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Rx- Thuéc ban theo don

ROVASTIN [ [ on Dpeeicl
Vién nén bao phim Rosuvastatin 10 mg & 20 mg ~ \«\ ., /7 /)
oo v S
N "% . 4
THANH PHAN S

Mbi vién nén bao phim ROVASTIN 10 mg chita Rosuvastatin 10 mg (dudi dang
rosuvastatin calci)

Mbdi vién nén bao phim ROVASTIN 20 mg chita Rosuvastatin 20 mg (dudi dang
rosuvastatin calci)

T duoc: Lactose monohydrat (phun siy), Cellulose vi tinh thé (PH 102), Crospovidon,
Magnesi stearat, Colloidal silicon dioxid, Hydroxypropyl Methylcellulose 2910 ES5,
Hydroxypropyl cellulose LF, Propylen glycol 8000, Titan dioxid, Oxid sét do.

MO TA SAN PHAM /Zﬁéé

ROVASTIN 10 mg: Vién nén bao phim mau hdng, tron, 2 mit 16i, cé khéc chit "APO"
trén mot mat va "ROS" trén s0 "10" ¢ mat kia.

ROVASTIN 20 mg: Vién nén bao phim mau héng, tron, 2 mit 151, c6 khic chi "APO"
trén mot mat va "ROS" trén s6 "20" & mat kia.

DUQC LU'C HQC/ DUQC PONG HOC

Co ché tic dung

ROVASTIN (rosuvastatin calci) 1a thudc 1am giam lipid téng hop, tinh khiét, dbi hinh.
N6 14 mot chit we ché chon loc, manh va canh tranh cua 3- hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzyme A (HMG-CoA) reductase. Enzym nay xuc tac sy chuyén HMG-CoA thanh
mevalonate, 1a budc dau tién va gidi han toc do trong sinh téng hop cholesterol.

Céac nghién ctru di cho thdy rosuvastatin calci lam giam néng do cholesterol va
lipoprotein trong huyét tuong bang cach rc ché HMG-CoA reductase va su tdng hop
cholesterol ¢ gan do lam tang s6 lugng cac thy thé lipoprotein ty trong thip (LDL) & gan
trén be mit té bao dé ting cuong hap thu va di hoa LDL. Ngoai ra, rosuvastatin calci (rc
ché tdng hop lipoprotein ty trong rat thdp (VLDL) & gan, do d6 lam giam tong s6 hat
VLDL va LDL.

Duwoc luc hoc

Céc nghién ciru vé dich té hoc, 1am sang va thuc nghiém da ching minh rang nong do
LDL-C (cholesterol lipoprotein ty trong thdp) cao, ndng d6 HDL-C (cholesterol
lipoprotein ty trong cao) thip va nong d6 TG (triglyceride) cao trong huyét tuong thic
day xo vira dong mach & ngudi va la yéu té nguy co phat sinh bénh tim mach. Mot so
ngh1en ctru ciing di cho thay ty 16 cholesterol toan phdn/HDL-C 1a yéu t6 du doan tot
nhit vé bénh dong mach vanh. Nguoc lai, ndng d6 HDL-C tang co lién quan vdi giam
nguy co tim mach. Cac thude diéu trj 1am giam ndng @6 LDL-C hoic lam giam TG trong

po ,wf:"-:\'\'&.(:‘\ \ \) *
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khi ddng thoi 1am ting HDL-C da cho thdy 1am giam ty 18 tr vong tim mach va ty 1¢ méc
bénh tim mach.

Duwoc dong hoc

Hip thu:

ROVASTIN dugc dung dudng ubng, sau d6 rosuvastatin 1 thanh phan c6 hoat tinh dwoc
hip thu nhanh chéng, dat ndng do dinh trong huyét twong tir 3-5 gid sau khi ding thubc.

Ca ndng d6 dinh (Cmax) va dién tich dudi duong cong ndng do trong huyét trong theo
thoi gian (AUC) tang ty 1& véi liéu rosuvastatin. Sinh kha dung tuyét d6i cia rosuvastatin
khoang 20% va khong c6 su tich liy khi ding liéu lip lai. Rosuvastatin calci c6 thé dwoc
dung cung hodc khong cung véi thire an. Viéce dung thudc vao budi sang hodc budi téi
khong anh hudng dén téc d6 va mirc d6 hip thu va ciing khong anh huong dén kha ning
lam giam LDL-C cua rosuvastatin.

Phén bo: %L[é

Rosuvastatin trai qua sy chuyén héa lan dau & gan, d6 13 vi tri chu yéu tong hop
cholesterol va thanh thai cholesterol lipoprotein ty trong thip (LDL-C). Thé tich phén b6
trung binh & trang thdi 6n dinh cta rosuvastatin khoang 134 lit. Rosuvastatin gan két
khoang 90% véi protein huyet twong, hau hét 1a voi albumin. Su gin két nay c6 hoi phuc
va khong phu thuc vao ndng do trong huyét twong.

Chuyén héa:

Rosuvastatin khong dugc chuyén héa manh, khoang 10% liéu c6 danh dau phéng xa
dwoc tim thiy dudi dang chat chuyén hoa. Chét chuyén hoa chinh 1a N-desmethyl
rosuvastatin, dugc hinh thanh chu yéu boi cytochrom P450 2C9 va trong cac nghién ciru
in vitro da cho théy hoat tinh tc ché HMG-CoA reductase bang khoang mdt nira cua
rosuvastatin. Hop chit ban ddu chiém hon 87% hoat tinh ttc ché HMG-CoA reductase
trong tudn hoan.

Thai tru:

Sau khi ding mét liéu ubng, rosuvastatin va céc chit chuyén hoa cia nd cha yéu dugc
dao thai qua phan (90%) voi phan con lai dugc dao thai qua nudc tiéu. Sy tim thiy &
phén twong ng voi thudc dugc hép thu, chit chuyén héa trong mat va thubc khong dugc
hép thu. Thoi gian ban thai (t.) ciia rosuvastatin khoang 19 gi va khong tang theo liéu.

