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5 mg, 10

Rosuva:
Vién nér

PE XA TAM TAY TRE EM. DOC KY HUC)‘NG DAN ,su DUNG Tnudc KHI DUNG.
THUOC NAY CHi DUNG THEO PON THUOC.

THANH PHAN VA HAM LUONG | '
Thanh phan hoat chat: MGi vién chita 5 mg, 10 mg, 20 mg rosuvastatin duéi dang
rosuvastatm calci.

; {hénh phan nhan wén thuéc |
Lactose monohydrat cellulose vi tinh thé, cak:l phosphat crospovidon, magneS| stearat
Thanh phan bao vién
Lactose monohydrat, hypromellose, glycerol triacetat, itan dioxyd (E171) sét-oxyd vang/
do (E172).

DANG BAO CHE

EEmmm  Vién nén bao phim.
—— HINO trON, Mau véng (5 mg); hinh tron, mau hong (10 mg va 20 mg).

CHi DINH DIEU TR!

[ EEuW cholesterol mau nguyén phat (loai lla ké ca tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hdp |
m—— {({) oA r6iloan lipid mau hén hop (loai lIb): la mét liéu phap hd tro cho ché d6 &n kleng khi
bénh nhan khong dap u’ng day du v6i ché do dn kiéng va cac lieu phap khéng dung thudc
e kN4C (N tAp thé duc, giam can).

B ROi loan béta lipoprotein mau nguyén phat (tang lipoprotein mau typ IIi) CRESTOR duac chi
dinh nhu fa mét liéu phap bé trg cho ché dd an kiéng trong diéu tri bénh nhan c6 6i loan
béta Inpoprotem mau nguyén phat (ting lipoprotein mau-typ ).

CRESTOR durgc chi dinh nhu liéu phép diéu tri bé trg cho ché do an kiéng ¢ nhiing bénh
nhan ngudilén co ting trlglycend

Bénh nhi tr 7 dén 17 tu6i va ngudi I6n bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu dong hdp o
diing hd trg cho ché dé an kleng va c4c bién phap diéu tn glarn lipid khéc (nhu gan tach' LDL |
mau) hogd khi cac liéu phap nay khong thich J;qg

Bénh nhi tir 8 dén 17 tudi bi tng cholesterol mau gia dinh kiéu di hop tu (HeFH) Hb trg ché
do an kiéng nham lam giam lugng cholesterol toan phan, LDL-cholesterol va ApoB tren tré
em va thanh thi€u nién 8 dén 17 tubi bi téng cholesterol méu gia dinhkiéu di hop ti' néu
nhifng yéu t6 sau van con ton tai sau khi didu tri biing ché d6 an kiéng: LDL-C >190 mg/dL
hay 5160 mg/dL va c6 tién st gia dinh méc bénh tim mach s6m ho3c ¢6 2 hay nhidu hon -

yéu t6 nguy co vé& bénh tim mach. |
CRESTOR dugc chi dinh nhu liéu phap diéu tri b6 trg cho ché do an kiéng nham lam cham
tién trién cla bénh xa vira dong mach & bénh nhan ngudilén nhu 12 mét phan cua chlen
lugc diéu tri nhim gidm cholesterol toan phan va LDL-C dé dat cac muc muc tiéu.

Phong ngua bénh tim mach nguyén phat:

O nhiing ca thé khong c6 béng chiing lam sang vé benh mach vanh nhung ¢6 nguy co

bénh tim mach nhu 1a 250 tudi ¢ nam gidi, 260 tudi & nir gldl hsCRP 22mg/L va c0 théem it
nhat 1 yéu to nguy co bénh tim mach nhu 1a tdng huyét ap, HDL-C thép, hit thude hoéc co
tién st gia dinh vé bénh mach vanh sém, CRESTOR dugc chi dinh:

- Giam nguy co dét quy

- Gidm nguy co nhdi mau cd tim

- Giam nguy co tha thuét tai tudi mau mach vanh.

Gidi han diéu tri: CRESTOR chua dugc nghién cliu trén bénh nhan réi loan lipid mau typ | va
typ V theo phén loai cua Fredrickson.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Trude khi bat dau diéu tri, bénh nhan phai theo ché dd an kiéng chuén glam cholesterol va
tiép tuc duy tri ché dd nay trong su6t thdi gian diéu tri. S& dung cac Hudng Dan Ddng Thuéan
hien nay vé diéu tri r6i loan lipid dé didu chinh li&u CRESTOR cho tirng bénh nhan theo muc
tiéu diéu tri va dap (ing cia bénh nhan. '
CRESTOR c6 thé dung bat ctt lic nao trong ngay, trong hoéac xa bira an.

Diéu tri tang cholesterol mau:

Lidu khai dau khuyén c4o 1a 5 mg hodc 10 mg, udng ngay 1 1&n cho ca bénh nhan chua
tiing dling thuGc nhdm statin va bénh nhan chuyén tu dung thudc tic ché HMG-CoA
reductase khéc sang diing CRESTOR. Viéc chon lua liéu khgl dau nén luu y dén muic
cholesterol cua tung bénh-nhan, nguy co tim mach sau nay ¢ing nhu kha nang xay ra cac
tac dung khéng maong mudn: Hiéu chinh lidu den lieu ké tiép 6 thé thuc hién sau 4 tuan néu
can thiét. Vi tan suét tac dung khéng mong mudn ting khi duing lidu 40 mg so.véi céc lidu
thdp hon, viéc chuén liéu fan cudi dén 40 mg chi nén dugc xem xét cho c4c bénh nhén téng
cholesterol mau nang ¢4 nguy co cao vé bénh tim mach (déﬁ*blet I3 cAc bénh nhén tang "
cholesterol mau gia dinh), ma khéng dat dugc muc tiéu didu ri § lidu 20 mg va ca¢ bénh
nhanndy can phai duoc theo déi thudng xuyén. C?-:m co su theo doi chat che cta béc sy
chuyén khoa kh| bat dau dung ligu 40 mg.

Du phong bién c6 tim mach 25 |

Trong céc nghién cuu guam nguy €a bién ¢@ tim mach, heu dung lé 20 mg m6| ngay.

Tré em |

Tang cholesterol mau gia dinh kiéu di-hgp {u- khoang liéu khuyén céo la 5-10 mg/ngay dudng
ugggtrén bér?ift nh&nﬂg%n <10 tubi, lidu 5-20 m g/ngay trén ﬁh nhén tir 10 dén 17 tubi.
Tang cholesterol mau gia dinh kiéu dﬁng hop . liéu khuyén céo a 20 mg/ngéy du’dng udng
trén bénh nhi tir 7 dén17 tuéi. -

Ngudi cao tudi ' |
N%n bat dau vai liéu 5 mg 11an 1 ngay ¢ ngu’dr hon 70 tu6i. Khbng can dieu chmh liéu do
tubitac.

Bénh nhan suy than | {

Khéng can diéu chinh liéu & céc bénh nhan suy than tif nhe dén trung binh. Liéu khéi dau
khuyén cao cho bénh nhan suy than trung binh (d6 thanh thai creatinin <60 mi/min) 1 5mg.
Lidu 40mg durge chng chi dinh ¢ bénh nhan suy than trung binh. Chdng chi dinh dung
CRESTOR cho bénh nhan suy than nang (Xem Chéng chi dinh va Dac tinh duroc dong).
Bénh nhan suy gan

Mic do tiép xuc véi rosuvastatin tinh theo ndng d6 va thoi gfan khong tdng & nhitng bénh -
nhan c6 diém sd Child-Pugh < 7. Tuy nhién-muc do tiép xtic i thuéc tang 1én da dugc

ghi nhan & nhitng bénh nhan c6 diém s& Child-Pugh 8 va 9 (xem Dac Tinh Duoe Beng). O
nhitng bénh nhan nay nén xem xet dén viéc danh gia chiic nang than (xem Luu |y ddc biét
va than trong khi st dung). Chua c6 kinh nghiém trén cac bénh nhan c6 diém sé Child- Pugh
trén 9. Chdng chi dinh diing CRESTOR cho céc bénh nhan mé&c bénh gan tién trién (xem
Chéng chi dinh).

Bénh nhan Chau A

O bénh nhan Chau A, can nhéc khdi dau voi CRESTOR 5 mg/ian/ngay do gia tang nong do
rosuvastatin hu é)vl'r?t twong. Luu y dén viéc tang mic do tiép xtc voi thude 6 bénh nhan Chau-
A khi khong kiém soat du voi liéu trén 20 mg/ngay (Xem Luy y déc biét va than tmng khi su’
dung va Dac tinh duoc dong) |

Su dung trong diéu tri phoi hop thudc - - £

Phdi hap voi gemfibrozil oo

Khai dau véi' CRESTOR 5 mg/lan/ngay. Lieu ding CRESTOR khéng nén vuot qua

10 mg/féan/ngay (xem Lu y déc bigt va than trong khi st dung va V’uvng t4c cua thuO'c VO
céc thubc khéc va céc loai tuong téc khéc). Wi

Phéi hdp atazanavir va ritonavir, lopinavir va ritonavir, hoac simeprevir

Khdi dau, véi CRESTOR 5 mg/lan/ngay Ligu ding CRESTOR khong nén vuot qua

10 mg/lan/ngay (xem Luu y dac biét va than trong khi su’ dung va Tan téc cua thuée vdi .
cac thuéc khac va cac loai tuong tac khac)

CHONG CHI BINH

Chong chi dinh dung CRESTOR:
bénh nhan qua man vdi rosuvastatin hodc bt ky ta du’dc nao cua thudc.

