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Vien nér 

DE XA ATAM TAY TRE EM. DOC KY HUONG DAN su DUNG TRUGCK KHI DUNG. 
THUOC NAY CHi DUNG THEO DON THUOC. 

THANH PHAN VA HAM LUONG 
Thanh phan hoat chat: Mi vién chifa 5 mg, 10 mg, 20 mg rosuvastatin duéi dang _ 
rosuvastatin calci. 

; {haahote phan nh nvien thus ” ere nr | 
Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé, calci phosphiat crospovidon, magnesi stearat.. 
Thanh phan bao vién 
Lactose monohydrat, hypromeliose, glycerol- triacetat, titan-dioxyd (E174), ‘sat oxyd sch nae 
do (E172). 

DANG BAO.CHE 
gums =V'iEN nén bao phim. 
ommmmmmnnns HiNK tron, mau vang (5 mg); hinh tron, mau héng (10 mg va 20 mg). 

CHI BINH DIEU TRI. 
Mm Tang cholesterol mau nguyén phat (loai Ila ké ca tang cholesterol mau.gia dinh kiéu di hop: | 
ome ttf) hodc rdi-loan lipid mau hn hop (loai lib): la mot liu phap hd tro cho ché d6 an kiéng | khi 

bénh nhan khong dap ung day du véi ché dé an kiéng va cac liéu phap khéng ding thuéc 
woes KHHAC (Nhu tap thé duc, giam can). 
Wa Ri loan béta lipoprotein mau nguyén phat (tang lipoprotein mau typ Ill): CRESTOR duc chi 

dinh nhua-mot liéu phap bé tro cho ché dé an kiéng trong diéu tri bénh nhan cé rdi loan 
béta lipoprotein mau nguyén phat (tang lipoprotein mau typ IH). 
CRESTOR duc chi dinh nhu liéu phap diéu tri b6 tro cho ché dé an kiéng 6 nhifng benh 
nhan nguditén c6 tang triglycerid. 
Bénh nhi tl’ 7 dén 17 tudi va ngudi I6n bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu déng hop te" 
ding hd tro cho ché dé an kiéng va cac bién phap diéu tr giam lipid khac (nhu gan tach LDL ; 
mau) ) hoac. khi,¢ac ligu phap nay khong thich. 
Bénh nhi ti’ 8 dén 17 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hdp tu (HeFH): H6 tra ché 
dé an kiéng nham lam giam ludng cholesterol toan phan, LDL-cholesterol va ApoB trén tré 
em va thanh thiéu nién 8 dén 17 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh:kiéu di hop tu néu 
nhiing yéu t6 sau van con tn tai sau khi diéu tri bang ché dé an kiéng? LDL-C >190 mg/dL 
hay $160 mg/dL va c6 tién str gia dinh mac bénh tim mach sdmhoac c6 2 hay nhiéu hon 
yéu t6 nguy co vé bénh tim mach. | 
CRESTOR dude chi dinh nhu liéu phap diéu tri b6. tro cho \ché do an kiéng nhaém lam cham 
tién trién.cua-bénh xo vita dong mach 6 bénh nhan ngudi.idn nhu la mét phan cia chién., 
luoc diéu tri nham giam cholesterol toan phan va LDL-C dé dat cac mufc muc tiéu. 
Phong ngua bénh tim mach nguyén phat: 
O-nhitng ca-thé khong cé bang chuing-am sang vé bénh mach vanh-nhung co nguy co 
bénh tim mach nhu la 250 tuéi 6 nam gidi; >60 tudi 6 ni gidi, hsCRP 22mg/L va c6 thém it 
nhat 1 yéu t6 nguy co bénh tim mach nhu' la tang huyét ap, HDL-C thap, hut thuéc seeing cé 
tién sit gia dinh vé bénh mach vanh sém, CRESTOR dute chi dinh: 
- Giam-nguy co dét quy 
- Giam nguy‘co nhdi mau co tim 
+ Giam nguy'co thu thuat tai tudi mau mach vanh. 
Gidi han diéu tr: CRESTOR chua dugc nghién ctfu trén bénh nhan ri loan lipid mau typ | va 
typ V theo phan loai cua Fredrickson. 

LIEU DUNG VA CACH DUNG 
Trudéc khi bat dau diéu tri; bénh nhan phai theo ché d6 an kiéng chudn giam cholesterol va 
tiép tuc duy tri ché dé nay trong sudt thdi gian diéu tri. Su’ dung cac Huéng Dan Dong Thuan 
hién nay vé diéu tri r6i loan lipid dé diéu chinh isu CRESTOR cho tung bénh nhan theo mug 
tiéu diéu tri va dap ting ca bénh nhan. ; 
CRESTOR cé thé ding bat ct? luc nao trong ngay, trong hoac xa bia an. 
Diéu tri tang | cholesterol mau: 
Liu khdi.dau khuyén cao la 5 mg hoac 10 mg, uéng ngay 1 fan cho.ca bénh nhan.chua 
tiing ding thudc nhém statin va bénh nhan chuyén tt dung thudc tc ché HMG-CoA 
reductase khac sang diing CRESTOR. Viéc chon Iva liéu KhGi dau nén luu y dén.muic 
cholesterol cua titng.bénh.nhan, nguy.co tim mach sau | nay etng-nhu kha-nang xay ra cac. 
tac dung khéng mong mud6n: Hiéu chinh lidu dén liéu ké tiép.cd thé thuc hién sau 4 tuan néu 
can thiét. Vi tan suat tac dung khong: mong muén tang khi ding liéu 40 mg so. véi.cac liéu 
thap hon, viéc chuan liéu lan cudi dén 40 mg chi nén duc xem xét cho cac bénh nhan tang 
cholesterol mau nang co nguy co cao vé bénh tim mach (dae biét l@ cdc bénh nhan tang” © 
cholesterol mau gia dinh), ma khéng dat duoc muc tiéu diéu tri 6 liéu'20 mg va cac bénh 
nharrnay can phai dude theo déi thudng xuyén. Can cé su’ theo déi chat ché cua bac sy 
chuyén khoa Ahi bat dau diing liéu'40 mg. 
Du phong bién cé tim mach: ty | 
Trong cae nghién ctfu giam nguy co bién cé tim mach, i dung la 20 mg méi ngay. 
Tré em | 
Tang.cholesterol mau gia dinh.kiéu-dj-hop tu. khoang liéu khuy6n cao la 5-10 mg/ngay duGng 
wong tren bénh ae < 10 tuéi, iu 5-20 'm g/ngay trén yer nhan tir 10 dén 17 tuéi. 
Tang cholesterol méu gia dinh kiéu dng hop tu: liéu Khuyén cao la 20 mgingay duong uéng 
trén bénhnhi tir 7 dén17 tudi. 7 | 
Ngudi cao tudi | 
a bat dau véi liéu ) mg 1 lan 1-ngay 6 ngudt hon 70 tudi. Khong can diéu chinh liéu do 
tuéi tac. 
Bénh nhan suy than | | 
Khéng can diéu chinh liéu @ cac bénh aver suy than tt nhe ar fing binh. Liéu khéi dau 
khuyén cao cho bénh nhan suy than trung binh (46 thanh thai creatinin <60 ml/min) la 5mg- 
Ligu 40mg dude ch6ng chi dinh 6 bénh nhan’suy than trung binh. Chéng chi dinh dung 
CRESTOR cho bénh nhan suy than nang (Xem Chéng chi ‘tinh va Dac tinh duoc dong). 
Bénh nhan suy gan 
Mtic dé tiép XUC vdi rosuvastatin tinh theo nong dé va thdi gian Khong tang 6 nhifng bénh © 
nhan cé diém sé Child-Pugh < 7. Tuy nhién muic dé tiép ‘xtic vdi thudc tang lén da duc’ 
ghi nhan 6 nhitng bénh nhan cé diém s6 Child-Pugh 8 va 9 (xem Dac Tinh’ Duc ‘BGng). re} 
nhitng benh nhan nay nén xem xet dén viée danh gia chifc nang than (xem Luu | y dac biét 
va than trong khi su’ dung). Chua cé kinh nghiém trén cdc bénh nhan cé diém sé Child-Pugh 
trén 9. Chong chi dinh dung CRESTOR cho cac benh dsj mac bénh gan tién trién (xem 
Chéng chi dinh). 
Bénh nhan Chau A 
O bénh nhan Chau A, can nhée Khe dau véi CRESTOR 5 mg/lan/ngay do gia ey rng dé 
rosuvastatin hu an tuong. Luu y dén viéc tang mutc d6 tiép xtc vai thude 6 bénh nan’ Chau- 
A khi khong kiém soat du vor lidu trén 20 mg/ngay (Xem Lut y aye biét va than trong khi su 
dung va Dac tinh duoc d6ng). | 
Su’ dung trong diéu tri phdi hop thuéc ee 
Phi hop voi gemfibrozil Beye 
Khoi dau voi CRESTOR 5'mo/lan/ngay. Liéu dling CRESTOR khong nén vuct qua 
10 mg/lan/ngay (xem Lutu y dac biét va than trong khi su’ dung va Tuong tac cua rthube vor 
cdc thudc khac va cac loai tung tac khac). ie 
Phéi hop atazanavir va ritonavir, lopinavir va ritonavir, hoac simeprevir 
Khdi. dau, vai CRESTOR 5 mg/lan/ngay. Liéu ding CRESTOR khéng nén vucot qua 
10 mg/lan/ngay (xem Luu y dac biét va than trong khi su’ dung va Tuong tac cua thude voi 
cac thu6éc khac va cac loai tuong tac khac). 