Cac nhém bénh nhan dac biét
Chiing toc:

Phan tich dwoc dong hoc phd b1en cho thiy khong c6 su khac biét vé mit 1am sang vé
dugc dong hoc giita Ngudi da tring, ngudi Tay Ban Nha & B6 Pao Nha hodc nhém
nguoi da den hodc ngudi Afro-Caribe. Tuy nhién cac nghién ctru voi rosuvastatin thi tri
$0 AUC va Cpax trung binh tang gAp 2 14n ¢ nguoi chau A khi so sanh véi nhom nguoi da
trang.

| LA
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Cic ki¢u da hinh gen:

S van chuyén cua cac thude e chd HMG-CoA bao gdm rosuvastatin lién quan dén cac
protein vin chuyén OATP1B1 va BCRP. Cac c4 thé c6 kidu da hinh SLCO1B1¢.521CC
va ABCG2 c.421AA lién quan dén sy ting twong ing AUC 1,7 1an hoic 2,4 14n khi so
sanh véi kiéu gen SLCO1B1¢.521TT hoic ABCG2 ¢.421CC.

CHi PINH

Nguwdi 16n

RQVASTIN (rosuvastatin calci) dugc chi dinh nhu mét thude hd trg cho ché do an, it
nhat la twong duong vdi hudng dan cua Uy ban diéu tri ngudi 1on vé rdi loan lipid méu,
bang hudng dan IIT (Adult Treatment Panel IIT) (ché d6 an diéu tri bang cach  thay d6i 16i
song (TLC) theo huéng dan ciia ATP III) dé lam giam cholesterol toan phan (Total-C)
cao, LDL-C, ApoB, ty 1¢ Total-C/HDL-C va triglyceride (TG) va dé lam tang HDL-C;

luyén tap don thudn 1a khéng di, bao gom:

trong cac tinh trang tang lipid mau va r01 loan lipid mau, khi dép Gng vdi ché d§ an 7 Z/L&

. Ting cholesterol mau nguyén phat (Type Ila bao gdém ting cholesterol mau ning
khong c6 tinh gia dinh)

« Réi loan lipid mau hdn hop (Type IIb)

« Tang cholesterol mé1~1 cé tinh gia dinh ddng hop tir trong d6 ROVASTIN duogc s
dung don doc hodc ho trg cho ché d§ dn va phuong phéap diéu tri lam giam lipid khac
nhu apheresis.

LIEU DUNG

Bénh nhan can theo mdt ché d6 dn chuén lam giam cholesterol (it nhét 13 twong dwong

voi huéng din ctia Uy ban diéu tri ngudi 16n vé réi loan lipid mau, bang hudng dan III

(Adult Treatment Panel IIT) (ché d6 an diéu tri bang cach thay dbi 16i song (TLC) theo

huéng dan ctua ATP IIT) trude khi nhan dugc ROVASTIN (rosuvastatin calci) va nén tiép

tuc ché dd an nay trong khi diéu tri bang ROVASTIN. Néu thich hop, nén thyc hién mot

chuong trinh kiém soat cAn ning va luyén tap thé lyc.

Truéc khi bat ddu diu tri bing ROVASTIN, can loai trir cic nguyén nhan thtt cép gay
tang nong d¢ lipid huyét twong. Bo xét nghiém lipid cling nén dwgc thyc hién.

ROVASTIN c6 thé duge uéng vio budi sang hodc budi téi, cing hodc khong cung véi
thire an.

Litu khuyén cdo va diéu chinh liéu
Nguwai 16m
Ting cholesterol mau

Khoang liéu dung cia ROVASTIN la tir 5-40 mg, ubng 1 lan/ngay Liéu khaoi dau khuyén
c4o ciia ROVASTIN & hau hét bénh nhén 1a 10 mg, udng 1 lan/ngay. Pa s6 bénh nhin

3
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dugc kiém soat Y liu 10 mg. Néu cin thiét, c6 thé diéu chinh liéu & cac khoang cach 2-4
tuan. Pap tmg t6i da thudng dat duoc trong vong 2-4 tuan va dugc duy tri trong khi diéu
tri 1au dai.

C6 thé xem x¢ét khai dAu diéu tri bing Rosuvastatin 5 mg, 1 lan/ngay dbi véi | nhiing bénh
nhan cin sy giam LDL-C it manh hon hodc nhitng ngudi c6 cac yéu t lam dé& bi bénh co.

Nhitng bénh nhan chuyén sang ding ROVASTIN tir viéc diéu tri bang mot thude e ché
HMG-CoA reductase khac nén dwgc bt ddu vai lidu 10 mg ngay ca khi ho dang sir dung
liéu cao ctia thudc trc ché HMG-CoA reductase trudc d6. C6 thé xem xét mot lidu chuyén
d6i 20 mg d6i véi nhitng bénh nhan bi ting cholesterol méu nang.

D6i véi nhitng bénh nhén bi ting cholesterol méu ning (bao gbm ‘nhimg bénh nhan tang
cholesterol méau ¢6 tinh gia dinh), c6 thé xem xét mot liéu khoi dau 20 mg. Nhing bénh

nhan ndy can dugc theo ddi cin than. / [((/

Liéu 40 mg, 1 lan/ngay chi nén duoc sir dung cho nhimg bénh nhén tang cholesterol mau
ning khong dat duoc hiéu qua mong mudn khi ding liéu 20 mg va khéng c6 cac yéu t6
lam d& bi bénh co/tiéu co van. Khuyén cdo nén tham khao y kién mot bac si chuyén khoa
khi bt d4u liéu ROVASTIN 40 mg.

Liéu lwong ROVASTIN nén duoc diéu chinh trén tung bénh nhén theo ndéng d6 LDL-C,
ty 1€ cholesterol toan phan/HDL -C va/hodc nong d6 TG ban dau dé dat dwoc cac gia tri
lipid mong mudn dugc khuyén céo & lidu thap nhit c6 thé.

Xem xét liéu diing & cic nhém bénh nhén dic biét

Bénh nhan suy gan:

Khoang lidu thong thuong duge sir dung cho nhiing bénh nhan suy gan nhe dén trung
binh. Nong d6 toan than ting di dwgc quan sat thdy ¢ nhitng bénh nhan suy gan nang, vi
vay ¢ nhitng bénh nhéan nay liéu ROVASTIN khéng nén vuot qua 20 mg, 1 lan/ngay.

Bénh nhan suy thén:

Khoing lidu thong thudng dugc sir dung cho nhitng bénh nhén suy thin nhe dén trung
binh. Nong d6 toan than ting di dugc quan sat thdy & nhimg bénh nhan suy thén ning.
Déi véi nhitng bénh nhén suy than nang (d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phut/1,73 m?),
nén dung lidu ROVASTIN khoi déu 1a 5 mg va khong vuot qua 10 mg, 1 lan/ngay.