- bénh nhan mic bénh gan tién tnén ké ca tang transaminase huyét thanh kéo dai A
khong rd nguyén nhan, va khi nong do transaminase huyét thanh tang hon 3 lan gi6i han
trén cua muc binh thuong (ULN). i, |

- bénh nhan suy than nang (do thanh thai creatinin < 30 m p ut

- bén“h“ﬁtqgﬁ 1¢6 bénh’ Iya\%gco

- bénh nhan dang dung cyclosporin.

- phu ni¥ ¢4 thai va cho con bu, phu nir o thé c6 thai ma khong dlng céc bién phép tranh
thai thich hap. - ;

Chong chi dinh dung ligu 40 mg o} benh nhén ¢ yéu t6 nguy co benh ly coltiéu co van. Céc

yeu t6 nguy co nay bao gom:
suy than do vira (d6 thanh thai creatinin < 60 ml/phut)

- suy glap \ 3 5

- tién su gia dinh hoac ban than c6 bénh ly cg ¢é tinh di truyen (3

- tién st tén thuong co tru’dc day gay ra bdi thuoc uc HMG CoA reductase khac hogc fibrat.

- nghlen RICuU =64

- cdc finh trang lam tang nong dé thudc trong mau.

- bénh nhan la ngudi Chau A.

- dung két hop fibrat.

LUU Y DAC BIET VA THAN TRONG KHI SU’ DUNG

Anh hudng trén than

Protein niéu, duoc phat hién béng que thu va co nguon gbc chinh tu ong than, da duoc ghi
nhan & nhu’ng bénh nhan digu tri bang CRESTOR lidu cao, dic biét & liéu 40 mg, phan Ién tinh
trang ndy thoang qua ho&c thinh thoéng xay ra. Protein niéu khdng phai 1a dau hiéu bao trudc
cla tinh trang bénh than cép hoic tién trién (xem T4c dung khong mong mu6n): Can déanh glé
chiic nang than trong thoi gian theo ddi-cac bénh nhan da dudc diéu tri voi idu 40 mg.

Anh huténg trén co xuong

Céc tac dong trén co xuong nhu gay ra dau co va bénh co va mét s6 hiém tru’dng hop tiéu
co van da dudc ghi nhan @ nhiing bénh nhan dudgc dig ieu tri bing CRESTOR & tat ca cé.clleu
va d4c biét ¢ idu > 20 mg.

Do nong do creatin kinase (CK) ~

Khong nen do nong do creatin kinase (CK) sau khi van dong géng su¢ hoac khi co su hlen
dién cta mot nguy8n nhan nao dé co thé lam ting CK vi didu nay co thé 1am sai léch két
qud. Néu nong do CK ting cao dang ké trudc khi diéu tri (> 5xXULN) thi nén thuc hlen mét
xét nghiém dé xac dinh lai trong vong 5-7 ngay. Néu xét nghlem lap lai xac dinh ndng do CK
trudic khi diu tri van I6n hon 5XULN thi khong nén bét dau diéu tri béng CRESTOR.

Trudc khi diéu tri

o4




Glong nhur cac chét e chd HMG -CoAre e, CRESTOR c6 ngu ra an
ing ¢6 hai doi VOI hé ca nhu teo co, viem dﬁbt%%ﬁrfér\émﬁfé E&Mg&d /
nhan co cac yeu t0 nguy co c6 thé dAn dén ton t co, bénh ly vé co/tiéu ca van, xet
nghtem CK nén duoc tién hanh trong nhiing trudng hgp |

suy glam chuc nang than
- nhugc giap
- tién st ban than hoac tién st gia dinh mAc bénh ca di truyén
- fién st bi bénh co do st dung statin_hoac fibrat tru’dc dao .
- tién st bénh gan va/hodc udng nhiéu ruou |
- bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) cé nhu’ng yeu t6 nguy co bl tteu co van. :
- c4c tinh trang ¢6 thé gay ra tang nong do thudc trong huyet tuong (xem Pic t.'nh duoe dong)
- dung dong thoi vdi cac fibrat

- kha nang xay ra tuong tac thudc va mot s6 46 tu’dng bénh nhan dic biét APy
Trong nhung trudng hap.nay nén cén nhc loi ich/ nguy co va theo déi bénh nhan tren lam
sang khi diéu tri bi-’mg statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 1an gi6i han trén cua mc binh
thudng, khdng nén bat dau diéu tri bang statln \ |
Trong khi diéu tri
Can theo doi chat ché cac phan Lrng ¢6 hai trong qua trinh diing thudc. Nén yéu cau bénh
nhan bao céo ngay cho bac si cac hién tuong dau cg, cling cd, yeu cd hodc vop bé khong
gidi thich duoc, dac biét néu c6 kem mét mdi, sot, nudc tiéu SAm mau, budn ndn hoac nén
trong qua trinh s(r dung thudc. Khi cé cac biéu hién nay, bénh nhan can lam Xét nghiém CK
dé co cac bién phap can thiép phu hop. Nén ngung dung CRESTOR néu nong do CK tang
cao dang ké (> 5xULN) hodc.cac trieu ohu’ng Ve cd tram frong va gay kho chiu héng ngay
(ngay ca khi ndng do CK < 5xULN). Néu cac triéu chiing nay khdng con nia va ndng dé CK
trd lai mutc binh thudng nén xem xét dén viéc dung lai CRESTOR hoac ding mot chét tc
ché HMG CoA reductase khac 6 liu thap nhét va theo d6i chat ché. C6 rat hiém cac bao
cao vé bénh co hoai tir qua trung gian mién dich (IMNM) trong hoac sau qua trinh diéu tn
vGi nhom statins, ké ca rosuvastatin. Dac diém lam sang ctia IMNM 1a yéu cac cd dau gan
(proxmal muscle) va tang creatin- klnase huyét thanh, nhing trieu ching nay van tiép dién
mac du da ngung dung statin. .~ .
Viéc theo doi dinh ky néng do CK & cac bénh nhan khong cO triéu chtmg khong dam bao
phat hién bénh co, | |
T4ng nguy co'tén thudng ca khi st dung statin dong thdl vdi cac thudc sau: |
- Gemfibrozil
- Céc thudc ha cholesterol mau nhom fibrat khac.