CHONG CHI DINH 
ae chi dinh dung CRESTOR: 

bénh nhan qua man vdi rosuvastatin hoac bat ky ta duigc | nao cua thudc. 
- bénh nhan mac bénh gan tién trién ké ca tang transaminase huyét thanh kéo daiva. 

khong ro nguyén nhan, va khi ndng dé transaminase huyét thanh. tang hon. 3 lan gidi han 
trén cua mic. binh thuong (ULN). p,niphi. | 

- bénh nhan suy than nang (46 thanh thai creatinin < 30.m 0 uit 
- eae 1 C6 bénh: ees ™ 
- bénh nhan dang dung cyclosporin. 
-. _phu nit c6.thai.va cho con bu, phy, ni.co thé c c6 thai ma a khong dling cac bién phap tranh 

thai thich hop. . . 
Chong chi dinh dung lidu 40 mg 6) bénh nhan co yéu 16 nguy. co bénh ly caltiéu co van. Cac 
yeu tO nguy co nay bao gom: 

than d6 vita (d6 thanh thai creatinin < 60 ml/phut) 
- suygiap ne 
- tién sv gia dinh hoac ban than co bénh ly co.cé:tinh di truyén. A 
- tién sur t6n thuong co trudc day gay ra bi thudc utc HMG ‘CoA sa khac hoac fibrat. 
- nghien ruou - 
- cac tinh trang lam tang nong d6 thuéc trong mau. 
- bénh nhan la ngudi Chau A. 
- ding két hop fibrat. 

LUU Y DAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG 
Anh huéng trén than 
Protein niéu,; duoc phat hién | bang que thu’ va co nguon géc chinh ti ong than, da duoc ghi 
nhan 6 nhiing bénh nhan diéu tri bang CRESTOR liéu cao, dac biét é liéu 40 mg, phan Idn tinh 
trang nay thoang qua hoac thinh thoang xay ra. Protein niéu khéng phai la’ dau hiéu bao truéc 
cia tinh trang bénh than cap hoa tién trién (xemTae dung khéng ‘mong muén): Can danh gia 
chuc nang. than trong thdi-gian theo déi.céc.bénh nhan da duc diéu tri vai ligu 40. mg. 
Anh hung trén co xuong 
Cae tac dong trén co xuong-nhu' gay ra dau co va bénh co va mét s6-hiém trudng hdp tiéu 
co van da duoc ghi nhan 6 nhiing bénh nhan duoc dié iéu tri bang CRESTOR 4 tat ca cacliéu 
va dac biét 6 liéu> 20 mg. 
Do nong dé creatin kinase (CK) | 
Khong nén do nong d6 creatin kinase (CK) sau khi van dong gang sure hoac khi cd su hign 
dién cua mot nguyén nhan nao dé cé thé lam tang CK vi diéu nay cé thé lam sai lach két 
qua. Néu ndng dé CK tang cao dang ké tru’éc khi diéu tri (> 5xULN) thi nén thu hien mot 
xét nghiém dé xac dinh lai trong vong 5-7 ngay. Néu xét nghiém ldp lai xac dinh néng dé CK 
truéc khi diéu tri van I6n hon 5xULN thi khong nén bat dau diéu tri bang CRESTOR. 
Truc khi diéu tri 

+4 



Ging nhu cac chat tie ché HMG-CoA reductase, CRESTOR cé nguy cogay ra cac phan 
ting cé hai.ddi Oi he co.nhu teo. co, viem co, can than trong khi dung CRESTOR 6 bénh 
nhan c6 cac yéu t6 nguy cd co thé dAn dén t6n thutong co, bénh ly vé covtiéu co van; xét.. 
nan CK nén duoc tién hanh trong nhifng trudng np: 

suy giam chufc nang than 
- nhuoc giap 
- tién suv ban than hoac tién sti gia dinh. m&c bénh cd di truyén 
- tién su bi bénh co do st dung statin hoac fibrat trudc do. 
- tién sur bénh gan va/hoac.udng nhiéu rugu | 
- bénh nhan.cao tudi (> 70 tudi) cd nhuing yéu | t6 nguy co bi tiéu co van. : 
- cac tinh trang c6 thé gay ra tang nong do thudc trong huyét tudng (xem Dac tinh due dong) 
- dung dong thdi véi cac.fibrat 
- kha nang xay ra tudng tac thuéc va mot s6 i tudhg bénh nhan dac biét 5 ac ea 
Trong nhiing truGng hgp.nay nén can nhac. lgi ich’ nguy.co va theo déi bénh nhan trén [am 
sang khi diéu tri bang statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 lan gidihan trén cua mite binh 
thudng, khong nén bat dau diéu tri bang statin. 7 
Trong khi diéu tri 
Can theo déi chat ché cac phan ung cé hai trong qua trinh ding thudc. Nén yéu cau bénh 
nhan bao cao ngay cho bac si cac. hién tugng dau co, cting co, yéu cd hoac vop bé khéng 
giai thich dutdc, dac biét néu cé kém mét mdi,.sét, nuGc tiéu sam mau, budn.nén hoac nén 
trong qua trinh st? dung thuéc. Khi cé cac biéu hién nay, bénh.nhan can, lam. xét nghiém CK 
dé cd cac.bién phap can thiép phu hop. Nén ngung dung CRESTOR néu néng dé CK tang 
cao dang ké (> SxULN) hodc.cac triéu: chting vé.cd tram trong va gay khdé chiu ‘hang ngay 
(ngay ca khindng d6 CK < 5xULN). Néu cac triéu.chting nay khéng con.nifa va nong dé CK 
tré lai mtfc binh thudng nén xem xét dén viéc dung lai CRESTOR hoac dung mot chat tfc 
ché HMG- CoA reductase khac 6 liu thap nhat va theo doi chat ché. C6 rat hiém cac bao. 
cao vé bénh cd hoai tu’ qua trung gian mién dich (IMNM) trong hoac sau | qua trinh diéu tri 
vdi nhém statins, ké.ca rosuvastatin.. Dac diém lam sang cia IMNM [a yéu.cac co dau gan 
(proximal muscle) va tang creatin. kinase huyét thanh, nhiing triéu ching nay van tiép dién 
mac du da ngu'ng dung statin... 
Viéc theo ddi dinh ky néng d6.CK 6 Cac ¢ bénh nhan khong co triéu chting khong. dam bao, 
phat hién bénh co, a 
Tang nguy.cotén thuong co khi su dung statin dng thoi vGi.cac thuéc.sau: 
- Gemfibrozil 
-_ Cac.thudc ha cholesterol mau nhom fibrat khac. 
Niacin liéu cao > 1 g/ngay) 