Chiing tjc

Téang muc do tiép xtc véi thude tinh theo nong do va thoi gian da dugc gh1 nhén & bénh
nhan chiu A. Nén can nhéc khoi dau lidu didu tri véi lidu 5 mg/ngay ddi véi nguoi chau
A. Khéng ding liéu 40 mg cho nhitng bénh nhan nay.

Tré em: i

Khong str dung cho tré em va thiéu nién dudi 18 tuoi.

Sir dung & nguoi cao tudi:

Khong cén thiét diéu chinh liéu & ngudi cao tuodi.

L ITTovYy,
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Da hinh hé gene
Cac the€ déc biét trong da hinh gen dugc biet 1a c6 the lam tang nong do rosuvastatin. Vi
nhitng bénh nhén c6 ki€u gen déc biét nén st dung thuoc & liéu thap hon.

Li¢u phap phdi hop:

Rosuvastatin la co chit ciia mét sé protein van chuyén (OATPIB1 va BCRP). Nguy co
bénh co (bao gom ca tiéu co van) ting 1én khi dung chung Rovastin véi mét s6 thude co
thé 1am ting nong d6 rosuvastatin trong huyet turong do twong tic voi cac protein van
chuyén (vi du cyclosporine va thudc wc ché protease bao £gom phdi hop ritonavir véi
atazanavir, darunavir, lopinavir, va/hoic tipranavir, xem phén twong tac thudc). Néu co
thé nén dung thudc khéc thay thé hoic tam thdi ngimg sir dung Rosuvastatin calci. Trong
mdt sO truong hop khong thé tranh khoi phdi hop nay, nén can nhic giita loi ich va nguy
co cua viéc diéu tri va diéu chinh liéu rosuvastatin.

Ché d liéu khi dung liéu phap phdi hop: Khi ding rosuvastatin phdi hop v6i antazanavir,
antazanavir + ritonavir, lopinavir + ritonavir, giéi han liéu rosuvastatin t5i da 10 mg mot

in/ngay. /éﬂ o

CACH DUNG e
Chi ding dudng ubng.

CHONG CHI PINH

Chéng chi dinh dung ROVASTIN (Rosuvastatin calci):

- O bénh nhan qué min v&i bit ky thanh phén nao cia thudc nay.

- O bénh nhan bj bénh gan hoat dong hodc tang transaminase huyét thanh dai dang
khong giai thich dugc vuot qua 3 1an gidi han trén cia mirc binh thudng.

- O phu nit c6 thai va cho con ba

Cholesterol va cac san phim sinh tong hop cholesterol khic 1a nhitng thanh phén thiét yéu
cho sy phat trién cua thai (bao gdm tong hop céc steroid va mang té bao). ROVASTIN chi
nén sir dung cho phu nit trong dd tudi sinh d¢ khi nhitng bénh nhan do rat kho thu thai va
da duoc thong bao vé su nguy hai cé thé co. Néu bénh nhan cé thai trong khi dung
ROVASTIN, phai ngung dung thudc ngay 1ap tirc va thong bao cho bénh nhén vé su nguy
hai c6 thc xay ra dbi véi thai. Xo vita ddng mach 1a mot qua trinh man tinh, viéc ngimg
cac thude diéu hoa sy chuyén héa lipid trong khi mang thai s& it tic dong dén két qua cua
didu tri lau dai vé ting cholesterol mau nguyén phat.

- O nhiing bénh nhén st dung cyclosporin ddng thoi.

Chéng chi dinh ding liéu 40mg & nhitng bénh nhan sin c6 cac yéu t6 nguy co din dén
bénh co/tiéu co van, nhu:

- Suy than mtrc d§ vira (CK <60 ml/phut)

Suy giap

Ban than hoic gia dinh c6 tién sir b rbi loan co di truyén

Tién st ngd doc co khi ding thudc rc ché HMG-CoA reductase khic hoic fibrat
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- Ubng nhiéu rugu
- Céc trudng hop c6 thé 1am ting mirc rosuvastatin huyét trong
- Bénh nhan chau A

- Phéi hop véi fibrat, Atazanavir, Atazanavir + Ritonavir, Lopinavir + Ritonavir.
CANH BAO VA THAN TRONG

Trudce khi tién hanh diu tri voi Rosuvastatin, nén nd luc kiém soat sy ting cholesterol
méu bang cic che do thich hop nhu tap thé duc, giam can ¢ nhitng bénh nhan béo va diéu
tri cac bénh mic kém, cac yéu t6 nguy co tim mach c6 lién quan. Nén ’khuyén bénh nhan

thong béo cho bac sy biét vé viéc sir dung Rosuvastatin va cac thudc giam lipid khac
trudce do.

Tim mach

W,
Co-enzym Q10 (ubiquinon) /{}

Nong do ubiquinon khéng do dugc trong céc thir nghiém 18m sang cua rosuvastatin calci.
Di quan sét thdy c6 hién trong ndng d6 ubiquinon trong tudn hoan gidm ¢ y nghia théng
ké & bénh nhén diéu tri v6i cac statin khac. Chwa xac dinh dugc anh huong 14m sang cua
su thiéu hut ubiquinon do sir dung lau dai statin. D3 c6 bdo cdo rang sy giam mic
ubiquinon ¢ co tim ¢6 thé din dén suy giam chirc ning tim & bénh nhan suy tim sung
huyét gii han.

N#i tiét va chuyén héa

Glucose huyét

Pi ¢ béo cdo viée ting glucose lic doi va HbAlc véi cac thubec e ché HMG-CoA
reductase. O mdt s6 bénh nhan c6 nguy co cao bi dai thdo duong, tang duong huyét 1a da
de chuyén sang bénh di thao dwong. Tiép tuc diéu tri khi cin nhic ‘gitra loi ich cua viéc
diéu tri v&i nguy co. Khuyén céo bénh nhan nay kiém tra duong huyét dinh ky.

Trong thir nghiém JUPITER, rosuvastatin 20mg da dwoc quan sat thdy 1am ting mirc
glucose huyét thanh, 1a diu kién da dé chuyen mdt s6 bénh nhan c6 nguy co dao thao
dudng sang tinh trang d4i thdo dudng. (xem phan Téac dung khong mong mudn.)