_Niacin liéu cao (> 1 g/ngay)
- Colchucun | '
Trong cac thit nghiém lam sang, khéng ghn nhan thay su gia tang anh hudng trén co xuong -
& mot s6 it bénh nhan dung CRESTOR dong thoi véi cac thu6e khac. Tuy nhién, ty lé mac
bénh viém co va bénh ca gia tang da dudc thay d bénh nhan dung cac chét tic ché HMG-
CoA reductase khac dong thdl vdi. céc dAn xudt cua acid fibric k& ca gemflbrozll cyclosporin,
acid nicotinic, thudc khang ndm nhém azole, cac chét tic ohe protease va khang sinh
nhom macrolid. Gemfibrozil lam tang nguy cd bénh ca khi dung dong thdi véi vai chat c
ché HMG-CoA reductase. Do vay, su phéi hop giita CRESTOR va gemfibrozil khéng duoc
khuyén cao Viéc su dung két ho‘p CRESTOR vdi fibrat hoag niacin dé dat duoc su thay d6i
hon nira nong d6 lipid nén duogc can nhic ky gitra lgi ich va nguy cd co thé xay ra do nhu’ng
két hop nay (xem-Tisong tac cua thudc vdi cac thuéc khac vz? cac loai tuong tac khac va Tac
dung khdng mong muan).
Khong nén dung CRESTOR cho bénh nhan ¢4 tinh trang nghlem trong cap tmh nghi ngd do
bénh co hodc c6 thé dan dén suy than thit phat do tiéu co van (nhu nhiém khuan huyét, tut
huyét ap, dai phau, chan thuong, ri loan dién giai, ndi tiét va chuyén hda nang; hoac co giat
khong kiém soat dudc). u | |
Anh hudng trén gan
GiBng nht cAc chét (fc ché HMG-CoA reductase khac, can tthan trong khi diing CRESTOR 6
bénh nhan nghién rugu nang va/hodc co tién st bénh gan.
Céc thir nghnem chiic nang gan dudc khuyén céo thuc hién trude khi didu tri va 3 thang sau
khi bat dau digu tri-bing CRESTOR. Nén ngung hosc giam liéu CRESTOR néu nong do
transaminase huyét thanh gdp 3 [&n gidi han trén ctia muc binh thu’dng
O nhitng bénh nhan tang cholesterol thi phat do thiéu nang tuyén gidp hodc hdi chiing than
hu, thi nhu’ng bénh nay phal dugc diéu tri tru'dc khi b4t d3u ding CRESTOR.
Chung toci
Cac nghren cuu dugc dong hoc cho thdy cé su gia tang mtic d6 ti€ép xuc voi thube tinh theo
ndng d va thi gian @ bénh nhan Chau A so véi ngudi da tréng (xem Lidu dung va cdch
dung va Bac tinh duoe ddng)
Tac dong trén hé n0| tiét ;
Tang HbAlc va nong do glucose huyet luc déi da du’dc ghi nhan khi dung céc chét tic ché
HMG-CoA reductase, bao: gom ca CRESTOR. Dua trén dir Ileu nghién cliu 1am sang cua
CRESTOR, trong m6t s6 truéing hap su gia tang nay ¢6 thé vuot ngudng dé xac dinh bénh
dai thao du’dng (xem Tac dung khéng mong mudn). '
Cac chét U ché protease
Viéc su dung dong thoi cac thude ha lipid mau nhém statin véi ¢cac thude tic ché protease
diéu tri HIV va viém gan sieu vi C (HCV) c6 thé lam tang nguy co gay ton thu’dng co, nghiém
trong nhét Ia tiéu co van: Tinh trang t6n thuong than 1a hau qua cua tiéu co van, co thé
dan dén suy than va Lc;;ay to vong. Khong khuyén cao- d_ung chung véi mot vai chat (c ché
protease trir khi co st diéu chinh liu Crestor (xem Tuong tdc cua thudc vdi cac thude khéc
va cac loai tuong tac khac). :
Khéng dung nap Iactose
Bénh nhan c6 van dé vé di truyén hiém gap khong dung nap gal{actose thiéu hut Lapp
lactase hodc kém hép thu glucose-galactose khong nén dung thudc nay. |
St dung trén bénh nhi 4
O tré em va thanh thiéu nién tir 8 dén 17 tudi bi tng cholesterol mau gia dinh kiéu di hop 1,
tinh an toan va hiéu qua ctia CRESTOR dugc thiét 1ap tir moét thdl nghiém déi chiing va mét
thir nghiém nhan md khéng ddi chitng khi diing nhur liéu phap diéu tri hd trg ché dé an kiéng
nham lam giam lugng cholesterol toan phan, LDL-C va ApoB  khi bénh nhan khong dép t"rng
dly dti v6i ¢hé do an kiéng, LDL-C >190 mg/dL hay khi LDL-C >160 mg/dL va c6 tién st gia
dinh mac bénh tim mach sém hoac cé 2 hay nhiéu hon yeu to n yco vé bénh tim mach.
Chua thiét 1ap hiéu qua dai han clia rosuvastatin khi bat dau d Butri tir tudi thidu nién dé 1am.
giam ti 16 bénhva ti 1€ tr vong lac trudng thanh. | |5 |
Tinh an toan va hiéu'qua cta CRESTOR trén cac bénh nhan 1 10 dén 17 tud bi tang
cholesterol mau gia dinh kiéu di hop tr dugc danh gid trong | thdt nghiém 1am sang c6 d0|
chig kéo dai 12 tuan, tiép theo 1a giai doan nhan mé 40 tuan Bénh nhan dugc diéu tri
bang CRESTOR 5 mg, 10 mg va 20 mg mbi ngay c6 dif liéu vé cac tac dung ngoai y noi
chung tuong tu nhu' nhém dung gia dugc. Khdng tim thady. anh hudng nao cua CRESTOR
trén s tang trudng, thé trong, chi s khdi cd thé hoac su hoan thlén hé sinh @ cac bénh nhi
(ttr 10 dén 17 tudt) ‘
CRESTOR chua dugc nghién clu trong cac thu nghiém lam sang 66 d6i chung lien quan
dén cac bénh nhan chua day thi hodc cac bénh nhan nhé hon 10 tudi bi tang cholesterol
mau gia dinh kiéu di hop ti. Tuy nhién, tinh an toan va hiéu qua clia CRESTOR trén tré em
va thanh thiéu nién tir 8 dén 17 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hap ti da dudc
danh gia trong mét thu nghiém lam sang khong déi chiing, nhan'mé kéo dai 2 nam. Mac
du c6 su gidi han cla thiét ké nghién cttu khong doi chiing, tinh an toan va hiéu qua cua
CRESTOR trong viéc giam LDL-C néi chung tuong tu nhu tinh an toan va hleu qua dugc
quan sat trén bénh nhan ngudi I6n.
Mot nghlen clu chéo, ngau nhién, ¢ ddi chiing gia duoc kéo dai 6 man duoc thuc hién trén
tré em va thanh thiéu nién tir 7 — 15 tudi bi tang cholesterol mau gia. Lilnh kiéu dong hop tu

diéu tri véi CRESTOR 20 mg/ngay, tiép theo [4 giai doan nhan ma 12 tun. Nhin chung, dir
liéu an toan trong nghién ciu nay tuong tu vdl dir ligu an toan da dugc danh gia trudc day
trén bénh nhan ngu'dl Ion.

Mac du khong phai tat ca cac phan U'ng ngoai y quan sat duoc ¢ nhdm bénh nhan tru‘dng |
thanh déu duoc ghi nhan trong cac thu nghlém lam sang 4 tré em va*thanh thi€u nién nhung
c4c luu y va than trong can nhéc ¢ tré em va thanh thiéu nién nén tueng tu nhu & ngudi 16n.
Cac bénh nhan thiéu nién nit nén duoc su dung b:en phap tranh thai thlch hdp trong thoi

gian diéu tri bng CRESTOR:

TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUGC KHAC VA CAC LOAI TU’dNG TAC KHAC
Anh hudnq cla céc thuoc lén rosuvastatln khi st dung ddng thoi
g proteir, iyén: Rosuvastatin 13 chat nén ctia mot sé protein van chuyén

nhat d' nh, bao gom OATPtBt protem van chuyén vao tébao gan va BCRP protein van
chuyén ra khdi t€ bao. St dung dong:thoi Crestor. véi cac thude Uic ché protein van chuyén
nay co thé lam tang ndng dé rosuvastatin trong huyet tuong va tang nguy co bénh ly co
(xem LIBU dung va eachdmg Luu y dac biét va than trong khi su dung va Bang 1 - thdng
téc cua thuéc vdi cac thudc khdc va cac loai tugng téc khac). .
Ciclosporin: Trong qué trinh diéu tri dong thoi Crestor VGi mclosponn gta tri AUC cua
rosuvastatin trung binh cao hon 7 lan so-vdi & nguoi tinh nguyén khoe: tnanh (xem Bang

1). Crestor dugc chdng chi dinh & nhitng bénh nhan dang dung ciclosp ,_nn (xem Chéng chi -
dinh). Dung dong thdi. khong anh hudng dén nong do trong huyet tu’dn" cua ciclosporin.
Thudc Uc ché protease; mac du van chua biét cd ché chinh xac vé tuong tac thuc, dung
dong thoi thudc Uc ché protease ¢6 thé lam tdng manh nong dd va thoi gian ti€p xuc
clia rosuvastatin (xem.Bang 1) Vi du, trong mét nghién ctiu duoc dong hoc, ding dong
thai rosuvastatin 10 mg v6i mét thue két hop cua 2 heat chat tic ché protease (300 mg
atazanavir /. 100 mg ritonavir) trén ngudi tinh nguyén khée manh.lam tang khoang 3 lan AUC.
cuia rosuvastatin va khoang 7 lan nong do dinh Cmax. Co thé xem xét st dung dong thoi
Crestor vdi mot s6 phdi hop thuo'c lic ché protease sau khi can than diéu chinh liéu Crestor
dua trén miic gia tang du kién vé ndng dé va thai gian ttep xUc cua rosuvastatin (xem Liéu . -

dung va cach dung, Luu y ddc biét va thdn trong khi st dung, va Bang 1~ Tuong tac cua
thubc vdi cac thude khac va céc loai tiong tae khac). [
Gemﬁbrozd va cac thuoc ha hptd mau khéc:; S dung dong: thoii Crestor gemﬂbrozul lam

y21an C .cand A a.rosuvastatin (xem Luu y déc biét va than trong khi s dung).
Du’a tren du heu tu’ cac nghlen cu’u tuong tac thudce cu thé, khong du kién c6 tuong tac

lién quan vé dugc dong hoc vai fenofibrat, tuy nhién, c6 thé xay ra tudng tac vé dugc luc
hoc, Gemfibrozil, fenofibrat, céc fibrat khac va niacin (acid nicotinic) ¢ cac liéu dung ha lipid
mau > 1g/ngay-lam tang nguy ca bénh Iy cg khi ding dong thai vai thude tic ché HMG-CoA
reductase, vi cac thudc nay c6 kha nang gay ra bénh ly co khi dung riéng lé. Chong chi dinh
dung dong thdi liéu 40 mg véi fibrat. (xem Chong chi dinh va Luu y dac biét va than trong khi
st dung). O cie bénh nhan nay, nén khéi dau diéu tri véi lidu 5 mg.