- - “Colcticin : 
Trong cac thf nghiém lam sang, khéng. ghi, nhan thay su gia tang anh hung trén co xudng. . 
8 médt sd it benh nhan dung CRESTOR dong thai voi cac thudc khac. Tuy nhién, ty | leémac 
bénh viém co va bénh co gia tang da duoc thay @ bénh.nhan ding cac chat tic ché HMG- 
CoA reductase khac dong thai vdi. cac dan xuat cua acid fibric ké ca gemfibrozil, cyclosporin, 
acid nicotinic, thuéc khang nam nhém azole, cdc chat tic ché protease va khang sinh 
nhom macrolid. Gemfibrozil lam tang nguy co bénh cd khi dung dong thdi vdi vai chat Uc 
ché HMG-CoA reductase. Do vay, su ph6i hop gitta CRESTOR va gemfibrozil khdng duoc 
khuyén Cao. Viéc su dung két hop CRESTOR v6i fibrat hoae niacin dé dat duoc su thay déi 
hon ntfa ndng dé lipid nén dude can_nhac ky gitva loi ich va nguy. co co thé xay ra do nhiing 
két hop nay (xem-Tuong tac. cua thudc voi cac thudc khac va cac loai tung tac khac va Tac 
dung khéng mong mu6n). cr ole 
Khéng nén dung CRESTOR cho bénh nhan cé tinh trang nghiém trong cap tinh, nghi ngo do 
bénh co hoac cé thé. dan dén suy than thu phat do tiéu co van (nhu nhiém khuan huyét, tut 
huyét ap, dai phau, chan thuong, rdi loan dién gidi, néi tiét va chuyén héa nang; hodc co giat . 
khéng kiém soat duc). | : 
Anh huéng trén.gan 
Gidng nhu' céc chat tte ché HMG-CoA reductase khac, ch fan trong khi dling CRESTOR 6 
bénh nhan nghién ruou nang va/hoac cd tién su’ bénh gan. 
Cac thir nghiem chuc nang gan dude khuyén cao thuc hién truGc khi diéu tri va 3 thang sau 
khi bat dau diéu tri bang CRESTOR. Nén ngung hoac gidm ligu CRESTOR néu nong dd 
transaminase huyét thanh gap 3 [an gidi han trén cli mtic binh thuOng. 
© nhéng bénh nhan tang cholesterol thi phatdo thiéu hang tuyén giap hoac héi chttng than 
hu, thi nhitng bénhenay phai duoc diéu tri trude khi bat dau diing CRESTOR. 
Chung téc®: 
Cac nghien cut duoc dang hoc cho thay cé'su’ gia tang mtrc d6 tiép xtc voi thudc tinh theo 
ndng dé va thdi gian 6 bénh. nhan Chau A so voi ngudi da trang (xem Liéu ding va cach © 
dung va Dac.tinh duoc d6ng). 
Tac d6ng trén hé Ndi tiét " 
Tang HbAtc va nong dé glucose huyét luc déi da duoc ghi nhan khi dung cc chat Uc ché _ 
HMG-CoA reductase, bao: gom ca CRESTOR. Dua tren dit liéu nghién ctu lam sang cua 
CRESTOR, trong mét s6 trudng hop su gia tang nay C6 thé vuot nguGng dé xac dinh bénh 
dai thao dung (xem Tac dung khéng mong muén). : 
Cac chat tc ché protease 
Viéc su¢ dung dong thdi cac thudc ha lipid mau nhdém statin véi cac thudc tie ché protease 
diéu tri HIV va viém gan siéu vi C (HCV) cd thé lam tang nguy co gay t6n thudng co, nghiém 
trong nhat la tiéu cd van: Tinh trang t6n thuong than la hau qua cua tiéu co van, co thé 
dan.dén.suy.than.va ie itu vong. Khong khuyén cao.dling chung vGi mdt vai chat Uc ché 
protease tri’ khi cs diéu chinh liéu Crestor (xem Tiong tac clia thudc voi cae thude khac 
va Cac loai tuong tac ‘khdc), | 
Khong dung nap lactose 
Bénh nhan co van dé vé di truyén hiém gap khong dung nap galactose thiéu hut Lapp 
lactase hoac kém hap thu glucose-galactose pong nén dung thudc nay. | 
Su-dung trén bénh nhi 4 
O tré em va thanh thiéu nien tt’ 8 dén 17 tuéi bi tang cholesterol'mau gia dinh kiéu di-hgp ty, 
tinh an toan va hiéu qua cua CRESTOR duoc thiét lap tl mét thu nghiém ddi ching va mét 
thu nghiémnhan mé:khéng.déi chi?ng khi diing nhu' liéu phap diéu tri hd'tro ché d6 an kiéng 
nham lam giam luong cholesterol toan phan, LDL-C va ApoB. khi bénh nhan khéng dap ung 
day dui v6i ché d6 &n kiéng, LDL-C.>190 mg/dL hay khi LDL-C >160 mg/dL: va c6 tién str gia 
dinh mac bénh tim mach s6m hoac cé 2 hay nhiéu hon yéu ton y co vé bénh tim mach. 
Chua thiét lap hiéu qua dai han cla rosuvastatin khi bat dau diéurtri tir tu6i thiéu nién dé 1am: 
gidm ti 16 bénh va ti 1é tu vong Idc truéng thanh. | ee! | 
Tinh an toan va hiéu‘qua cua CRESTOR trén cac bénh nhart ti! 10 d6n-17 tudi bi tang 
cholesterol mau gia dinh kiéu di hop tu’ dude danh gia trong tht? nghiém lam sang c6 “46 
chifng kéo dai 12 tuan, tiép theo 1a giai doan nhan mé 40 tuan. Béhh nhan duoc diéu tri 
bang CRESTOR 5 mg, 10 mg va:20.mg méi ngay cd dif liéu'vé cae tac dung ngoai y ndi 
chung tung tu: nhu’' nhém ding gia duc. Khang tim thay. anh hung nao.cua CRESTOR 
trén sy tang truéng, thé trong, chi s6 khdi co thé ho&c su hoan mer hé sinh 6 cdc bénh nhi 
(tir 10 dén 17 tudi).. | 
CRESTOR chua duoc nghién cutu trong cac thu nghiém lam sang 06 déi chung lién-quan 
dén cac bénh nhan chura day thi hoae cac bénh nhan nho hon 10 tuéi bi ting cholesterol 
mau gia dinh kiéu di hdp tl’. Tuy nhién, tinh an toan va hiéu qua cla CRESTOR trén tré em 
va thanh thiéu nién tl’ 8 dén 17 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hop tu da duc 
danh gia trong mét thu’ nghiém lam sang khéng d6i ching, nhan’ mé kéo dai 2 nam. Mac 
du c6é su’ gidi han cla thiét ké nghién ‘ctu khéng déi chting, tinh an toan va hiéu qua cua 
CRESTOR trong viéc giam LDL-C. néi chung tu‘ong tu’ nhu tinh an tgan va hiéu qua duc 
quan sat trén bénh nhan nguéi lén. 
Mot nghien cutu chéo, ngau nhién, cd ddi ching gia duoc kéo dai 6 tian duoc thuc hién trén 
tré em va thanh thiéu nién tir 7 — 15 tudi bi tang cholesterol mau gia oe kiéu dong hop tu 
diéu tri vai CRESTOR 20 mg/ngay, tiép theo [a giai doan nhan mé 12 tuan. Nhin chung, di 
ligu an toan trong nghién cuu nay tuong tu voi dl liéu an toan d& dutvc:danh gid truéc day 
trén bénh-nhan nguoi lon. 
Mac du ‘khong phai tat ca cac phan ing ngoai y quan sat duoc 0 nhém bénh nhan trudng | 
thanh déu duoc ghi nhan ‘trong cac thu’ nghiém lam sang 6 tré em va thanh thiéu"nién nhung 
cac luu y va than trong can nhac 6 tré em va thanh thiéu nién nén tung tu nhu 6 nguéi |dn. 
Cac bénh nhan thiéu nién ni nén duoc su’ dung bien phap tranh thai thich: ‘gp trong thdi 
gian diéu tri bang CRESTOR. 

TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUGC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC. 
Anh sso cua cac thudc len rosuvastatin khi suf. dung déng thdi 

6 protein iyén;-Rosuvastatin la chat nén cia mét $6-protein van chuyén 
nhat di nh, p20 gom OATPIBI protein van chuyén vao'té-bao gan va BCRP protein van 
chuyén ra khdi té bao: Su’ dung dong:thdi Crestor vdi cac thudc uc ché protein. van chuyén 
nay co thé lam tang ndng dé rosuvastatin trong huyét tung va tang nguy co bénh ly co 
(xem. Liéu dung: va cach ding, Luu y dac biét va than trong khi su aun, va Bang 1-- here 
tac cua thuée véi cdc thudc khae va cdc loai tung tac kha¢).. 
Ciclosporin: Trong qua tninh-diéu tri dong thdi Crestor vdi ciclosporin, gia tri AUC cua 
rosuvastatin trung binh cao hon 7 lan so-vdi 6 ngudi tinh nguyen khde: manh (xem Bang 
1). Crestor duc chéng chi dinh 6 nhifng bénh han dang dung ciclosp rin (xem Ghéng chi : 
dinh). Dung dong thdi khong anh hung. dén néng dé trong huyét tung cua ciclosporin. 
Thuéc tic ché protease; mac dui van chua biét cd.ché chinh xac-vé tuong tac thudc, dung 
dong, thdi-thudc vic ché protease-cd thé lam tang manh-nong dé va thdi gian tiép xtc 
cua rosuvastatin (xem.Bang, 1), Vi du, trong mét nghién. ctu dude.déng ‘hoc; diing ddng 
thdi rosuvastatin 10 mg vdi mdt thudc két hop cua 2 hoat chat vic ché protease (300 mg 
atazanavir / 100 mg ritonavir) trén ngudi tinh nguyén khde manh.lam tang khoang 3 lan: AUC. 
cua rosuvastatin va khoang 7 lan ndng:dé dinh Cmax. C6 thé xem xét su’ dung dong thdi 
Crestor vai mét s6 phdi hop thudc Uc ché protease sau khi can than diéu-chinh liéu Crestor 
dua trén mtrc gia tang du kién:vé néng dé va thdi gian tiép xuc cua rosuvastatin (xem Liéu 
dling va cach dung, Luu y dac biét va than trong khi sut dung,-va Bang 1 Tutong tac cua 
thuédc.vdi cac thude khac.va cdc loai tung tae khac). 
Gemiibrnal. va cac thude ha lipid. mau Kha: Su dung dong: thoi, Crestor gemfibrozil lam 

J 2:lan.C-,aeand AUC cua.rosuvastatin (xem Luu y dac biét va than trong khi su’ dung). 
Dua trén dit fidu tic CAC ngnien cifu tuong tac thudc cu thé, khong du kién cd tudng tac 
lién quan vé duc dong hoc vdi fenofibrat, tuy nhién, c6 thé xay ra tung tac vé dude luc 
hoe. Gemfibrozil, fenofibrat, cac fibrat khac va niacin (acid nicotinic) 6 cac liéu dung ha lipid 
mau 2 ig/ngay: lam tang nguy cd bénh ly. co khi dung dong thdi vdi thude tie ché HMG-CoA 
reductase, vi cac thude nay c6 kha nang gay ra bénh.ly co khi dung riéng |e. Chong chi dinh 
dung dOng thdi liéu 40. mg véi fibrat.(xem Chéng « chi dinh va Lutu y dac:biét va than trong khi 
su dung). cae bénh-nhan nay, nén khdéi dau diéu tri vdi ligu 5 mg. 
Ezetimib: Su i dung dong. thdi Crestor 10 mg va ezetimib 10.mg lam-tang gap 1,2 gia tri AUC 
ee Pee ee hee Re, ee ee ee Oe ee ee “eee fae Pe ee 2? . «ss *®oy  E Oe S Ce a PS Se grees 



Gemilbrozil Va_Cac thuoc Na lipid. Mau. Khac: su Gung dong thoi Crestor va gemiibrozu lam 
tang 2lan C ,,;, and AUC cua rosuvastatin (xem Lutu-y dac biét va than trong khi-su’ dung). 
Dua trén di liéu tu.cac nghién cufu tuong tac thudc.cu-thé, khong du kién co tuong, tac. 
lién quan vé duc déng hoc véi fenofibrat, tuy nhién, c6 thé xay ra tugng tac vé duc luc 
hoc; Gemfibrozil, fenofibrat, cac fibrat khac va niacin (acid-nicotinic) 6 cac:liéu dung ha lipid 
mau > ig/ngay lam tang nguy co bénh ly.c0 khi dling dong thdi vdi thudc We ché HMG-CoA 
reductase, vi cac thuéc.nay-cé kha nang gay ra bénh;ly. co-Khi dung riéng |é. Chong chi dinh 
dung d6ng thdi liu 40,mg véi fibrat.(xem Chong « chi dinh va Luu y dac.biét va nen trong khi 
su’ dung).'O' cae bénh-nhan nay, nén khéi dau diéu tri voi ligu 5 mg. 
Ezetimib: Sti dung dong thdi Crestor 10 mg va ezetimib 10 mg lam tang gap 1,2 oid tri AUG 
cua rosuvastatin 6 bénh nhan tang cholesterol:mau (Bang 1). Khéng thé loai triv tung tac 
duoc luc, vé mat tac dung ngoai y, gilfa Crestor va ezetimibe. . af 
Thuéc khang acid: Diing ddng théi Crestor vi hén dich khang acid.co-chifa nhém va. 
magnesi hydroxyd dan dén giam néng do rosuvastatin trong huyét tudng khoang 50%. Tac 
déng nay da duc giam nhe khi cac thuéc khang acid dudc diing sau khi udng Crestor 
khoang 2 gid. Su lién quan lam sang cua:tuong tac nay chua duoc nghién cutu. 
Erythromycin: Sv dung dong thdi Crestor va erythromycin dan dén giam 20% gia tri AUC va 
giam 30% gia tri C,,,, cua rosuvastatin. Nguy6n nhan cua su tung tac nay cé thé do su gia 
tang nhu déng ruat g gay ra bdi erythromycin. 
Thuéc chuyén héa qua enzym Cytochrom P450: Két qua tlr cac nghién cutu in vitro va in vivo 
cho thay rosuvastatin khéng phai la mét chat uc ché hay chat cam uing enzym cytochrom 
P450. Ngoai ra, rosuvastatin la mét co chat yéu cho cac isoenzym nay. Do dé, du kién khong 
c6 tung tac thudc do chuyén héa trung gian qua cytochrom P450. Ciing khéng ghi-nhan cé 
tung tac lién quan trén lam sang git’a rosuvastatin vdi fluconazol (chat we ché CYP2C9 va 
CYP3A4) hoae véi ketoconazol (chat tic ché CYP2A6 va CYP3A4). 
Tung tac thudc can phai diéu chinh liéu rosuvastatin (xin xem thém Bang 1) 
Khi can thiét phai-diing dong thdi Crestor voi cac thudc khac ma da biét la cac thudc nay lam 
tang néng dé va thdi gian tiép xc rosuvastatin, can phai-chinh liéu Crestor. Khéi dau voi liéu 
5 mg Crestor métJan mdi ngay, néu ndng dé va thdi gian tiép xtic (AUC) duc du kién tang 
khoang 2 lan hoac cao hon. Nén diéu chinh muic liéu t6i da mdi ngay cua Crestor dé ndng 
d6 va thdi gian tiép xtc du’ kién cia Crestor khéng qua mirc cua liéu 40 mg mdi ngay khi 
khdng cé tung tac thudc, vf du: ligu 20 mg Crestor véi i gemfibrozil (tng gap 1,9 ln), va liéu 
10 mg Crestor vdi phdéi hop ritonavir/atazanavir (tang gap 3,1 lan). 

Bang 1, Anh huéng cua thudc su dung dong thoi. lén nong. do.va thoi gian tiép xuc.- 
rosuvastatin (AUC; theo thi tu’ giam dan cudng. dé) tir. cdc nghién ctu lam sang da cong bd, 

Ché dé liéu cua thude tudng tac Ché dédiéu cua Thay d6i vé:AUC* 
~ }rosuvastatin | cua tosuvastatin 

Ciclosporin 75 mg BID dén 200:mg BID, 6 thang | 10mg OD, 10: ngay —|'7;1 lant 
Atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg OD, 8 ngay | 10 mg, fiéu duy nhat [3,1 fant 
Simeprevir 150 mg OD, 7 ngay 10 mg, liéu duy nhat,, | 2,8 lan. 
Lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg BID, 17 ngay_|20mg OD, 7ngay {2,1 lant... 
Clopcogeal 300 mg | ligu BOR Sam do la 75mg 120: mg, liéu duy nha 21an tor. 
vao Iie 24 gid pees: 

Gemfibrozil 600 mg BID, 7 ngay 80 mg, liu duy nhat | 1;}94an t 

Eltrombopag 75 mg OD, 5 ngay 10 mg, liéu duy nhat [1,6 fn f. 
Darunavir 600 mg/ritonavir 100 mg BID, 7 ngay _|10mg OD, 7ngay | 1,5 lan t 
Tipranavir 500 mgj/ritonavir 200 mg BID, 11 ngay | 10 mg, lia duy nhat_| 1,4 lan 1 
Dronedaron 400 mg BID | ~ FChulacé di ligu- ., |1,4 an t 
ltraconazol 200 mg OD, 5 ngay 10 tg, li8u duy nh&t’ | **1,4 lan + 
Ezetimib 10 mg OD, 14 ngay ae 10.mg, OD, 14 ngay | "1,2 lan t 