Lipoprotein (a)

O mot s6 bénh nhan, hiéu qua giam cholesterol toan ph?m va LDL-C c6 thé bi én‘h hudng
mot phan bdi sy ting nong d§ Lipoprotein (a) [Lp(a)]. D li¢u hién c6 goi y tdm quan
trong cua muc Lp(a) cao, dugc coi nhu 1a mot ycu t6 nguy co mdi cua bénh tim mach
vanh. Nhu véy viéc duy tri va cung cb su thay dbi trong 16i song & nhitng bénh nhan nguy
co cao la rat quan trong song song voi vi¢c udng rosuvastatin.

Gan/mat/tuy

Cac anh huwéng 1én gan

Chéng chi dinh ding Rosuvastatin trén nhitng bénh nhan dang bi bénh gan cép hodc men
gan cao dai dang khong gidi thich dugc, vuot qua 3 1An mirc giGi han trén ciia mirc binh

6
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thuong.

Nhu véi céc thude trc ché HMG-CoA reductase khic, bénh nhan dugc khuyén céo nén
lam xét nghiém enzyme gan trudc khi ding, va 3 thang sau khi dung rosuvastatin, hoac
néu bénh nhan dung lidu t&i 40 mg hodc c6 yéu cadu xét nghiém 1am sang sau d6. Nén

ngimg st dung rosuvastatin hodc giam liéu néu mirc transaminase 16n hon 3 13n gidi han
trén ciia murc binh thudng,

Ciing nhu cac thudc e ché HMG-CoA reductase khac, rosuvastatin nén dugc sir dung
than trong & nhitng bénh nhan udng nhiéu rugu va/hodc c6 tién sit bi bénh gan.

Nhu véi cac thude rc ché HMG-CoA reductase khéc, viéc tdng transaminase li€én quan

dén liu dung dd dugc quan sat thay ¢ mot luong nhé bénh nhan dung rosuvastatin
(<0.5%); Phan 16n céc trudng hop deu ¢ mirc nhe, khong tri€u chung va thoéng qua.

C6 mdt s6 hiém bdo céo hau mai vé truong hop suy gan (co thé tor vong hodc khong) ¢

mdt s6 bénh nhan st dung statin, bao gdm ca rosuvastatin. Néu c6 ton thuong gan nghiém

trong vé&i cac biéu hién 14m sang va/hoic ting bilirubin niéu hodc vang da xuét hién trong

qué trinh diéu tri véi Rosuvastatin, nging dung thubc ngay 1ap tuc. Néu khong tim duoc
nguyén nhan nao khac din dén tinh trang trén, khong duoc tiép tuc st dung thudc. Z M

/

O nhimg bénh nhén suy giam chirc nang gan ¢ cac mirc d§ khac nhau, khong c6 bang
chiing cua sy tang nong d6 rosuvastatin & cac mirc d6 nhe ngoai & 2 dbi tuong mac bénh
gan mirc d6 ning nhét (diém Child-Pugh 1 8 va 9). O nhitng bénh nhan nay, ndng do
thudc trong co thé ting it nhét 2 lan so véi cic bénh nhén c6 chi s6 Child-Pugh thip hon
(xem phan Lidu ding vé&i bénh nhén suy chirc ning gan).

Suy gan

Anh huéng 1én co

Mot s6 hiém cac truong hop bi tiéu co van din dén suy than cp thir phat do myoglobulin
niéu duoc bio céo vGi rosuvastatin calci va véi cac thude trc ché HMG-CoA reductase
khac. Cac anh huong trén hé co xuong nhu dau co, bénh co va tiéu co van da dugc bao
céo ¢ nhirg bénh nhan dugc diéu tri bing rosuvastatin calci & tit ca cac mirc liéu va dic
biét & lidu 40 mg. Nhimng bénh nhén sir dung rosuvastatin nén béo céo ngay lap tirc bt cir
biéu hién dau co, cing hoic yeu co khong giai thich dwgc, dic biét néu co6 lién quan dén
trinh trang khé chiu hodc sot. Nhimg bénh nhén xuit hién bét cir ddu hiéu hoic triéu
chimg goi ¥ dén bénh co nén dugc kiém tra mirc creatin kinase dé c6 bién phéap can thiép

phu hop.

Co6 mot so hiém bao cdo bénh co hoai tir qua trung gian mién dich dic trung 1am sang bai
yéu co gbc chi dai ding va ting CK trong qua trinh didu tri hoic sau khi ngimg diéu tri
statin, bao gom ca rosuvastatin. Nén kiém tra huyét thanh hoc va than kinh co. Va c6 thé
phai diéu tri bang thudc trc ché mién dich.

Theo doi mirc Creatinin kinase (CK):
Trude khi dleu tri, nén xét nghiém CK trong nhing trudng hop: suy giam chirc ning thén,
nhugc gidp, tién sir ban than hoic tién sir gia dinh mac bénh co di truyen tién sir bi bénh

co do dung statin hogc fibrat truge do, tlen sit bénh gan, va/hodc udng nhiéu rugu, bénh
nhén cao tudi (>70 tudi) c6 nhitng yéu té nguy co bi tiéu co van, kha ning xay ra tuong
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tac thudc va mot sb ddi tuong bénh nhan dic biét, Trong nhitng truong hop nay nén can
nhic lgi ich/nguy co va theo dai bénh nhén trén 1dm sang khi diéu tri bang statin. Néu két
qué xét nghiém CK > 5 l4n gi6i han trén ciia mic binh thudng, khong nén bit ddu ding
statin.

Trong qué trinh diéu tri bang statin, bénh nhan cén théng béo khi c6 cac biéu hién vé co
nhu dau co, cling co, yeu co...Khi ¢6 cc biéu hién nay, bénh nhan cin lam xét nghiém
CK @é c6 cac bién phap can thiép phu hop.

’ A A C J x A A oA A
Cic yeu to san c6 dan dén bénh co/tiéu co vin

Rosuvastatin cling nhu cac thudc e ché HMG-CoA reductase khac, nén dugc ké don
thén trong ¢ nhimg bénh nhén san c6 nhitng diéu kién c6 thé dan téi bénh co/tiéu co van
nhu:

- Tién sir ban than hodc gia dinh bj rdi loan co di truyén

- Trudc d6 bi ngd doc co khi dung thude trc ché HMG-CoA reductase khéc. /(ééé/

- Str dung ddng thoi véi fibrate hodc niacin.
- Suy tuyén giap

- Lam dung ruou

- Tap thé luc qua sirc.