Ezet:m:b Su dung dong thdl Crestor 10 mg va ezettmlb 10 mg lam tang 9dp 1 2 gia tri AUC

P o | BB . . Zak i L . o N Tl T Al




Gemilorozil va cac thuoc na 1ipia mau-khac: Su aung dong thol Crestor va gemiiorozil lam
ting 2 1an C .., and AUC ctia rosuvastatlr‘s 5

Dua trén di liéu tu cac nghién cuu tuong tac tht

lién quan v& dugc dong hoc vdi fenofibrat, Iuy nhién, ¢ thé xay ra fuiong téc vé dugc luc
hoc. Gemfibrozil, fenofibrat, cac fibrat khac va niacin (acid nicotinic) & cac liéu ding ha lipid
mau > 1g/ngay 1am tang nguy ca bénh ly.cg khi dung dong thdi vai thude te ché HMG-CoA
reductase, vi c4c thude nay ¢ kha nang gay ra bénhly co khi dung riéng le. Chong chi dinh
dung dong thdi liéu 40 mg vdi fibrat (xem Chong chi dinh va Luu y dac biét va than trong khi
st dung). G cac bénh nhan nay, nén khéi dau diéu tri véi lidu 5 mg.

Ezetimib: St dung dong thoi Crestor 10 mg va ezetimib 10 mg 1am tang gép 1,2 gra tri AUC
cua rosuvastatln & bénh nhan tang cholesterol mau (Bang 1). Khong thé loai trur tu’dng tac
dugc Iuc, vé mét tac dung ngoai y, gitra Crestor va ezetimibe. | n¥iy
Thudc khang acid: Duing ddng thdi Crestor véi hdn dich khang acid cé chita nhém va -
magnesi hydroxyd dan dén giam nong dé rosuvastatin trong huyét tuong khoang 50%. Tac
déng nay da dugc giam nhe khi cac thudc khang acid dugc dung sau khi udng Crestor
khoang 2 gio. Su lién quan lam sang cua tuong tac nay chua duoc nghién cuu.
Erythromycin: S&t dung dong thdi Crestor va erythromycin dan dén giam 20% gia tri AUC va
giam 30% gia tri C,,,, clia rosuvastatin. Nguyén nhan cta su tuong tac nay cd thé do su gia
tang nhu dong rudt gay ra bdi erythromycin.

Thudc chuyén héa qua enzym Cytochrom P450: Két qua tir cac nghién clu in vitro va in vivo
cho thdy rosuvastatin khdng phai la mot chat u’c ché hay chat cam u’ng enzym cytochrom
P450. Ngoal ra, rosuvastatin la mét co chét yéu cho céc isoenzym nay. Do do, du kién khong
c6 tuong tac thudc do chuyén héa trung gian qua cytochrom P450. Ciing khong ghi nhan c6
tiong tac lién quan trén 1am sang giita rosuvastatin véi fluconazol (chét tic ché CYP2C9 va
CYP3A4) hoac véi ketoconazol (chat tic ché CYP2A6 va CYP3A4).

Tuong tac thudc can phai diéu chinh lidu rosuvastatin (xin xem thém Bang 1)

Khi can thiét phai ding dong thoi Crestor véi cac thudc khac ma da biét Ia cac thude nay lam
tdng ndng db va thoi gian tiép xUc rosuvastatin, can phai chinh liéu Crestor. Khéi dau vdi liéu
5 mg Crestor mét fan mdi ngay, néu ndng do va thdi gian tiép xtc (AUC) dugc du kién tang
khoang 2 lan hodc cao han. Nén diéu chinh muc liéu t6i da moi ngay cua Crestor dé nong
d6 va thai gian ti€p xtc du kién ctia Crestor khdng qua miic cua liéu 40 mg mdi ngay khi
khong c6 tuong tac thudc, vi du: liéu 20 mg Crestor voi gemfrbrozﬂ (tang gdp 1,9 (an), va liéu
10 mg Crestor véi phéi hdp ntonawr/atazanawr (tang gdp 3.1 Ian)

Sy oot/

Bang 1, Anh hudng cla thudc st dung dong thai 1én nong do va tho glan tiép xuc-
rosuvastatin (AUC; theo thir tu giam dan cudng do) tir c4c nghién clu lam sang da cong bo.

Ché d6 liéu cua thudc tuong tac Ché do liéu cua ‘Thay d6i vé AUC’
- | rosuvastatin | cua rosuvastatin

Ciclosporin 75 mg BID dén 200:mg BID, 6 théng | 10 mg OD, 10 ngay |71 [an1

Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 ngay |10 mg, liéu duy nhét |31 fant

Simeprevir 150 mg OD, 7 hgay 10 mg, liéu duy nhét, |28 Ian

Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 ngay [20mgOD, 7ngay |21 1an.1 .
Clop |d%m300 mglteu nap,sau do la Z&mg 120 mg, liéu duy nhatn 21an bor-

vao lic 24 gio g o
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 ngay 80 mg, liéuduy nhdt [1)94an 1
Eltrombopag 75 mg OD, 5 ngay 10 mg, liéu duy nh&t [1,6 lan 1

Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 ngay |10mgOD,7ngay [15Man t
Tipranavir 500 mg/ritonavir 200 mg BID, 11 ngay | 10 mg, liéa duy nhét |14 fan 1

Dronedaron 400 mg BID |  [Chuacodiliéu . |1,4&n 1
ltraconazol 200 mg OD, 5 ngay 10'mg, liu duy nh&t |**1,4 [an 1
Ezetimib 10 mg OD, 14 ngay . |10mg, OD, 14 ngay |*1,21an 1
Fosamprenavir 700 mgritonavir 100 mg BID, |10 mg, lidu duy nhdt |

8 ngay

Aleglitazar 0,3 mg, 7 ngay 40 mg, 7 ngay ©
Silymarin 140 mg TID, 5 ngay 10 mg, liéu duy nhédt |«
Fenofibrat 67 mg TID, 7 ngay |10 mg, 7 ngay o
Rifampin 450 mg OD, 7 ngay S 20 mg, liéu duy nhét |«
Ketoconazol 200 mg BID, 7 ngay |80 mg, liéu duy nhét |«
Fluconazol 200 mg OD, 11 ngay DY 80 mg; liéu duy nhédt |+
Erythromycin 500 mg QID, 7 ngay | 80 mg, liéu duy nhét | 20% 1
Balcalln 50 mg TlD 14 ngay 20 mg, lidu duy nhét |47% {

= cung-cap dudi-dang thay déi x-1an;1a dai dién cho moét ty lé don gian gita thudc sit
dung dong tho va rosuvastatin dm 1é. 86 IIQU cung cap 12 % thay d6i dai dién % khac biét

so vOi rosuvastatin don lé.

Ky hiéu tang 1a *1", ky hiéu khong co su thay d6i 1a "=, ki hiéu giam "1". -

** M6t s6 nghién clru tuong tac thuc da dugc thuc hlen d lidu Crestor khéc nhau, bang

tong hdp cho thay ty Ié c6 y nghia nhat.

Tk

OD = 1 lan mbi ngay; BID = 2 lan mi ngay; TID = 3 lan m&ingay; QID = 4 1an m6| ngay. -

Anh hu’dnq cua rosuvastatin lén céc thuéc phéi hop khac
Thu6c doi khang vitamin K: Cung nhu cac thudc tic ché HMG-CoA reductase khac, khi dau
diéu tri hodc diéu chinh tang liéu Crestor 6 nhiing bénh nhan didu. tri dong thai vai thude déi
khang vitamin K (vi du nhu warfarin hodc thudc chong dong coumarin).co thé dan dénsu
gia tang INR (cm s6 binh thuong hoéa quoc t6). Ngu’ng thudc hoac diéu chinh giam liéu co
thé dan dén giam INR. Trong tinh huéng nhu vay, can co bién phap thich-hop theo ddi chi
sO xét nghiém INR.
Liéu phép thay thé hormon /thudc tranh thai danq uonq (HRT):
Sur dung dong thai Crestor va thudc tranh thai dang uéng dan dén su gia tang ethinyl
estradiol va norgestrel AUC tuang ng la 26% va 34%. Nong do thudc trong huyét tuong gia
tang nén dugc xem xét khi luia chon liéu thude tranh thai dang uéng. Khong ¢6 dir liéu dugc
3 c4c d6i tuong dung dong thoi Crestor va HRT va do d6 khong thé dugc loai trit
tac dong tuo’ng tu. Tuy nhién, su-két hdp da duoc sidung rong rai ¢ phu nr trong céc thar- -
nghiém Iam sang va dugc dung nap tot. ,
Céac thubc khag:
Digoxin: Dua trén dif liéu tif cac nghién cliu tuong tac thude chuyén biét, du kién khong co
tuiong tac 1am sang lién quan véi digoxin.
Fusidic acid. cac nghién cuu tuang tac v@i rosuvastatin va acid fusndlc chua dugc thu’c hién.
Cing nhu céc statin khac, cac bién cd lién gquan dén bénh cd, bao gom tiéu cg van, da du’dc
bao céo trong qua trinh luu hanh.thude khi dung dong thoi rosuvastatin voi acid fusidic.. - -
Do dé, khong khuyén cao két hop rosuvastatin va acid fusidic. Néu co thé, khuyén khich tam
ngung diéu tri rosuvastatin. Néu khong thé tranh-khoi, bénh nhan can dugc theo doi.chat che
Déan s0 tré em: cac fuong tac thudc chi thuc hién trén ngchn trudng thanh. Chua dugc biét.
muic do tuong tac thudc & tré em. .