Fosamprenavir 700 mg/ritonavir 100 mg BID, 3 10 mg, ligu duy nhat |< 
8 ngay 

Aleglitazar 0,3 mg, 7 ngay 40.mg, 7 ngay o 

Silymarin 140 mg TID, 5 ngay 10 mg, liéu duy nhat jo 
Fenofibrat 67 mg TID, 7 ngay _|10 mg, 7 ngay o 
Rifampin 450-mg OD, 7 ngay | 20 mg; liéu duy nhat_ [+ 
Ketoconazol 200 mg BID, 7 ngay | 80mg, ligu duy nhat |} 
Fluconazol 200:mg OD, 11. ngay uno 80.mg, liguduy nhat_ [+ 
Erythromycin 500 mg QID, 7 ngay , 80 mg, liéu:duy nhat -| 20% | 
Baicalin 50 mg TID, 14 ngay 20 mg, liduduy nhat |47% 4 

| *Duntiéw cung:cap duordang thay dorx:tan;la dai dién cho mot ty lé don gian gitta thudc su} 
dung dong thdi va rosuvastatin don lé. SO liu cung cap la % thay déi dai dién % khac biét 
so v6i rosuvastatin don Ié. 
Ky hiéu tang la "1", ky hiéu khdng cé: sir thay déi la "+",-ki hiéu giam ")". 
** MOt sO nghién cttu tung tac thuéc da duc thuc hién 6 ligu Crestor khac nhau, bang 
t6ng hap cho thay ty Ié co y nghia nhat. 
OD = 1 [an méi ngay; BID = 2 lan méi ngay; TID = 3 lan méingay; QID = 4 lan moi ngay. 

Anh-huéng.ctia rosuvastatin lén céc thudc phéi hop.khac 
Thudc déi khang vitamin. K: Cing nhu’ cac thuéc tic ché HMG-CoA. reductase khac, khdi dau 
diéu tri hoac diéu chinh tang liéu Crestor 6.nhting bénh nhan diéu: tri. dong thdi vdi thudc déi 
khang vitamin K (vi. du nhu warfarin hoac thudc.ch6ng dong coumarin) c thé dan. dén su’. 
gia tang INR (chi s6 binh thudng hoa quoc 6). Ngung thudc hoae:diéu chinh giam liéu cd. , 
thé oa dén giam INR. Trong tinh hu6ng nhu vay, can cé bién phap thich-hdp theo doi chi 
so xét nghiém.INR. 
Liéu phap.thay thé hormon /thudc tranh thai dang udng (HRT): 
Su dung.d6ng thdi Crestor va thudc. tranh thai dang udng « dan dén su gia tang ethinyl 
estradiol va norgestrel AUC. tung ung 1 26% va 34%. Nong do t thudc trong huyét tung gia 
pk nén dude xem xét khi Iva chon liéu thudc tranh thai dang-udng. Khong co dit lieu. duc 

Oo céc déi. tuong dung dong. thdi Crestor. va. HRT va do.d6 khong thé dude loai tris. 
ry, déng tung tu. Tuy nhién, su-két hop da duoc su dung réng raid pny nif trong os the? 
nghiém lam sang va duoc dung nap tot. ) 
Cac thudc khac: 
Digoxin. Dua trén dif liéu tir. cac nghién cifu tudng tac. thudc.chuyén biét, du kién kiéng co 
tuong tac lam sang lién quan véi digoxin. 
Fusidic.acid: cac nghién.cutu tung tac vdi.rosuvastatin va acid fusidic chua duoc thu hién. 
Ciing.nhu cac statin khac, cac bién cd lién quan dén bénh.cg,.bao gém tiéu co van, da duoc 
bao cao. trong qua trinh lu -hanh.thudc khi dung dong thdi.rosuvastatin vdi. acid fusidic. 14 
Do do, khong khuyén cao két-hop.rosuvastatin va acid fusidic. Néu 0 thé, khuyén khich tam 
ngung. diéu tri rosuvastatin. Néu khong. thé tranh-khdi,.bénh nhan can dugc fhe ddi.chat ché. 
Dan so tré em: cac tuong tac thudc chi thuc hién, trén siete trudng thanh. Chua duoc biét 
muc dO tung, tac thudc 6 tré.em. | 

SU DUNG THUOC CHO PHU NU'CO THAI vA CHO CON BU 
Crestor chéng chi dinh trén phu nico thai va cho con’bu. 
Phu nif c6 thé mang thai nén si? dung cac bién’ phap ngiia thai thich-hgp. 
Vi cholesterol va cdc san phAm sinh t6ng hdp cholesterol khac la can thiét cho sur phat trién 
bao thai, nén-nguy cd tiém tang do tre ché HMG-CoA reductase sé chiém uu thé hon Idi ich 
cua viéc diéu tri bang Crestor trong suét tho} gian mang thai. Cac nghién ctfu trén dong vat 
cho thay ¢6 -nhumg bang chting gidi han vé doc tinh trén hé sinh’san. Néu bénh nhan C6 thal 

- trong khi diéu tri bang Crestor thi nén ‘ngung thuéc ngay lap tlic. Amt 

8 chudt, rosuvastatin bai tiét qua stfa. Khong cd dif liéu-tuong Ung vé sut bai tiét qua stfa 6 
ngudi (xem Chéng chi dinh). 

ANH HUONG TREN KHA.NANG LAI XE VA VAN HANH MAYMOC 
Cac nghién citu dé xac dinh anh hudéng.cua- CRESTOR trén. kha nang lai xe va van hanh 
may chua duoc thu hién. Tuy nhién, dua trén nhuing dac tinh duc luc thi CRESTOR khéng 
thé anh hudng trén cac kha nang nay. Khi lai xe hoc van 1 hanh may nén luu y rang chéng 
mat c6 thé xay ra trong thdi gian diéu tri. 

TAC DYNG KHONG MONG MUON 
Cac bién cé khong mong mud6n duoc ghi nhan khi dung CRESTOR fhutng nhe va thodng 
qua. Trong cac nghién cutu lam sang cd doi chitng, cé du'di 4% bénh nhan diéu tri bang 
CRESTOR rit khdi nghién ctu do bién c6é khéng mong mu6n. 
Danh muc cac phan ting ngoai y trinh bay dui dang bang Fisted 
Dua trén dif liéu tl? cac nghién ctfu lam sang, va kinh nghiém luu hanh thudc, bang dudi 
day trinh bay cac phan ung ngoal y cua rosuvastatin. Cac phan ang ngod y liét ké dui day 
duoc phan loai theo tan ‘suat va hé co quan. 
Tan suat cia cac bién c6 ngoai y nhu’ sau: thudng gap (>1/100, <iit 0), it gap (>1/1000, <1/100), 
hiém gap (>1/10.000, <1/1000), rat hiém gap (<1/10.000), chua biét (khéng thé du’ doan tty cac 
dif ligu san cd). | 
Bang 2. Bién cé ngoai y dua trén dif liu tl’ cac nghién cufu lam sang va kinh nghiém tutu 
hanh thudc. 

|He co quan Thudng {It gap Hiém gap Rat hiém | Chua bit" 
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' Tan suat phu thudc vao viec co hay kh6ng co cac yéu t6 nguy co ang huyét luc doi_ 
> 5,6 mmol/L, BMI >30 kg/m, tang triglycerid; tien su’tang huyét ap). - : | 