- Ngudi trén 70 tudi

- Suy than

- Suy gan

- Dai thio dudng véi thay déi m& & gan

- Phau thuit va chin thuong

- Strc khoe yéu

- Céc diéu kién 1am ting ndng do rosuvastatin huyét twong. (xem phan Tuong tac
thuoc)

O cac thir nghiém 1am sang véi rosuvastatin calci, khong c6 bing ching vé viéc ting tac
dung trén hé co xuong khi phdi hop liéu rosuvastatin calci véi cac dan xuét cua acid fibric
(bao gdm fenofibrat va gemfibrozil), nicotin acid, thuéc chéng ndm nhém azole va khéng
sinh nhém macrolid. Tuy nhién, ting nguy co ton thwong co khi sir dung statin dong thoi
v6i cac thude sau: Gemfibrozil, cac thudc ha cholesterol mau nhém fibrat khac, niacin
lidu cao (> 1g/ngay), colchicin. Nén ngumng st dung rosuvastatin calci trén bénh nhén Xudt
hién céac biéu hién nghiém trong cap tinh lién qua dén bénh co hoic cac yeu t6 dan den
phét trién tiéu co van (vi du, nhiém tring huyét, ha huyét 4p, dai phiu, chin thuong, rdi
loan dién giai va noi tiét chuyén hoa ning hodc dong kinh khong kiém soét dugc.)

Than
Suy chire niing than

Ndng dd rosuvastatin trong huyét twong ting cao gip 3 1an & nhitng bénh nhén bi suy than
ning (CrCl<30 mL/phit/1.73m?) so véi nhitng bénh nhin khée manh va do d6 chéng chi
dinh dung rosuvastatin calci 40 mg cho nhing bénh nhén nay (Xem phin Chdng chi dinh
va Liéu lugng va céch dung). 0 nhitng bénh nhan suy than ¢ cac mirc do khac, tir nhe dén
trung binh, nong d6 rosuvastatin huyét twrong it bi anh huéng.

B man
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Trong cdc chuong trinh phét trién 1am sang, dd quan sat thiy hién tugng Protein ni¢u
duong tinh v6i que thir va déi mdu vi thé (microscopic hematuria) trong nhiing bénh nhén
diéu tri bing rosuvastatin, chi yéu & nhiing bénh nhén dung lidu cao hon liéu khuyén cdo
(vi du 80 mg). Xét nghiém phén tich nudc tiéu bit thuong (xét nghiém protein niéu bang
que thtr) da duoc quan sét thdy & nhiing bénh nhan dung rosuvastatin calci va cic thude
trc ché HMG-CoA reductase khéc. Didu nay xay ra thudng xuyén hon & nhitng bénh nhan
dung ham luong 40mg khi so sénh véi nhitng bénh nhan dung ham lugng rosuvastatin
thép hon hodic céc statin khac. Protein nidu thay ddi tir khong phat hién, hoic dang vét
hodc dwong tinh ++ (dipstick) hodc nhiéu hon thinh thoang dugc quan sat thdy & <1%
bénh nhan trong qué trinh diéu tri véi lidu 10 va 20 mg va xap xi 3% ¢ bénh nhan diéu tri
v6i lidu 40 mg. Protein phét hién hu nhu c6 ngudn gbc éng than. Trong phan 16n cac
truong hgp, protein niéu nhin chung thoang qua va né giam hoéc tr mat khi tiép tuc didu
tri. N6 khong dwoc coi 1a ddu hiéu du dodn mot bénh than dang tién trién hodc cdp tinh
nao. Tuy nhién, giam lidu ding c6 thé dugc xem xét & nhitng bénh nhan bi protein niéu
dai déng khéng rd nguyén nhan.

Qué mén

Hiém khi c6 ‘bdo cao Vé hoi chung qua méin & céc thudc e ché HMG CoA reductase
khac. Qua man bao gom 1 hodc mot s6 tri¢u ching sau: phan vé, phta mach, hdi chimg
glong lupus ban d6 hé thong, viém khop dang thap, viém mach, ban xuét huyét, giam tiéu
cdu, giam bach céu, thleu mau tan huyet khang thé khang nhan (ANA), ting téc d6 mau
ling (ESR), ting bach ciu wa eosin, viém khép, dau khép, may day, suy nhugc, nhay cam
véi anh sang, sot, lanh, bimg d6, kho chiu, khé thé, hoai tir da nhiém doc, héng ban da
dang bao gdm ca hoi chimg Stevens-Johnson. Nén ngimg thudc néu nghi ngd ¢6 phan
{tng qua man (xem phin Chong chi dinh).

Ngudi cao tudi (> 65 tudi):

Khong c6 sy khac nhau c6 y nghia 1am sang vé dugc dong hoc cia thudc gitra bénh nhan
tré va bénh nhan cao tudi (> 65 tudi) (xem phan Liéu lugng va cach dung, str dung thube
O ngudi cao tudi).

Tuy nhién, nhimg bénh nhan cao tudi c6 thé dé bi bénh co hon .

Chiing toc

Céc két qua ciia nghién ctru duge dong hoc bao gom mdt nghién ctru 16n tién hanh & Bic
My, da ching minh AUC trung binh tang ghp 2 1an & nhitng ngudi chau A (bao gom
ngudi My goc Philipin, Trung Quoc Nhét, Han Quéc, Viét Nam hoic ngudn goc An) khi
so sanh v&i nhém chirng ngudi da trang Su ting nay nén dugc xem xét khi ké don lidu
dung cho nhirng bénh nhan chiu A va chéng chi dinh ding lidu 40 mg & nhitng bénh nhan
nay.