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

Crestor chdng chi dinh trén phu nir ¢6 thai va cho conbu.

Phu nir ¢6 thé mang thai nén st dung cac bién' phap ngtfa thai thich-hop. HE

Vi cholesterol vd cac san phdm sinh t6ng hop cholesterol khac 18 can thiét cho su phat frién
bao thai, nén nguy co tiém tang do ¢ ché HMG-CoA reductase sé chiém uui thé hon Igi ich
cua viéc diéu tri bang Crestor trong su6t thot gian mang thai. Cac nghién cliu trén déng vat
cho thay cé nhlmg bang chu‘ng gldi han vé doc tmh trén hé sinh-san. Né’u benh nhan co tha|

— chuot, Osuvesiat bai-tet qua ey 'Khéng c6 dit lidu tuong g W su b ik qua sita &
ngudi (xem Chéng chi dinhy.

ANH HUONG TREN KHA NANG LAl XE VA VAN HANH MAY MOC

Cac nghién ctiu dé xac dinh anh hu’dngcﬁa CRESTOR trén kha nang lai xe va van hanh
may chua dugc thuc hién. Tuy nhién, dua trén nhiing dac tinh duoc luc thi CRESTOR khéng
thé anh hudng trén cac kha nang nay Khi 1i xe ho3c van hanh may nén luu y rang chong
mét c6 thé xay ra trong thdi gian diéu tri.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac bién cb khong mong muén dugc ghl nhan khi dung CRESTOR thu’dng nhe va thoéng
qua. Trong cac nghién ctu lam sang co don chu’ng, c6 dudi 4% bénh nhan didu tri bang
CRESTOR rtt khéi nghién citu do bién ¢d khéng mong mudn.

Danh muc céc phan (tng ngoai y trinh bay dudi dang bang e
Dura trén di¥ liéu tir cac nghién c(fu 1am sang, va kinh nghiém luu hanh thudc, bang dudi
day trinh bay céc phan Lrng ngoal y cla rosuvastatin. Cac phan u’ng ngoal y liet ké dudi day
dugc phan loai theo tan suat va hé ca quan.

Tan suét cla cac bién c6 ngoai y nhu sau: thuong gap (>1/100, <1/1 0), it gap (>1/1000 <1/ 00)
hiém gap (>1/10.000, <1/1000), rdt hiém gap (<1/10.000), chua biét (khéng thé du dodn tir cac
dir liu san co). |
Bang 2. Bién c0 ngoai y dua trén dir liéu tir cac nghién ctiu 1am sang va kinh nghiém luu
hanh thuéc.

—

Hé co quan Thuding |it gap Hiém gap R4t hiém IChu’a,_t';')i_'&“"""‘"’"
gap i gip |
Réi loan hé méau va Giam tiéu cau
bach huyét ’
RGi loan hé mién Gé&c phan (ing
dich, quéa man ké ca
L BN phu mach.
R6i loan hé néi tiét .| Péithao
Réi loan tdm than Tram cam
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tatin calci
bao phim
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Hé co quan Thuong |t gdp Hiém gap Rat hiém | Chua biét
gap 0ap 00 1A2ITHI0A
R6i loan hé than kinh | Nhiic | Bénhda |Bénh Iy than kinh
dau, day than |ngoai bién, réi
chéng ' kinh, giam |loan giéc ngu
mét 2 ookoiats | trinhd - | (bao gdm mét
| nashig] ngu,acmdng)
RGi loan hd hap, Ing 5 . |Ho, kho the
nguc va trung that - - {. . e maoki;
RGi loan hé tiéu hoé lTao bon, | Viém tuy Tiéu ‘chay.
budn ‘ 0
nén, dau
bung ] 4
RGi loan hé gan mét - Tang mengan | Vang da
transaminase. - | Viem gan
RO Ioan da va mé af 3 Ngtta, | - Yoy ‘.. |H@ichung
dudida, _ A PURRRR L o sl ~ | Steven-
| va me = " Johnsons.
minlgs T e
Rai loan hé co Pau co Bénh co (bao |Pau khép [Cang ca, thinh
xuang, mo lién ket | g6m viém co), thodng c6 bién
va xuong tiéu co van : chirng dut gan,
bénh ly hoai tur
co'qua trung
1 e, sl bl oo Lt
Réi loan than va hé- Geav sl hreTiew ¢ fda”
tiét niéu e 13 - lméu
Rai loan hé sinh sén INCr hoa
va tuyén v Ltuyen Vi
Céc ri loan t6ng Suy ‘ - |Phi
quat va tai chd | nhuge 147 r
' Tan suét phu thudc vao wec co hay khong ¢ cac yeu t6 nguy co (du’dng huyet luc d0|
> 5,6 mmol/L, BMI >30 kg/m?, tang triglycerid, tién' st tang huyét ap). - -

Clng nhu cac thude e ché HMG-CoA reductase khdgc, ty 1é phan Uing ngoal y co khuynh
hudng phu thude liéu dung.

Tac dong trén than: Protein niéu, dudc phat hién bén%que thir va.c6 nguodn goc chmh tlr 6ng
than, da duoc ghi nhan & nhing benh nhan diéu tri bang Crestor. Su thay d6i {udng protein
niéu tir khong c6 hoic chi ¢o vét dén duong tinh ++ hodc cao han da dugc nhan thdy & <1%
bénh nhan khi digu tri bang CRESTOR 10 mg va 20 mg va khoang 3% bénh nhan khi didu tri
vGi liéu 40 mg. Lugng protein niéu tang nhe tir khdng c6 hodc cé vét dén duong tinh + dugdc.
ghi nhan & lisu 20 mg. Trong hau hét cac truding hop, protein niéu giam hoac tu bién méat khi
ti€p tuc diéu tri va khong phai la déu hiéu baq trude cua bénh than cap tinh hay tién trién.

Ti€éu ra mau duoc ghi nhan 6 bénh nhan didu tri v6i CRESTOR va cac dir liéu nghién ctu
|am sang cho thdy tan xudt xay ra thdp. -

Tac donq trén hé co-xuong: Tac dong trén hé cd-xuclng nhut dau C0, benh co (ké cé viém co)
va mét s6 hiém tru’dng hop tiéu cd van da duoc ghi nhan & nhitng bénh nhan dugc didu tri
bang CRESTOR 3 t4t ca-cacidu va dic biét & lidu > 20 mg. - | *
Tang nong do CK theo liu dung dudc quan sat thdy ¢ bénh nhan dung rosuvastabn

phan I6n cac tru’dng ho‘p nhe, khdng cé triéu chiing va thodng qua. Néu nong do CK tang
(>5xULN), viée diéu tri nén ngung tam thdi (xem Luu y déc biét va than trong khi st dung):
Téc dong trén gan: Ciing giéng nhu cac chét tic ché HMG-CoA reductase khéc; ting
transaminase theo liéu da dudc ghi nhan & mét s it bénh nhan dung rosuvastatin; phan I6n
cac tru’ong hdp déu nhe, khong co triéu chiing va t,hoangqua.. O VRBD DR VHISIO DI
Céc bién ¢ ngoai y sau day cung da duoc ghi nhan ¢ mot vai thuéc nhom stalln |

RGi loan tinh duc

Trudng hop ngoai & v& viém phdi md ke, dic biét & didu tri dai han (xem Lu’u y dac biéet va
thén trong khi st dung)

Ty |é baoscao bénh tiéu co van, bién cd nghiém trong ¢ than va gan (chu yeu la tang men
gan), xay ra cao hon khi dung liéu 40 mg

Dén sb tré em: tang Creatin kinase > 10 x gidi han trén vatriéu chiing & cd sau tap thé duc
hoac tang-hoat dong thé chat da dudc ghi nhan thu’dng xuyen hon trong mot thi nghiém 1am
sang 52 tuan vdi di tuong tré em va tré vi thanh nién. so vGi nguoi trudng thanh (xem Luu y
dgc biét va than trong khi st dung). O khia canh khac, do an toan ctia rosuvastatin ¢ tré em
va tré vi thanh nién |a tuong tu so véi ngudi-Ion. |

Bao cao cac phan Ung ngoai y

Bao cao cac phan Ung ngoai y sau khi cap phep luu hanh thuoc la rét quan trong E)leu nay
cho phep theo ddi loi ich va nguy co cua thudc. Yéu cau céc can bd y t€ bao céo bét Ky cac
bién ¢d ngoai Y.