Cung nhutcac thudc te ché HMG-CoA reductase khac, ty lé phan tng ngow y co knynh 
hung phu thude liéu ding, 
Tac d6ng trén than: Protein niéu, dude phat hién' pth a"? thir va.cé dave dc chinh tr dng 
than, da duoc ghi nhan 6 nhitng bénh nhan diéu tri bang: Crestor.’ Su thay d6éitudng protein 
niéu tl’ khong cé hode:chi c6-vét.dén dung tinh ++ hodc cao.hon da duidc nhan thay 6.<1% 
bénh nhan khi diéu tri bang CRESTOR 10 mg va:20.mg va khoang 3% bénh nhan khi diéu tri: 
vdi ligu-40 mg. Lung protein niéu tang nhe tu khong co. hoac cod va dén duong tinh + duoc 
ghi nhan 6 ligu 20 mg. Trong hau hét cac trudging hap, protein niéu giam hoac tu’ bién. mat-khi 
tiép tuc diéu tri va khong phai la dau’ hiéu bao. tru’dc cua bénh than cap tinh hay tién trién. 
Tiéu ra. mau dude ghi nhan.6 bénh nhan didu tri vdi CRESTOR va cac dif liéu nghién cufu 
lam sang cho thay tan xuat xay ra thap, 
Tac dong trén hé co-xuong: Tac dong trén he co-xuong nhut du CO, bénh co ké ca viém co) 
va mot s6.hiém trudng hop. tiéu co van da duoc ghi nhan 6 nhitng bénh nhan dude diéu tri 
bang CRESTOR 6 tat ca-cdc-idu va dac biét-6:lidu > 20mg. : ) 
Tang ndng dé CK theo liéu dung dude quan sat thay & bénh nhan dung rosuvastatin; 
phan Idn cac truong hop nhe, khong cé triéu chitng va: thoang qua. Néu ndéng dé CK tang 
(>5xULN), viée diéu tri nén ngung-tam thdi (xem Luu y dac biét va than trong khi su? dung). 
Tac dong trén gan: Cung gidng nhu’ cac chat utc ch6 HMG-CoA reductase khae; tang 
transaminase theo liéu da duc ghi nhan & mét sé it bénh nhan ding rosuvastatin; phan |dn 
cac trudng hop deu nhe, khong CO trigu chuing-va thoang- qua. SC TAIBE Sono VHBIO-BH UF 
Cac bién cé ngoai y sau day cing ' da duoc ghi nhan 6-mét vai thudc nhom statin: : 
Rdi loan tinh.duc 
Trudng hop ngoai I6 vé viam phéi mé ké, dac biét la didu tri.dai han (xem Luu y dac biét va 
than trong khi su’ dung) 
Ty. l6 bao;cao bénh tiéu ed. van, bién.cd nghiém trong 6 than va gan. (chu yéu la tang men 
gan), xay ra cao hon khi dung liéu 40 mg 
Dan s6 tré em: tang Creatin kinase > 10 x gidi han trén va-triéu ching 6 co sau tap thé duc 
hoac tang -hoat dong thé chat da dude ghi nhan thudng xuyén hon trong mot ther nghiém ‘am 
sang 52 tuan voi déi tudng tré.em va tré vi thanh nién, so. véi. nguéi trudng thanh (xem Lut y 
dac biét va than trang Khi su.dung)..O khia canh-khac, d6 an toan.cua rosuvastatin 6 tré em 
va tré.vi thanh nién la tuong tu so vi nguditién. . 
Bao cao cac phan ting ngoai y 
Bao cao cac phan ting ngoai y sau khi cap phép luu hanh thudc la rat quan trong, bidu nay 
cho phép theo déi Idi ich va nguy cd cua thuéc. Yéu cau.cac can b6 y té.bao cao bat ky.cac 
bién cd ngoai y. 

QUA LIEU VA CACH XU TRi : 
Khong co phuong phap diéu tri dac hiéu khi diing thude qua liéu. Khi qua | liéu, bent nhan 
nén duc diéu tri triu chung va ap dung cac bién phap hé tro khi can thiét. Nén theo déi 
chic nang gan va néng dé CK: Viéc tham phan mau co thé khong c co hie 

DAC TINH DUOC LUC... ii gd 
Co ché tac dong 
Rosuvastatin [a mét chat tic ché chon loc va canh tranh vdi HMG-CoA reductase, la enzym 
xuc tac qua trinh chuyén d6i.3-hydroxy-3- methylglutary! coenzym A thanh mevalonat,.mot 
tién chat cia cholesterol. Vi tri tac dong chinh cua rosuvastatin la gan, cd quan dich lam 
giam cholesterol. 
Rosuvastatin lam tang s6 lugng thu thé LDL trén bé mat té bao 6 gan, do vay lam tang hap 
thu va di.héa LDL va-tie-ché su’ téng hop VLDL 6 gan, vi vay lam.giam cac thanh phan 
VLDL va LDL... 
Tac dong duoc lye 
CRESTOR lam giam su tang nong d6 LDL-cholesterol, cholesterol toan phan va.triglyceride 
va lam tang HDL-cholesterol. Thudc cing lam giam ApoB, non HDL- C, VLDL-C, VLDL-TG 
va lam tang ApoA-| (xem bang. 1 va 2). CRESTOR ciing lam giam cdc ty 16 LDL-C/HDL-C, C 
toan phan/HDL-C, non HDL-C/HDL-C va ApoB/ApoA-l. 
Bang 3: Dap Ung theo liéu 6 bénh nhan tang cholesterol mau nguyen phat (Loai la 
va IIb) 
(mirc thay dé6i trung binh (%) so voi tru’éc khi diéu tri) 

Liéu S6bénh LDL-C Ctoan HDL-C TG NonHDL-C ApoB ApoA-l 
: nhan phan ees 

Gia duoc 13 7 5 3 3 I 23 0 
5 17 -45 -33 13. 05 244 see 6388 4 
10 17 -52 -36 145 =A ‘48 -42 4 
20 17 -55 -40 8 -23 5I -46 5 
40 18 -63 -46 10. -60 -54 0 

Bang 4: Dap ung theo liéu 6 bénh nhan bi tang triglycerid Typ lib Some typ IV) (% 
thay déi binh quan so vdi ban dau) 

Liéu N TG LDL-C. C-Toan HDL-C NonHDL-C_ VLDL-C VLDL-TG 
: phan | 

Giadudc 26 1 5 1 -3 2 2 6 

5 20-21 -28 -24 3 -29 “258205 (ORR 

10 23°. 37 -45 -40 8 -49 AS -39 

20 af -31 -34 22 -43 -49° -40 

40 20. -43 -43 -40 17 -51 “56 -48 

Hiéu qua tri liéu dat duoc trong vong 1 tuan sau khi bat dau diéu tri va 90% dap ting t6i uu dat 
duc trong 2 tuan. Dap ting tdi wu thudng dat dude vao khoang 4 tuan, va,duigc duy tri sau do. 
Hiéu qua lam sang