Lactose

Thuoc c6 chira lactose. Bénh nhén ¢ bénh di truyén hiém gip khong dung nap lactose,
thiéu men Lapp lactase hodc kém hap thu glucose-galactose khong nén dung thudc nay
PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nit co thai:

/gég/
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Chéng chi dinh sir dung Rovastin (rosuvastatin calci) & phu nit c6 thai (xem phin Chéng
chi dinh)
Phu nir cho con bi:

Khong 16 rosuvastatin co tiét vao sita me hay khong. Do c6 kha nang nhitng tac dung
khong mong mudn c6 thé xay ra ¢ tré bi me, phu nir dang dung rosuvastatin khong nén
nudi con bu (xem phan Chéng chi dinh)

TUONG TAC THUOC /(a { ~
9

T(xmg quan

Trong céc nghién ctru 14m sang vé rosuvastatin calci khong c6 ba‘mg ching cua viéc tang
anh huong 1én hé co xuong khi dung ddng thoi rosuvastatin véi cac liéu phap khac. Tuy
nhién, rosuvastatin calci va cac thubc rc ché HMG-CoA reductase khac c6 thé 1am tang
ndng d6 transaminase va mirc CK huyét thanh lién quan dén lidu ding. D4 quan sat thiy
viéc tang ty 1¢ bi viém co va bénh co khi dung dong thoi cac thude e ché HMG CoA
reductase vdi cyclosporine thudc khang ndm nhém azole va cac khéng sinh nhém
macrolide. Tang nguy co tén thuong co khi sir dung statin dong thoi véi cac thude sau
gemfibrozil, cac thude ha cholesterol mau nhém fibrat khac, niacin liéu cao (>1 g/ngiy),
colchicin.

Cic chit irc ché cytochrom P450

Cac dit liéu In vitro va in vivo chi ra réng rosuvastatin khong c6 tuong tac c6 y nghia vé
1am sang vdi cytochrom P450 (nhu co chit, chit trc ché hodc chét giy cam mng). Do do,
¢6 it kha ning twong tac thudc-thude khi déng thoi sir dung véi céc thube chuyen héa boi
cytochrom P450. D§ thanh théi rosuvastatin khéng phu thudc vao cac chit chuyen hoa
badi cytochrom P450 3A4 téi mot muc d6 co y nghia 1am sang. Piéu nay dugc khang dinh
trong céc nghién ctru véi cic chét (e ché cytochrom P450, 2C9, 2C19 va 3A da biét
(ketoconaxol, fluconazol).

Cic chét irc ché protein vin chuyén

Rosuvastatin 12 mot co chét ctia mot sé protein van chuyen bao gdbm OATP1BI1 va BCRP.
Str dung ddng thoi Rosuvastatin calci véi cac thude e ché céc protein nay c6 thé din dén
tang nong do rosuvastatin huyet twong va tang nguy co bi bénh co. (Xem phén Canh bao
va thén trong, Cach ding va liéu ding, Twong tac thudc) Bang 1

Phéi hop véi cac thude diéu chinh chuyén héa lipid khéc.

Su ph01 hop cua fenofibrat va rosuvastatin calci 10mg khong din dén 1 blen d6i vé nong
do thudc trong huyét trong nio c6 ¥ nghia 1am sang. Khéng c6 dit liéu vé twong tac véi
cac fibrat khac.

Céc thudc: gemfibrozil, fenofibrat, va céc fibrat khac co thé 1am ting nguy co bénh co khi
sir dung cung voi cac thudc trc ché HMG CoA reductase. Do d6 nén st dung liéu phap
ph01 hgp nay mot cach than trong.

Cic thube e ché protease

Viée sit dung ddng thoi cac thudc ha lipid méu nhom statin véi céc thude diéu tri HIV va
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viém gan siéu vi C (HCV) ¢ thé 1am ting nguy co gay tén thuong co nghiém trong nhét
1a tiéu co van, than hu, din dén suy than c6 thé tir vong (Xem muc “Lidu dung, liéu phap

phdi hop”)
Cic liéu phap phoi hop khong c6 twong tic c6 y nghia 1am sang

Acid mit sequestrant: Rosuvastain calci c6 thé dwoc sir dung phdi hop véi cac acid m

sequestrant (vi du: cholestyramin). /Z//é

Ezetimibe: Phdi hop ezetimibe vé6i rosuvastatin calci c6 thé din dén tang 19% AUC cua
rosuvastatin, sy ting nay khong dugc coi la ¢6 y nghia 1am sang.

Ketoconazole: Phdi hop ketoconazol véi rosuvastatin calci khong 1am thay d6i ndng d6
cua rosuvastatin trong huyet tuong.

Erythromycin: Phéi hop erythromycin véi rosuvastatin calci lam giam nhe nong do
rosuvastatin trong huyét trong. Su giam nay khong duoc coi 12 ¢6 y nghia 1am sang.

Fluconazole: Phdi hop fluconazole véi rosuvastatin calci din dén ting 14% AUC cua
rosuvastatin, sy tdng nay khong c6 y nghia vé 1am sang.

Digoxin: Phoi hop digoxin véi rosuvastatin calci khong dan dén bat cir su twong tac nao
c6 y nghia lam sang.

Rifampin: Phéi hgp véi rifampin va rosuvastatin calci khong lam thay déi ndng do
rosuvastatin trong huyeét tuong.

Cic thudce khic: Mic di khong tién hanh céc nghién ciru vé twong tac thude riéng nhung
rosuvastatin calci da dugc nghién ctru trén 5300 bénh nhan trong cic nghién ctu lam
sang. Nhiu bénh nhan d3 dang sir dung cac thudc khac nhau bao gdm céc thude chong
tang huyet ap (thudc chen thu thé beta andrenergic, thugc chen kénh calci, thubc trc ché
men chuyén angiotensin, thudc che thu thé angiotensin va cac thudc loi tiéu), cac thudc
chéng dai thao dudng (biguanid, sulfonylureas, thube trc ché alpha glucosidase, va cac
thiazolidinedion) va cac liéu phap thay thé hormon ma khéng c6 bang ching vé su twong
tac khong mong mudn c6 ¥ nghia vé 14m sang.

Cic twong tic thube-thude

Céc thube dugc liét ké trong bang 1 1a dya trén cac bao cao tuong tac riéng 1€ hoac cac
nghién ctru hodc cic tuong tac co thé xay ra duya trén cuong do va do nghiém trong cta
twong tac (vi du mot sé dugc xac dinh 12 chéng chi dinh)

Béng 1: Cac twong tiac thube thude di dwoce xc dinh hoic ¢é thé xay ra

Tén thude T4c dung Cic hwéng din 1am sang
Cac thudc trc ché Rosuvastatin calci 10 va 20mg dugc | Chéng chi dinh sir dung dong
mién dich (bao gdm | ding cho bénh nhan ciy ghép tim (it | thoi rosuvastatin va
Cyclosporin) nhit 6 thang sau khi ghép tim) la | cyclosporin  (xem phan

nhitng ngudi sir dung thudc phdi hop Chéng chi dinh)

la  cyclosporin, prednison  va

azathioprin. Cac két qua cho thiy
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dugc dong hoc cua cyclosporin khong
bi anh hudng boi rosuvastatin. Tuy
nhién cyclosporin lam ting ndng do
rosuvastatin trong co thé, gip 11 lin
(Cmax) va 7,1 lan (AUCpo24 khi so
sanh voi cac dir ligu da c6 ¢ nhiing
ngudi khoe manh.