QUA LIEU VA CACH XU TRi |
Khong co phu‘o‘ng phép diéu tri dac hiéu khi ding thuoc qué liéu. Khi qua liéu, bénh nhan
nén dudc diéu tri tneu chiing va ap dung céc bién phap hé tro khi can thiét. Nén theo doi
chitc ndng gan va ndng dé CK. Viéc thdm phan mau c6 thé khong co |dl

PAC TiNH DUQC LUC ey
Co ché tac dong :

Rosuvastatin [a mét chét (ic ché chon loc va canh tranh voi HMG-CoA reductase Ia enzym
xuc tac - qua trinh chuyén ddi 3-hydroxy-3- methylglutaryl coenzym A thanh mevalonat, mot
tién chat cua cholesterol. Vi tri tac dong chinh cla rosuvastatin la gan, co quan dich lam
giam cholesterol.

Rosuvastatin lam ting s6 Iuigng thu thé LDL trén bé mét t€ bao & gan, do vay lam tang hép
thu va di héa LDL va (e ché su t6ng hap VLDL & gan, vi vay lam giam céac thanh phan
VLDV LD o ,

Tac dong dugc luc

CRESTOR lam giam su tang nong d6 LDL-cholesterol, cholesterol toan phan va triglyceride
va lam tang HDL-cholesterol. Thudc ciing lam gidm ApoB, non HDL- C, VLDL-C, VLDL-TG
va lam tang ApoA-| (xem bang 1 va 2). CRESTOR ciing lam gidm céc ty & LDL-C/HDL-C, C
toan phan/HDL-C non HDL-C/HDL-C va ApoB/ApoA-.

Bang 3: Dap (rng theo liéu ¢ bénh nhan ting cholesterol mau nguyen phat (Loal lla
va lib)

(mirc thay d6i trung binh (%) so v6i trude khi diéu tri)

Liéeu S6bénh LDL-C Ctoan HDL-C TG NonHDL-C ApoB ApoA-l

| nhan phan et |
Gia duoc 13 7 5 3 3 T4t B 16 1
5 17 45 -33 13 nem35 44 /02 <38 4

10 17 52 -36 14 10 48 42 4
20 17 55 -40 8 23 51 -46 5
40 18 -63 46 (e 60 -54 0

Bang 4: Dap u’ng theo liéu ¢ bénh nhan bi tang trlglycerld (Typ lib hoac typ IV) (% |
thay déi binh quan so véi ban dau) :

Liéu N TG LDL-C C-Toan HDL-C NonHDL-C VLDL-C VLDL-TG

_ phan .
Giadugc 26 1 5 1 3 2 2 6
5 e Sy -28 -24 3 -29 -25 .24
10 23 -37 -45 -40 8 -49 - -48 -39
20 ol e -31 -34 22 -43 -49° -40
40 29 -83 -43 -40 17 -51 -56 -48

Hiéu qua tri lieu dat duoc trong vong 1 tuan sau khi bét dau diéu tri va 90% dap u’ng t6i uu dat
dugc trong 2 tuan. D4p (ing i uu thudng dat dudc vao khoang 4 tuén va,dugc duy tri sau do.
Hiéu qua lam sang



Hiéu qua lam sang .

CRESTOR dugc chitng minh c6 hiéu qua 0 nho glg’q'gt@
c6 hay khong co tang triglycerid mau, bat ky chung toc, yolo] f (hh hay tudi I
nhém bénh nhén déc biét nhu déi thao duding hoc bénh nhan ting ch e‘sterol mau gi
Tir c4c dir liéu nghién ctu pha Ill, CRESTOR chung t6 o hléu qua trong diéu tri ¢ hau

hét cac bénh nhan ting cholesterol mau loai lla va lib (LDL- -C trung binh trudc khi diéu

tri khoang 4,8 mmol/l) theo cac muc tiéu dieu tri cia Hoi X0 Vita Mach Mau Chau Au
(European Atherosclerosis Socrety EAS; 1998) khoang 80% benh nhan duoc digu tri bang
CRESTOR 10 mg da dat dugc cac muc tiéu diéu tri cla EAS ve nong d6 LDL-C (<3 mmol/).
Trong 1 nghién ctiu I6n, 435 bénh nhan tang cholesterol mau di truyén gia dinh kiéu di hop
tir da dugc cho duing CRESTOR tlr 20-80 mg theo thiét ké diéu chmh tang lidu. Nguoi ta thay
1a tat ca céc litu CRESTOR déu co tac dong c6 Ioi trén cac théng s8 lipid va dat dugc cac
muc tiéu didu tri. Sau khi chinh dén lidu hang ngay 40 mg (12 tuan didu tri), LDL-C gidm 53%.
33% bénh nhan dat dugc cac muc tiéu ctia EAS vé nong dd LDL-C (<3 mmol/).

Trong mot ngh|en cliu md, didu chinh lidu tdng dan, 42 bénh nhén t&ng cholesterol mau di
truyen kiéu ddng hop 1t dugc danh gia vé dép Ung diéu tri véi lieu CRESTOR 20-40 mg. Tat
ca bénh nhan nghién citu déu c6 do glam trung binh LDL-C 13 22%.

Trong Ccac nghlen cuu lam sang Vo mét s6 Iuong bénh nhan nhét dinh, CRESTOR chiing 6
co hiéu qua phu trg trong viéc lam giam tnglycende khi dudc st dung phéi hop véi fenofibrat
va lam tang ndng dd HDL-C khi st dung phéi hop véi niacin (xem Luu Y va Than Trong Khi
St Dung).

Rosuvastatin chua dugc chiing minh 1a c6 thé ngan chan cac bten chu’ng cd lién quan dén
sy bat thuding ve lipid nhu' bénh mach vanh vi cac nghlen clfu vé giam ty 1@ tlf vong va giam
ty 18 bénh Iy khi ding CRESTOR' dang duoc thuc hien.

Panh gi4 tac dung trén d6 day 10p ndi trung mac: nghten cuu danh gia rosuvastatin 40 mg
(METEOR) hiéu qua di didu tri clia CRESTOR trén' xo vita dong mach canh duoc danh gia
bang siéu &m 2 chiéu (B- mode) @ nhitng bénh nhan bi tang LDL-C, ¢6 nguy co bénh déng
mach vanh thip (thang diém nguy co Framingham < 10% trong 10 n&m) va xo vifa dong
mach dudi 1am sang c6 day 10p ndi trung mac déng mach canh (CIMT). Trong nghién cliu
lam sang mu déi, doi ching véi gia duoc, 984 bénh nhan dudc diéu tri ngau nhién (trong

do c6 876 nguidi da dugc phan tich), bang CRESTOR 40 mg hodc gia duoc 1 lan/ngay véi
tilé 1a 5:2. Siéu am thanh dong mach canh dugc su dung dé xac dinh ti 16 thay d6i trung
binh I6p ndi trung mac day nhat hang nam G 12 diém do trén moi bénh nhan so Véi ban

dau trong 2 nam. Su khac biét ve ti 1é thay déi I6p ndi trung mac day nhét cla tat ca 12 vi

trf ddng mach canh gitta bénh nhan diéu tri bing CRESTOR va bénh nhan diing gia duoc

& -0,0145 mm/nam (95% Cl -0,0196, -0,0093: p <0,0001). -

Ti 1é thay d6i hang ndm so v6i trudc khi diéu tri clia nhém ding gia dugc 12 +0,0131 mm/nam
(p< 0,0001). Ty 1é thay d6i hang ndm so VOi trutdc khi dieu tri & nhom CRESTOR

la -0,0014 mm/nam (p = 0,32).

O tifng bénh nhan trong nhém ding CRESTOR '52,1% bénh nhan chitng t6 khéng c6 su
tién trién bénh (dugc dinh nghia Ia ti 1€ thay dél cO gid tri am hang nam), so vai 37,7% bénh
nhan & nhém dting gia dugc.

RGi loan béta lipoprotein mau nguyén phat (tang lipoprotein mau typ Ill)

Trong nghién ctfu chéo, mu déi, da trung tam, ngau nhién, ¢ 32 bénh nhan (27 ngudi cé
dét bién €2/ €2 va 4 ngudi c6 dot bién apo E [Arg1450ys] bi r6i loan béta lipoprotein mau
nguyén phat (téng lipoprotein mau typ lly tham gia duoc khéi dau bang ché d6 &nkieng"
trong 6 tuan theo Diéu tri thay déi 16i song (TLC) ctia NCEP. Sau giai doan 6 tuan &n kleng
bénh nhan dudc ngau nhién didu tri phdi hap véi ché do an kiéng trong 6 tuan bing liéu
phap rosuvastatin 10 mg tiép theo la rosuvastatin 20 mg, hodc rosuvastatin 20 mg ti€p theo
la rosuvastatin 10 mg. CRESTOR lam giam cholesterol khong phai HDL (théng s6 nghién
ctu chinh) va ndng do lipoprotein con lai trong tuan hoan. Ket qua duac trinh bay trong bang
bén dudi.