Hiéu qua lam sang . 
CRESTOR duc ching minh co hiéu qua 6 nhom benh nhan ngudi lon | tang cholesterol mau, 
co hay khOng co tang triglycerid mau, bat, ky chung.toc, gidi tinh hay tudi tac va 6 phi : 
nhém bénh Aha dac bidt nhut dai thao. aig hode b bénh nhan ting cholesterol mau Gia dinh. 
Tur cdc dif ligu nghién cutu pha Ill, CRESTOR chting t6 co hiéu eit trong diéu tri @ hau 
ht cac bénh nhan tang cholesterol mau loai Ila va Ilb (LDL- -C trung binh truéc khi. diéu 
tri khoang 4,8 mmol/l) theo cdc muc tiéu diéu tri clla Hoi Xo Vita Mach Mau Chau Au 
(European Atherosclerosis Society- EAS; 1998), khoang 80% benh nhan duoc diéu tri bang 
CRESTOR 10 mg da dat duoc cdc muc tiéu diéu tri cua EAS vé nong d6. LDL-C (<3 mmol). 
Trong 1 nghién ctfu én, 435 bénh nhan tang cholesterol mau di truyén gia dinh kiéu_di hdp 
tle da dude cho ding CRESTOR tl’ 20-80 mg theo thiét ké diéu chinh tang liéu. Ngudi ta thay 
la tat ca cac ligu CRESTOR déu cé tac déng cé Idi trén cac thong $6 lipid va dat duoc cac 
muc tiéu diéu tri. Sau khi chinh dén liéu hang ngay 40 mg (12 tuan diéu tri), LDL-C gidm 53%. 
33% bénh nhan dat duoc cac muc tiéu cia EAS vé nong dé LDL-C (<3 mmol), 
Trong mot nghién cttu mé, diéu chinh liéu tang dan, 42 bénh nhan tang cholesterol mau di. 
truyén kiéu dong hop tlt duoc danh gia vé dap Ung diéu tri voi liu CRESTOR 20-40 mg. Tat: 
ca bénh nhan nghién cifu déu 6 dé giam | trung binh LDL- Cla 22%.” 
Trong cac nghién ctu fam sang voi mot s6 lung bénh nhan nhat dinh, CRESTOR chting té 
co hiéu qua phu tro trong viéc lam giam triglyceride khi duoc str dung phdi hop vi fenofibrat 
va lam tang ndng d6 HDL-C khi su? dung phéi hop véi niacin (xem Luu Y va Than Trong Khi 
Su’ Dung). 
Rosuvastatin chua dugc chting minh la cé thé ngan chan cac bién chung cé lién quan dén 
su bat thudng vé lipid nhu bénh mach vanh vi cac nghién cifu vé giam ty lé ti’ vong va giam 
ty |é bénh ly khi dung CRESTOR dang duoc thuc hién. 
Banh gia tac dung trén do day l6p ndi trung mac: nghién cutu danh gia rosuvastatin 40 mg 
(METEOR), hiéu qua di diéu tri cua CRESTOR trén xo vita dong mach canh duc danh gia 
bang siéu 4m 2 chiéu (B-mode) 6 nhifng bénh nhan bi tang LDL-C, c6 nguy co bénh dong 
mach vanh thap (thang diém nguy Co Framingham < 10% trong 10 nam) va xo vita déng 
mach dui [am sang c6 day ldp nditrung mac dong mach canh (cIMT). Trong nghién cifu 
lam sang mu déi, doi chiing voi gia dudc, 984 bénh nhan dude diéu tringau nhién (trong 
do co 876 ngudi da dude phan tich), bang CRESTOR 40 mg hoac gia duc 1 lan/ngay voi. 
ti 1é 1 5:2. Siéu am thanh dong mach canh dude su' dung dé xc dinh ti lé thay déi trung 
binh ldp néi trung mac day nhat hang nam 6°12 diém do trén méi bénh nhan so véi ban 
dau trong 2 nam. Su khac biét vé ti 1é thay déi dp ndi trung mac day nhat cua tat ca 12 vi 
tri déng mach canh gitra bénh nhan diéu tri bang CRESTOR va bénh nhan ding gia dudc 
la -0,0145 mm/nam (95% Ct -0,0196, -0,0093: p <0,0001). | 
Ti Ié thay déi hang nam so véi trudéc khi diéu tri cla nhém ding gia dude la +0,0131 mm/nam 
(p< 0,0001). Ty 1é thay déi hang nam so véi truce khi diéu tri d nhom, CRESTOR ° 
la -0,0014 mm/nam (p = 0,32). | 
O titng bénh nhan trong nhém ding CRESTOR, 52,1% bénh nhan chttng t6 khdng co su 
tién trién bénh (duoc dinh nghia Ia ti 1é thay d6i cé gia tri am hang nam), so vdi 37,7% bénh 
nhan & nhoém dting gia dude: 
Réi loan béta lipoprotein mau nguyén phat (tang lipoprotein mau typ Ill) 
Trong ‘ghién cufu chéo, mu déi, da trung tam, ngau nhién, cd 32 bénh nhan (27 ngudi cé 
dét bién €2/ €2 va 4 ngudi c6 dot bién apo E [Arg145Cys] bi r6i loan béta lipoprotein mau 
nguyén phat (tang lipoprotein mau typ Il) tham gia duoc khdi dau bang ché d6 an kiéng’ 
trong 6 tuan theo Diéu tri thay déi |6i séng (TLC). cula NCEP. Sau giai doan’6 tuan an Bing" 
bénh nhan duc ngau nhién didu tri phéi hop vdi ché dé an kiéng trong 6 tuan bang liéu 
phap rosuvastatin 10 mg tiép theo la rosuvastatin 20 mg, hoac rosuvastatin 20 mg tiép theo 
la rosuvastatin 10 mg. CRESTOR lam giam cholesterol khéng phai HDL (théng s6 nghién 
ctfu chinh) va néng dé lipoprotein con lai trong tuan hoan. ket qua duoc trinh bay trong bang, 
bén dudi. 
Bang 5: Cac tac dong thay déi lipid mau cua rosuvastatin 10 mg va 20 mg trong bénh 
rdi loan béta lipoprotein mau nguyen phat (tang lipoprotein mau typ Ill) sau 6 tuan 
diéu tri duoc thé hién bang trung vi phan tram thay d6i (95% Cl) so voi gia tri ban 
dau (N=32) 

Gia tri trung vi Trung vi phan tram .. “Trung vi jphan tram 
ban.dau.(mg/dL) | thay déi so vdi gia. |. thay déi so véi.gia 

tri Pon dau (95% Cl)..|. tri ban dau, (95% Cl) 
CRESTOR 10mg | CRESTOR 20 mg 

Cholesterol toan phan 342.5 43,3 -47,6 
(-46,9;-37,5) (-51,6;-42,8) 

Triglycerides © | 503.5 “AQ RRE YR -43,0  » 
tH | 644.9; -33,6) (52,5; -33,1) | 

Non-HDLG > Pag o> AM agg SES SIS TRG gaee-cmnee by 

(-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 ag EY -54,4 efGdhiecccce 
(-59,1; -47,3) 1.994; -52;1) 

HDL-C 35,5, 10,2 >< 14255353 
: Hil ya (1,9; 12,3) 5: sh (8,3; 20,5) 

RLP:C 820 00 56,4 6, 64,9" 
(-67,1; -49,0) |_(-74,0; -56,6) 

Apo-E 16,0 © -42.9 ADS? TOM 
) 1 -(-46,3' -33,3) (-47,1; -35,6) 

Bénh nhi-tang cholesterol. mau gia dinh kiéu di hop tu’ ~ 
Trong 1 nghién cttu 12 tuan, déi chung vdi gia-duoc; datrung tam, ngu nhién, mu bi 
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 bang rosuvastatin 5 mg, 10 mg, 20 mg hoac gia duoc hang ngay. 
Cac bénh nhan cé dé tuéi tt’ 10 dén 17 tudi (tudi trung vi la 14 tudi) v6i khoang 30% bénh 
nhan tle 10-dén 13 tudi va khoang 17%, 18%, 40%, 25%. bénh nhan day thi tuong ting theo 
phan loai Tanner dé Il, Ill, IV va V. Cac bénh.nhi ni phai co kinh nguyét it nhat 1 nam. Muic 
LDL-C trung binh-tai thoi diém ban dau 1a 233 mg/dL (trong khoang 129 dén 399:mg/dL).. 
Tiép theo sau nghién ctu mu doi 12 tuan la 1 pha diéu chinh liéy nhan md 40 tuan, trong dé 
cac bénh.nhan duc ding, rosuvastatin hang ngay vi ligu 5.mg, 10 mg, 20.mg. 
Rosuvastatin lam giam dang ké LDL-C (thong s6 nghién cufu chinh), cholesterol toan phan 
va nong dé apoB 6 méi mirc liéu khi so vdi nhém gia duc. Két qua duc trinh bay.d bang 
5 bén dusi, 

Bang 6: Tac dong thay d6i lipid cilia rosuvastatin & nhifng bénh nhi tir 10. dén 17 tudi 
bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hop tu’ (binh phuong nite nhat cua a binh 
% thay déi giira gia tri ban dau va gia tri 6 tuan 12) 

Liéu (mg) N- LDL-C. HDLC  -C-toanphan.. TG* . is ApoB 2 | 

Gia duoc 46. A% 47% QM io 7% -D%p 
5 42 -38% $4%P 9 " 380% 13%" 1 32% 
Wee. ae oe 1% -34% 15%» -38% 
20 44 -50% 49%? -39% 16% © 41% 