Céc thudc e che
protease

St dung rosuvastatin calci v6i céc
thudc e ché protease khac nhau ddng
thoi phdi hop véi ritonavir & nhiing
ngudi khoe manh din dén nhimng thay
d6i mirc rosuvastatin huyét twong nhu
sau:

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg
(1 lan/ngay, 8 ngdy), Rosuvastatin
calcium 10 mg (lidu don); AUC (0-24)
trung binh ting 3.1 1in.

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg (2
lan/ngdy, 17 ngiy), Rosuvastatin calci
20 mg (1 lan/ngdy, 7 ngay); AUC (0-
24) trung binh cua rosuvastatin tang
xap xi 2,1 4n .

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg (2
1in/ngay, 7 ngay), Rosuvastatin calci
10 mg (1 lan/ngdy, 7 ngay); AUC (0-
24) trung binh cua rosuvastatin tang
xap xi 1,5 lan.

Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg

(2 lan/ngay, 11 ngay), Rosuvastatin
calci 10 mg (liéu don); AUC (0-24)
trung binh cia rosuvastatin ting xép xi
1,4 lan.

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100
mg (1 lan/ngay, 8 ngay), Rosuvastatin
calci 10 mg (liéu don); AUC (0-24)
trung binh ctia rosuvastatin khong thay
ddi c6 ¥ nghia 1am sang.

Sy tang cua rosuvastatin
trong co thé da dugc quan sat
thdy trén cac dbi tuong dung
rosuvastatin véi cac thudc trc
ché protease khic nhau khi
phdi hop cling ritonavir. Nén
xem xét viéc phbi hop cac
loai thudc nao dva trén loi
ich cia viéc ha lipid bing
rosuvastatin & cac bénh nhan
mic HIV dang ding thudc tc
ché protease va kha ning
ting ndng dd rosuvastatin
trong huyét trong khi bit dau
su dung liéu phap va cho t6i
khi chuén do liéu
rosuvastatin & nhiing bénh
nhan diéu tri v6i thude trc
ché protease.

Khi ding rosuvastatin phdi
hop voi antazanavir,
antazanavir +  ritonavir,
lopinavir + ritonavir, gioi han
liéu rosuvastatin t6i da 10 mg
mdt lan/ngay.

Gemfibrozil

Viéc phdi hgp modt lieu don
rosuvastatin_ 10 mg véi gemfibrozil
(600 mg 2 lin/ngay) 1am ting 2,2 1in
nong d9 Cmax trung binh va 1,9 lan
AUC trung binh.

Nhitng bénh nhan dang dung
litu phédp phdi hop nay
khong nén vuot qua liéu 20
mg rosuvastatm calci mdt
lan/ngay va chong chi dinh
phéi hop véi lidu rosuvastain
calci 40mg mot lan/ngay
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mau nhém coumarin

reductase khac, phdi hop rosuvastatin
v6i courmarin (warfarin) ¢é thé lam
taing INR khi so sanh v4i coumarin sir
dung don 1é. O nhimg nguodi khoe
manh, phdi hop rosuvastatin 40mg (10
ngdy) va warfatin 25 mg (liéu don)
lam tang mrc INRmax va AUC-INR so
v6i ding warfarin don doc. Phdi hop
rosuvastatin calci 10 mg va 80 mg &
nhitng bénh nhan dang st dung li¢u
phdp warfarin 1au dai lam INR ting
1én c6 anh huong dén 1am sang (>4,
binh thudng 2-3). Co ché cia anh
hudng nay chua rd, nhung duong nhu
do tuong tic vé mit dugc luc hoc hon
1a twrong tac vé mét duge dong hoc vi
khong quan sat thy su thay i vé
dugc dong hoc cua ca 2 thudc.

Eltrombopag Su phél hop cta Rosuvastatin calci 10 | Nén xem xét khi phdi hop
mg (liéu don) va eltrombopag 75mg (1 | rosuvastatin va eltrombopag
lan/ngay, 10 ngay) trén ngudi khoe
manh 1am ting xap xi 1,6 1in lwong
AUC trung binh
Dronedaron Su phéi hop ctia Rosuvastatin calci va | Nén xem xét khi phdi hop
dronedarone 400 mg rosuvastatin va dronedaron
(2 lan/ngay) 1am ting xap xi 1,6 lan
lugng AUC trung binh cua
rosuvastatin
Itraconazole Phéi hop Rosuvastatin Nén xem xét sy tang n6ng do
calci 10 mg (liéu don) véi trong huyét tuong nay kh1
itraconazol 200 mg (1 lan/ngay, 5 phdi  hop  thudc
ngay) trén ngudi khoe manh lam tdng | intraconazol. &
AUC cua rosuvastratin 1én 1,4 14n. /é L
Thudc chong dng Nhu véi cdc thude e ché HMG-CoA | Nhitng bénh nhin dang ding

coumarin, nén kiém tra INR
khi bét dAu va trong qua trinh
dung rosuvastatin hoac sau
khi diéu chinh liéu.
Rosuvastatin khong lién quan
dén chay mau hoic thay dbi
INR ¢ nhitng bénh nhan
khong ding thudc chdng
dong.

Antacids

Dung dong thoi rosuvastatin calci va 1
hdn dich khang acid c6 nhém va
magne hydroxyd lam giam nong o
rosuvastatin trong huyet tuong 50%.

Chwa c6 nghlen ctru lam sang
vé tuong tic nay. Tuy nhién
anh hudng cua thuoc khang
acid giam di khi ubng thudc
nay sau khi uéng rosuvastatin
2 gi¢. Tuong tic nay khong
quan ngai vé mit 1am sang &
nhitng bénh nhén Kkhong
thudng xuyén su dung thude
khang acid. Nhitng bénh
nhan phai thuong xuyén su
dung thudc khéng acid, nén
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khuyén bénh nhan udng
thude vao thdi diém khong

i phai ding thudc khang acid.