Bang 5: Céac tac dong thay déi lipid mau cua rosuvastatin 10 mg va 20 mg trong bénh
réi loan béta lipoprotein mau nguyen phét (tang lipoprotein mau typ Iif) sau 6 tuén :
diéu tri duoc thé hién bang trung vi phan tram thay déi (95% Cl) so voi gra tri ban

FUg/
¥

dau (N=32)

Gia tri frung vi Trung vi phan tram - Trung vi phan tram
ban.dau (mg/dL) | thay d6i so véi gia | thay d6i so véi gia
tri ban dau (95% Cl). | tri ban dau (95% Cl)
CRESTOR 10 mg CRESTOR 20 mg
Cholesterol toan phan = | 342,5 -43.3 -47,6
(-46,9;-37,9) (-51,6;-42,8)
Triglycerides - ' 503,5 40, 17%0 | -43,0 -
i1 ) (-44.9; 336) (-52,5; 331)rﬁ A
Non_HDi__C 29415 ?_482 13831 } 584,_ CICHOC . ]l
(-56,7; -45,6) (-61,4; -48,5) '
VLDL-C+IDL-C 209,5 -46.8 -56,2
‘ (-53,7; -39.4) | (67,7, -43,7)
LDL-C 1125 54,4 e
(-59,1; -47.3) (-59,4; -52,1)
HDL-C 35,5 102 - 11,2
A1 yd (1,9; 123) 1o | (8,3; 20,5)
RLP-C 820 56,4 920 DI BAPL
(-67,1; -49,0) (-74,0; -56,6)
Apo-E 16,0 -429 -425 "
(-46,3; -33,3) (-471;-35,6)

Bénh nhi tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hop t -
Trong 1 nghnen cliu 12 tuan, doi chu’ng vOi gia duoc, da trung tam, ngéu nhlen mu dm

176 bénh nhi va thiéu nién (97 nam va 79 ni¥) bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hop tu
duoc diéu tri ngAu nhién bing rosuvastatin 5 mg, 10 mg, 20 mg ho&c gia dugc hdng ngay.
Céc bénh nhan c6 do tudi tir 10 dén 17 tudi (tudi trung vi 1a 14 tudi) véi khoang 30% bénh
nhan tir 10.dén 13 tubi va khoang 17%, 18%, 40%, 25% bénh nhan day thi tU’dng u’ng theo
phan loai Tanner do I, lll, IV va V. Cac bénh nhi nir phai c6 kinh nguyét it nhat 1 nam. Mdic

LDL-C trung binh-tai thoi diém ban dau la 233 mg/dL (trong khoang 129 dén 399 m

mg/dL).

Tlep theo sau nghién ctiu mu doi 12 tuén la 1 pha diéu chinh liéu nhan md 40 tuan, trong do
cac bénh.nhan dugc dung rosuvastatin hang ngay vGi lidu 5 mg, 10 mg, 20 mg.
Rosuvastatln lam giam dang ké LDL-C (thong so nghlen cuu chmh) cholesterol toan phan
va ndng dé apoB ¢ mdi murc liéu khi so véi nhdm gia duoc. Két qua duac trinh bay & bang

5 bén dusi.

Béng 6: Tac dgng thay d6i lipid cia rosuvastatin & nhifng bénh nhi tir 10 dén 17 tudi
bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hdp tu (binh phu’dng nho nhat cua trung binh
% thay d6i gilra gia tri ban dau va gia tri ¢ tuan 12)

[&u(mg) N LDLG _HDLC  Cioanphan  TG2 _ .. ApoB
Gia dugc 46 1% +7% 0% 7% -2%
5 2 3% % 80% A3%° 7 1-32%
[ Soivieal | e - %L -34% -15%° -38%
20 44 -50%  +9%° -39% 16% " -41%

a 9, thay d6i trung vi

® Sy khéc biét so véi gia dufgc khong co § nghia v& mét thong ké | A
O tuan thir 12 ctagiai doan didu tri mu doi, ti 1€ % bénh nhan dat duge LDL- C muc tiu <
110 mg/dL (2,8 mmol/ly 13 0% & nhoém gia dugc, 12% & nhém diing rosuvastatin 5 mag, 1%

& nhdém dung rosuvastatin 10 mg, 41% G nhom dung

rosuvastatin 20 mg.

Trong giai doan"

nghién cltu 40 tudn, nhan md, 71% bénh nhan duoc diéu chinh dén lidu cao nhat 20 mg va
41% bénh nhan dat dugc LDL-C muc tiéu la 110 mg/dL. -
Rosuvastatin cling dugc nghién citu trong mét thir nghiém cé diéu chinh liéu theo muc tiéu,
khéng d6i chiing, nhan md kéo dai 2 ndm bao gom 175 tré em va thanh thiéu nién tir 8 dén
17 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hgp ti (gdm 79 nam va 96 nii). Tat ca bénh
nhan c6 khiém khuyét di truyén gen LDL-receptor hay Apo B dugc gh| nhan; Khoang 89%
bénh nhan da tring, 7% bénh nhan chau A, 1% bénhnhan da den va < 1% bénh nhan g6c |
Latin. Mtc LDL-C trung binh tai thdi diém ban d&u 1a 236 mg/dL. Vao théi diém ban dau c
58 bénh nhan (33%) chua day thi. Lidu khdi dau rosuvastatin cho tré em va thanh thi€u nién
la 5 mg/ngay Tré em tir 8 dén nhé hon 10 tui (n=41 tai thoi diém ban dau) c6 thé dudc diéu
chinh dén liu cao nhat 10- mg/ngay, tré em va thanh thiéu nhién tir 10 dén 17 tu6| duoc didu

chinh dén liéu cao nhat 20° mg/ngay

So véi thoi diém ban dau, LDL-C néi chung gidm tuong tu gilta cac nhém:tubi cung nhu tuong
tu voi nhu’ng dir liéu trude day thu duoc tu thu nghlém co doi chu'ng trén tré’em va ngu'ol I6n. .
Hiéu qua dai han cta rosuvastatin khi bat dau diéu tri tif tubi thiéu nién dé Iam gtam tirlé
bénh va ti 1é tt vong lic trudng thanh chua dudc thiét Iap.
Phong ngua bénh tim mach nguyén phat
Tha nghiém lam sang can thtep danh gia rosuvastatin trong phong ngu'a tién phat (nghten
cttu JUPITER), hiéu qua cia CRESTOR (rosuvastatin calcium) trén tan xuét cac bién co tim
mach I6n duoc danh gia trén 17.802 nam (=50 tudl) va nir (2 60 tudi) 1a nhitng ngudi chu‘a
co béing chiing Iam sang v& bénh tim mach, nong do LDL-C < 130 mg/dL (3,3 mmol/l) va

ndng dd hs-CRP >2 mg/l. Khi bat d&u nghuen cuuy, quan thé nghténcﬁu ¢6 nguy co bénh
mach vanh uéc Ierng Ia 11,6% trong 1 0 ndm dua trén tieu chuan thang diém nguy co
Frammgham va bao gom ty |é cao cac bénh nhan co cac yeu to nguy co khac nhu tang
huyét ap (58%), HDL-C thap (23%), hat thudc (16%) hodc c0 tién sur gia dinh méac bénh mach
vanh s6m (12%). Cac déi tugng tham gia nghién citu c6 gla tri ban dau LDL-C trung vi 1a

108 mg/dL va hsCRP 1a 4,3 mg/L. Cac bénh nhan tham gia dugc dung ngau nhién gla dugc
(n=8901) hodc rosuvastatin 20 mg 1 [An/ngay (n=8901) va duioc theo ddi-trong thoi gian trung
binh 2 nam. Nghién ctru JUPITER phai ngung s6m theo nhitng quy tac xac dinh truc vé
ngung nghién ciu cta Uy ban doc lap theo doi tinh an toan di liéu (Data Safety Momtonng
Broad) khi danh gia hiéu qua trén benh nhan dung rosuvastatin. -~
Thong sO nghten et chinh 12 thong s6 gbp bao gom thdi gian cho dén khi xdy ra lan dau
bat ki cac bién ¢6 tim mach chinh sau: tr vong do bénh tim mach, nhéi mau co tim khéng
tir vong, dot quy khong ttr vong, ndm vién do dau tht nguc khong 6n di nh hogc thi thuét tau

tudi mau mach vanh.

