh cho tong s ezetimibe da tang khoang 1,5 lan, so véi cac dbi tugng
khoe manh (n = 9). Két qua nay khéng duoc coi 1a ¢6 y nghia 1am sang. Khéng can diéu chinh liéu cho
b¢nh nhén suy than.

Mot bénh nhén khéc trong nghién ciru nay (sau ghep thin va dung nhiéu thude, ké ca ciclosporin) ¢o

néng dé toan thin cua ezetimibe toan phan cao gap 12 lan. 0%b
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Rosuvastatin

Trong mot nghién ciru & nhirg ddi tugng c6 muc do suy thin khac nhau, bénh than nhe dén trung
binh khong anh hudng dén ndng do rosuvastatin trong huyét tuwong hodc chdt chuyén héa N-
desmethyl. Déi tugng bi suy yéu nghiém trong (CrCl <30 ml / phat) cd nong d6 trong huyét tuong
ting gap 3 lan va tang gép 9 lan ndng d6 chat chuyén hoa N-desmethyl so véi nhitng ngudi tinh
nguyén khoe manh. Nong d¢ rosuvastatin trong huyét twong & trang thai én dinh & nhiing ngudi trai
qua chay than nhéan tao cao hon khoang 50% so v&i nhimg nguoi tinh nguyén khoe manh.

Tubi va gi6i tinh

fizetimibe

Néng dé trong huyét tuong clia ezetimibe todn phin & ngudi cao tudi (65 tudi) cao hon khoang 2 lan
s0 voi ngudi tré (18 dén 45 tdi). Dir lidu an toan va glam LDL-C ¢o thé so sanh gilta nguoi gia va
|1Eum tré dugce didu tri bang ezetimibe. Do d6. khong can diéu chinh lidu & ngudi cao tudi.

Néng do trong huyét tuong cia tong sb ezetimibe cao hon mét chat (khoang 20%) & phu nit so véi
nam gigi. Mirc giam LDL-C va dr li¢u an toan la tvong dwong gitra nam va nir duge diéu tri bang
ezetimibe. Do d6, khong can diéu chinh lidu dva trén co so gidi tinh.

Rosuvastaiin

Khong ¢6 anh huéng lam sang cta tudi tac hodc gidi tinh déi voi duoe dong hoc cua rosuvastatin &
nguoi lon.

Bénh nhén tré em

Ezetimibe

Duge dong hoc cua ezetimibe tuong ty nhau giiva tré em > 6 tudi va ngudi lon. Dit liéu duge dong hoc
trong dan s6 nhi <6 tudi khéng cé san. Kinh nghiém lam sang & bénh nhan nhi va thanh thiéu nién bao
#0m bénh nhan mac HolFH, HeFH hodc sitosterol.

Hai nghién ctru duge déng hoc véi rosuvastatin (duge ding dudi dang vién nén) & bénh nhan nhi méc
chimg tang cholesterol mau déng hop tir gia dinh 10-17 hodc 6-17 tudi (tdng sb 214 bénh nhén) da
chimng minh rang phoi nhiém & bénh nhan nhi duong nhu twong dwong hogic thip hon & bénh nhén
trudng thanh. Phoi nhiém Rosuvastatin co thé du dodn duoc vé lidu lugng va thoi gian trong khoang
thoi gian 2 nam.

Da hinh di truyén

Rosuvastatin
Vige loai bo céc chét (e ché men khit HMG-CoA, bao gdm ca rosuvastatin, lién quan dén cac plorem
vén chuyén OATP1B1 va BCRP. O nhimg bénh nhan bi da hinh di truyén SLCOIBI (QATP1B1) va /
hoiac ABCG2 (BCRP) ¢6 nguy co ting phoi nhiém rosuvastatin. Cac da hinh riéng 1& cia SLCO1BI
¢.521CC va ABCG2 ¢.421AA ¢6 lién quan dén phoi nhiém rosuvastatin (AUC) cao hon so voi céc
kiéu gen SLCO1B1 ¢.52ITT hodc ABCG2 ¢.421CC. Kiéu gen cu thé nay khang duoe thiét 1ap trong
thye hanh 1am sang, nhung ddi véi nhing bénh nhan duge biét 12 ¢6 cac loai da hinh nay. nén sir dung
lidu rosuvastatin hang ngay thap hon.

QUY CACH B
Hop 3 vi, vi 10 vién, t& hudng dan sir dung

Hop 10 vi, vi 10 vién, t& hudng dan st dyng.

KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG CUA THUGC

Diéu klgn bio quan: Bao quan noi khé rao. tranh dnh sang, nhiét do dudi 30°C. Bé thude ra khoi thm
nhin va tam tay cia tré em. 0%
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Han diing: 36 thang ké tir ngay san xuat.
Tiéu chudn chét lwgng: TCCS

Céng ty C6 phin Dwge APIMED
- Dia chi try sd: 263/9 Ly Thuong Kiét, Phuong 15, Quéan 11, thanh phé H& Chi Minh.

Nhon Trach, tinh Df‘mg Nai.

- Dija chi nha may: Pudng N1, cum cong nghiép Phii Thanh - Vinh Thanh, xa Vinh Thanh, huyén