Thuoc tranh thai dung | Khi sir dung rosuvastatin calci 40mg Nén xem xét sy tang nong do

duong uong ciing véi thudc tranh thai dang uong nay khi chon thudc tranh thai
(ethinyl estradiol [35 pg] va duong udng.

norgestrel [180 pg] tir ngay 1 téi 7,
215 pg tir ngay 8 toi 15, va [250 pg]
Tir ngay 16 toi 21) khong lam giam
hiéu qua cua thuoc tranh thai. Xuét
hién su ting ndng d6 trong huyét
twong cua ethinyl estradiol (26%) va
norgestrel (34%).

Khi phdi hop rosuvastatin v6i cac thudc khic di biét 13 lam ting nong do cua
rosuvastatin, nén diéu chinh liéu cia rosuvastatin. Khéi dau v6i liéu Smg ngay 1 1an néu
phéi hop thudc 1am ting AUC rosuvastatin 1én 2 1in. Lidu t01 da hang ngiy nén dugc diéu
chinh ¢&¢ AUC rosuvastatin khong vuot qua 40 mg/ngay néu khong ding chung véi thude

va 20 mg rosuvastatin diing dong thdi véi gemfibrozil (tang 1,9 14n).

khéc, vi du liéu rosuvastatin 10mg dung dong thoi véi atazanavir/ritonavir (tdng 3,1 17

Twong tic thudc-thirc in:
C6 thé udng Rovastin cing hodc khéng cung véi bira an.
Twong tic thudc-dwoc lidu

Baicalin: Dung chung baicalin (50 mg 3 lan/ngdy, 14 ngay) véi rosuvastatin calci 20mg
lam giam 47% AUC cua rosuvastatin.

Silymarin (tir cdy cuc gai): Dung chung véi silymarin (140 mg 3 lan/ngay, 5 ngay) vai
rosuvastatin calci (10 mg, liéu don) khéng lam thay déi ndng dod huyét twong cia
rosuvastatin.

Anh hwéng 1én kha ning 14i xe va vin hanh miy méc

Céc nghién ciru xac dinh anh hudng cua thude 1én kha ning l4i xe va van hanh may moc
chua duogc tién hanh. Tuy nhién dua trén cac dic tinh dugc luc hoc, rovastin gan nhu
khong c6 anh huong 1én kha nang nay. Khi 14i xe hodc van hanh may nén than trong vi c6
thé xudt hién tridu ching chong mit trong qua trinh didu tri.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc tic dung khoéng mong mudn véi rosuvastatin nhin chung déq nhe va thoang qua.
Trong céc nghién ctru 1am sang dudi 4% bénh nhén phai dimg thude do tac dung khong
mong mudn.

Bang dudi day la danh sach cac tac dung khong mong mudn c6 thé xuit hién dua trén dit
liéu tir nghién ciru 1am sang va dit liéu hau marketing. Cac dir li¢u nay dugc liét ké theo
tAn suét xuét hién va co quan trong co thé.
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Bang 2. Cic tdc dung khéng mong muédn dwa trén céc dir liéu tir nghién ciru 1am
sang va thu dwgc sau khi dwa thudc ra thi truong.

Hé co quan  |Phd bién Khong phé  [Hiém Rit hiém Khéng dy dodn
(=1/100 & <1/10) |bién (=1/10,000 & |(<1/10,000) dugce dua trén dir
(>1/1,000 &  [<1/1000) liéu hién c6
<1/100);
Mciu' va hé bach Giam tiéu cu
huyeét
R6i logn mién Phén mg qua
dich man bao gom
phu mach
Roi logn ngi  |Déi thao duong'
tiét Tang HbAlc 00
Ro”"i loan tam Tram cam U4 '
than
Réilogn hé  [Pau diu Bénh da day thin |Bénh thin kinh
than kinh Choéng mat kinh ngoai bién

Suy giam nhén Roi loan giég ngu
thirc (mat tri nhd,|(bao gom mat nga

14 14n) va mé sing)
Roi loan hé hé
hap, nguc va Ho
trung that Kho tha
Réi loan da day|T4o bén Viém tuy fa chay
ruot Buo6n noén
DPau bung
Réi loan gan Tang Vang da
mat transaminase |Viém gan
gan
Réi loan da va Ngtra Hoi chung Stevens-
mo dudi da Phat ban Johnson
Me day
Réi loan hé co |Pau co Bénh co (bao |Pau khép Réi loan gén, déi
— xuong va mo gom viém co khi bién ching do
lién két va tiéu co van) dat gan
Hoai tr co qua trung
gian mién dich
Roi loan thén Déi méu
va tiét niéu
Réi loan hé Nir hoa tuyén vii
sinh san va vi
Réi loan téng  |Suy nhugc Phu né

quat

I TAn suit phu thudc vao sy ton tai hodc khong cua cac yéu tb nguy co (glucose mau lic déi > 5.6 mmol/L,
BMI >30 kg/m?, ting triglycerid, tién sir ting huyét ap).

Nhu véi céc thude tre ché HMG-CoA khéc, cac tic dung khdng mong mén xdy ra cé xu
hudng phu thudc liéu dung.
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Théng bio cho bac sy néu c6 bt cir tic dung khong mong mudn nao xiy ra khi
dung thude

QUA LIEU VA PIEU TRI
Khoéng c6 diéu tri dic hiéu trong truong hop qua lidu. Néu qua liéu xdy ra, bénh nhan can

duogc diéu tri tridu ching va nén tién hanh cac bién phép hd trg khi cin. Thdm phin méau
khong 1am ting dang ké sy thanh thai rosuvastatin.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xuit.
Dé xa tam tay tré em.
Doc ky hudng din sir dung trudce khi ding. .
Neéu can thém thong tin xin héi y kién cua thay thuoc.
PIEU KIEN BAO QUAN
Béo quan & nhiét o dudi 30°C. Tranh m. /ﬂ/é/
DANG BAO CHE VA QUY CACH PONG GOI

Vién nén bao phim ding dudng ubng.

Hop 3 vix 10 vién.

CO SO SAN XUAT

Apotex Inc.
150 Signet Drive, Toronto, Ontario, Canada, ML 1T9.

CO SO PONG GOI

Apotex Inc
4100 Weston road, Toronto, Ontario, Canada, M9L 2Y6
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