Rosuvastatin lam giam dang ké nguy co céc bién c¢b tim mach chinh (252 bién c¢6 & nhom
gia dugc so vdi 142 bién cd ¢ nhém dung rosuvastatm) voi su’ glam nguly cd tuong ddi la
44% va giam nguy co tuyét déi 1a 1,2% (xem bi€u do 1). Su gtam nay c6 'y nghia théng ké
(p<0 001) Su giam nguy co @& thong so nghlen cfu chinh ddng nhét véi cac phan nhém sau:
tuou gidi tinh, chting toc, tinh trang | hit thude, tién st gia dinh méc bénh mach vanh 'sém, chi
s khdi co thé LDL-C, HDL-C va ndng do hsCRP.
Biéu do 1- Thdi gian cho dén kh1 xay ra lan dau cac blen co tim mach chtnh trong nghlen

ciu JUPITER

& o Tl




Bi6u dd 1- Thi gian cho dén khi xay ra 12n d&y cAg bién ¢ mach chinh tron
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Nhiing thanh phan cu thé cua théng s6 nghién cliu chinh dugc gidi thiéu trong biéu do 2.
Rosuvastatin lam giam dang ké nguy co'nhdi mau co tim khéng tur vong, dét t quy khong tur
vong va thu thuat tai tudi mau mach vanh. Khong co su khac biet dang ké vé mét diéu tri
gitta nhém dling rosuvastatin hay gia dudc v& t vong do nguy co tlm mach hay nhap vién vi
dau that nguc khéng éndinh. -
Rosuvastatin lam giam dang k& nguy cg nhb: mau co tim (6 bién co tu’ vong ! va 62 bién ¢8
khong it vong & nhom duing gia dugc so voi 9 bién c6 tr vong va 22 bién c§ khdng tt vong
& nhom dung rosuvastatin) va nguy co dét quy (6 bién ¢6 tu vong va 58 bién ¢ khong tu
vong ¢ nhém dung gia dugc so véi-3 bién d6 ti vong va 30 bién cd khong tir vong ¢ nhém
dung rosuvastatin).
Trong 1 phén tich phan-nhém hau kiém (post-hoc) trén nhung ngudi tham gia nghién cuu
JUPITER (n~—1405 rosuvastatin =725, gla dugc = 680) véi hsCRP >2 mg/l va khong cO thém’
yéu t6 nguy co nao khac (hut thudc, huyét ap >140/90 hodc dang diéu tri voi thudc tri tang
huyét ap, HDL- Cthap) khéng tinh dén tudi tac, sau khi diéu chinh déi véi nhém cd HDL- C
cao, khdng thay c6 ich loi diéu tri dang ké khi diéu tri bang rosuvastatin. 3]
Biéu dd 2 Cac blen co tim mach chinh-6 nlném dleu tn trong nghién cuu JUPITER

S6 Itrqng céc bién é&

Tiéu chi 1 Rosuva 20 mg' Gid durgc 20mg Tisénguyhal ~ Gidtri P
(n=8901) (n=8901) (95% Cl) '~ |
_ | n(tigY)  n(tigY | s e i
Tiéu chinghién ciruchinh = 142(76) = 252 (1-3.6 0,56 (0,46; o,ea) JosmdiTnge-00 lgiobiid L aidsd |
Chét do bénh tim mach ** 35 (1,9) 44(24) 1 080(051:124) ' 0315 —o
D6t quy khdng tir vong 30 (1,6) 58(3,1) © 0552(0,33:0,80) 0,003 —o—
Nhdi méu co tim khéng tir vong 22(1,2) 62 (3,3) 0,35(0,22;0,58)  <0,001 e
N&m vién do dau thét 16 (0,9) 27(1,5) | 059(0,32;1,10) 0,093 — o
nguc khéng én dinh
Téi tuéi méu mach vanh 71 (3,8) 131(7,1) = 054 (0,41;0,72) ~ <0,001 o
. 1l Lt - AT
: 0,1 1 10

Tiéménodhooo-banhnwmm =48 | '
Chétdubénhﬂmmaehbaug&nh:mdonhhmau co tim, tuvongcbdﬁtquyvaca:: nguyannhankhaccuaurvongdobénh tim mach

Sau 1 ndm, rosuvastatin lam tang HDL-C va 1am glam LDL-C, hs CRP, cholesterol toan phan
va ndng do triglyceride huyét thanh (p<0,001) & tat ca cac théng s6 khi so sanh vdi gia dugc.

DAC TiNH DUQC BONG

Hap thu: |

Nong dé dinh trong huyet tu'ong cua rosuvastatin dat duoc khoang 5 gid sau khi uéng. D6
sinh kha 1 dung tuyét doi khoang 20%.

Phan bé:

Rosuvastatin phan b6 rong rai 6 gan-la noi-chu yéu tong- hdp cholesterol va thanh thai -
LDL-C. Thé tich phan bé cua rosuvastatin khoang 134 L. Khoang 90% rosuvastatin két ho‘p
VO protem huyét tiong, cha yeu la vOi albumln - ,

Chuyén hoa:

Rosuvastatin it bi chuyén-hoa (khoang 10%) Cac nghlan clu in vitro vé chuyén hoa c6

stf dung c4c té bao gan clia ngudi xac dinh ring rosuvastatin la mét chat nén yéu cho su
chuyén hod qua cytochrome P450. CYP2CS |4 chét dong enzym chinh tham gia vao qua
trinh chuyén hoa, 2C19, 3A4 va 2D6 tham g;;d mic do thdp han. Chét chuyén hoa chmh 3
dugc xac dinh la N-desmethyl va lactone. Chét chuyén hoa N- -desmethyl co hoat tinh yéu
hon khoang 50% so v6i rosuvastatin trong Khi dang lactone khong ¢ hoat tinh v& mat lam
sang. Rosuvastatin chiém hon 90% hoat tinh (¢ ché HMG-CoA reductase trong tu‘a‘n hoan.
Pao thai:

Khoang 90% liéu rosuvastatin du’dc thai trir & dang khong déi qua phan (bao gorn hoat chat
duoc hdp thu va khong duoc hdp thu) va phan con lai duoc bai tiét ra nudc tiéu. Khoang 5%
dudc bai tiét ra nudc tiéu du’o‘| dang khong @6i. Thoi gian ban thai trong huyét tuong khoang
19 gid. Thoi gian ban thai khong tang khi dung liéu cao han.-DJ thanh thai trong huyét tuong
trung binh khoang 50 Iit/gid (hé §0 bién thién la 21,7%). Glong nhu C4c chét (ic ché HMG-
CoA reductase khac, su van chuyén rosuvastatin qua gan can dén chét van chuyén qua .
mang OATP-C. Chét van chuyén nay quan trong trong wec dao thai rosuvastatin qua gan.
Tinh tuyen tinh:

Muic do tiep Xuc cua rosuvastatln tinh theo nBng do va thai gian tang ti 1€ voi liéu dung.
Khéng c6 su thay d6i nao v& céc thong sé duioc dong hoc sau nhigu lidu dling h&ng ngay.
Cac nhém bénh nhan dac blet |

Tudi tac va gidi tmrr tac dong cua tudi tac hodc gidi tinh trén du'dc dong hoc cla rosuvastatin
khong lién quan vé mat Iam sang trén nguoi tru’d‘ng thanh. Dudc déng hoc cua rosuvastatm -
trén tré em va thiéu nién bi tang cholesterol méau gia dinh kiéu di hop tur thituong tu trén 1
ngudi tinh nguyén truéng thanh.

Chung toc: Cac ngh:en clu duoc dong hoc cho thay AUC va G, tang khoang gdp 2 lan

& nguoi Chau A s6ng & Chau A so v6i ngudii da tring sng & phuiong Tay. Anh hudng cua
cac yéu 10 di truyén va mai tring dGi véi su thay ddi nay chua xac dinh dudc. Mot phan tich
dugc dong hoc theo quan thé dan cu cho thay khong c6 su khac biét ¢4 ¥ nghia Iam sang
vé& dugc dong hoc & cac nhém ngudi da tréng va nguoi da den.

Suy than: ' |

Trong nghlén clu trén ngu’dl suy than o] nhléu muc d6 khac nhau cho théy rang bénh than tu
nhe d&n vita khdng &nh hudng dén ndng dd rosuvastatin hodc chat chuyén hoa N-desmethyl
trong huyét tirong. Bénh nhan suy than nangl(do thanh thai creatinin huyé’t tuong < 30 mi/phut)
c6 ndng dé thude trong huyet tuong tang cao gap 3 f&n va nbng do chat chuyén hoa
N-desmethyl tang cao gap 9 lan so v6i ngudi finh nguyén khoé manh. Nong dd clia
rosuvastatin trong huyét tuong @ trang thai 6n dinh & nhitng bénh nhan dang thdm phan mau
cao hon khoang 50% so voi ngu’dl tinh nguyén khée manh.

Suy gan:

Trong ngh:en clu trén ngu’dr tén thuong gan & nhiéu mirc do khéc nhau, khéng c6 bang
chiing vé tang mu'c ti€p xuc cla rosuvastatin tinh theo nbng do va thdi gian 6 nhitng bénh
nhén c6 diém s Child-Pugh < 7. Tuy nhién, 2 bénh nhan voi diém s Child- -Pugh 2 8 va

9 c6 mUic @6 tiép xdc clia rosuvastatin tinh theo ndng do va théi gian tang lén t6i thiéu gap

2 lan so vGi ngudi co diém s Child-Pugh thﬁp hon. Khong ¢6 kinh nghiém & nhiing bénh
nhan vGi dlém s6 Child-Pugh > 9.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuat.

DIEU KIEN BAO QUAN |
Khéng bao quan trén 30°C. Bao quan trong bao bi goc

QUI CACH DONG GO

CRESTOR 5 mg, hdp 2 vi x 14 vién.
CRESTOR 10 mg, hép 2 vi x 14 vién.
CRESTOR 20 mg, hép 2 vi x 14 vién.
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Carr 188 Lote 17, San Isidro Industrial Park, Po Box 1624 Canovanas PH 00729, Puerto
Rico, Hoa Ky.
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