2 % thay déi trung vi 
> Su khac biét so véi gid'duoc khOng cd y nghia vé mat thong ké : 
GO tuan thir 12 cua giai doan diéu tri mui ddi, ti1é % bénh nhan dat duc LDL-C muc tiéu-< 
110 mg/dL (2,8 mmol/l) 1a 0% @ nhém gia dudc, 12% 6 nhom-duing rosuvastatin 5 mg, ot hed 
6 nhém ding:rosuvastatin 10 mg, 41% é& nhém dung rosuvastatin 20 mg. Trong lai doan’ 
nghién cfu 40 tuan, nhan-mé, 71% bénh nhan duoc diéu chinh dén liéu cao nhat 20 mg va 
41% bénh nhan dat duoc LDL-C muc tiéu la 110 mg/dk. 3 
Rosuvastatin cling duoc nghién cifu trong mét thi? nghiém cé-diéu chinh liéu theo muc tiéu, 
khéng déi ching, nhan mé kéo dai2’naém-bao gdm 175 tré.em va thanh thiéu nién tir 8 dén 
17 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hop ti’ (gm 79:nam va 96 ni). Tat ca bénh 
nhanicd khiém khuyét di-truyén gen LDL-receptor hay Apo B dude ghi nhan. Khoang 89%>< 
bénh nhan da‘trang, 7% bénh nhan chau A, 1% bénh nhan da den va< 1% ‘b@nh nhan gdc 
Latin. Mure LDL-C trung binh tai thdi diém ban dau la 236-mg/dL. Vao thdi-diém ban dau co 
58 bénh nhan (33%) chua day thi. Ligu khéi dau rosuvastatin cho tréem va thanh thiéu'nién 
la 5 mg/ngay. Tré em tyr 8 dén nhdé-hon 10 tudi (n=41 tai thoi diém ban dau) c6 thé duoc diéu 
chinh dén li8u cao nhat 10:mg/ngay, tré em va thanh thiéu nhién-tir 10.dér17 tudi duoc diéu 
chinh dén liéu cao nhat 20° mag/ngay. 
So voi thoi diém ban dau, LDL-C:ndi chung giam tuong tu gitfa cac nhém:tuéi cing nhu tuong 
tu vi nhting dtr lieu trudc day thu duoc ti thi nghiem co déi chung trén treeem. va nguodi lén. 
Hiéu qua dai han cia rosuvastatin khi bat dau diéu tri tir tu6i thiéu -nién dé lam giam tilé 
bénh va ti lé ti-vong lie truéng thanh chua dude thiét lap: 
Phong ngua bénh tim mach nguyén phat 
Thu nghiém lam sang can thiép danh gia rosuvastatin trong phong ngua tién phat (nghien 
cttu JUPITER), hi6u qua cua CRESTOR (rosuvastatin calcium) trén tan xuat cac bién cé tim 
mach Ién-dudc danh gla tren 17.802 nam (2°50 ) tudi) va nt (> 60 tudi) la nhiing ngudi chua 
co bang chtfng lam sang vé bénh tim mach, nong dé LDL-C < 130 mg/dL (3,3 mmol/l) va 
ndng dé hs-CRP >2 mg/l. Khi bat dau nghién ctfu, quan thé nghién-ciu cé nguy co bénh ~ 
mach vanh uéc luong | la 11,6% trong 10 nam dua trén tiéu chuan thang diém nguy co 
Framingham va bao gém ty lé cao cac bénh nhan co cac yeu t6 nguy co khac nhu’ tang 
huyét ap (58%), HDL-C thap (23%), hiit thudc (1 6%) hodc'c6 tién sur gia dinh mac bénh mach 
vanh sm (12%).'Cac d6i tugng tham gia nghién cttu co gia tri ban dau LDL-C trung vi 1a 
108 mg/dL va hsCRP 1a 4,3 mg/L. Cac bénh nhan tham gia dudc ding ngau nhién gia duoc 
(n=8901) hoac rosuvastatin 20 mg 1 lan/ngay (n=8901) va duidc theo déi-trong thdi gian trung 
binh 2 nam. Nghién ctu JUPITER phai ngu'ng som theo nhiing quy tac xc dinh tru'éc vé 
ngung nghién cifu ctia Uy ban déc lap theo ddi tinh an toan di liéu (Data Safety Monitoring 
Broad) khi danh gia hiéu qua trén bénh nhan dung rosuvastatin. 
Thong so nghién ctfu chinh 1a thong sO gdp bao gém thdi gian cho dén khi xay ra lan dau 
bat ki cac bién’cétim mach chinh sau: tt? vong do bénh tim mach, nhdi mau co’ tim khéng 
tu? vong, dét quy khéng ti vong, nam vién do dau that nguic khong 6n dinh hoac thu thuat tai 
tui mau mach vanh. 
Rosuvastatin lam giam dang ké nguy co cac bién c6 tim-mach chinh (252 bién c6 6 nhém 
gia dude so Vai 142 bién c6é 6 nhém ding rosuvastatin) voi SU’ giam nguy cd tuong déi la 
44% va giam nguy co tuyét d6i la 1,2% (xem biéu do 1). Su ' giam nay co y nghia thong ké 
(p<0, 001). Su giam nguy co 6 théng sd nghién cufu chinh dong nhat'vdi cac phan nhém sau: 
tudi, gidi tinh, chting téc, tinh trang | hut thude, tién str gia dinh mac bénh mach vanh'sdm, chi 
s6 khdi co thé, LDL-C, HDL-C va néng dé hsCRP. 
Biéu do 1- Thdi gian cho dén ki xay ra lan dau cac bien & 6 tim se bh Tog nghién 
cutu JUPITER ~ Higiasio ita 
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Biéu dd 1- Thdi gian cho dén khi xay ra lan dau cdc bién c6 tim mach chinh trong nghién 
ctu JUPITER 
ewer Be = 9 , = aes mle Ai £2 B a4 

| B+" “HR 0,56 (95% C10,46-0,69) = ---s--: of 
Pig ee ee ee oe 

Gia duoc 

Rosuva 

= 

) 6 

S6 luong bénh nhan theo doi. | GSES rt Rae a 
RSV BOOT 3 BAIS, SM Oin cn Ae A a AR eee 
Gia duoc 8901 8353 3872 2 bee oe BORE ATS Be ag ae 

Nhéfng thanh phan cu. thé cua théng:s6 nghién cifu chinh dugc gidi thiéu trong biéu do 2. 
Rosuvastatin lam giam dang ké nguy co'nhoi mau co tim khong tit vong, dat t quy khdng tu 
vong va thu thuat tai tuéi mau mach vanh. Khong cé su khac biét dang:ké vé mat diéu tri 
gitta nhom ding rosuvastatin hay gia duoc vé tu vong do nguy cotim mach hay nhap vién vi 
dau that ngutc khong 6n-dinh. © 2c. 
Rosuvastatin lam giam dang ké nguy co nh mau co tim (6 bién-cé ter vong ' va 62 bién:c6 
khéng tu! vong 6 nhom dung gia duoc so voi'9 bién c6 tu vong va 22 bién cé khong tu vong 
6 nhoém dung rosuvastatin) va nguy co dét quy (6: bién cé tu vong va 58 bién cd-khéng tu 
vong 6:nhém ding gia duc so véi3.bién oe) tu’ vong va 30 bién.c6é khong ty’ vong &:nhom 
dung rosuvastatin). 
Trong 1 phan tich phan-nhém hau kiém (post-hoc) trén nhiing ngudi tham gia nghién ctu 
JUPITER (n=1408, rosuvastatin =725, gia duoc = 680) vi hsCRP 22 mg/| va khong co them 
yéu t6 nguy co. nao khac (hut thuéc, huyét ap 2140/90 -hode dang, diéu tri véi thudc tri tang 
huyét ap, HDL- -C.thap) khong tinh dén 106 tac, sau khi, diéu.chinh déi voi nhom cé HDL- C 
cao, khong thay ¢6 ich I9i diéu tri dang ké khi diéu tri bang-rosuvastatin. 4 
Biéu do 2: Cac bien 00 tim mach chinh-d nee dieu ti ong nghién.cttu JUPITER 

Sé long cac bién b 
Tiéu chi =. Rosuva 20 mg Gia: duoc 20 mg Tisé nguy hal Gid tri P 

(n=8901) (n=8901) (95% Cl) |= 3 
7 3 n(tile*) an (tilg*) | See ee 

Tiéu chinghiénctruchinh 142 (7,6). — 252180), 0,56 (0,46; 0,69) / 950,001 PO. Hep = a aietet @ 
Chét do bénh tim mach “ 35 (1,9) 44 (2,4)  0,80(0,51:1,24) 0,315 | —e}- 
Dét quy kh6ng tik vong 30 (1,6) 58 (3,1) ~~ 0,52 (0,33;0,80) 0,003 ee 

Nhdi mau co tim khéng ti vong 22 (1,2) 62 (3,3) 0,35 (0,22;0,58)  <0,001  @. 

Nam vién do dau that 16 (0,9) 27 (1,5) 0,59 (0,32; 1,10) 0,093 <> 
nguc khéng 6n dinh 

Tai tui mau mach vanh 71 (3,8) 131 (7,1) 0,54 (0,41; 0,72) ~- <0;001 oe 
P| Ui: oR 
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Sau a nam, rosuvastatin lam tang HDL-C va lam giam LDL-C, hs CRP. cholesterol toan phan 
va nong dé triglyceride huyét thanh (p<0,001) 6 tat ca cac thong s6 khi so sanh vdi gia dude: 

DAC TINH DUOC DONG 
Hap thu: | 
Néng dé dinh trong huyét tuong cua rosuvastatin dat duc khoang 5 gid-sau khi udng. Dd 
sinh kha dung tuyét doi khoang 20%. 
Phan bo: 
Rosuvastatin phan-bé rong rai 6. gana noi-ehu yéu téng- hop cholesterol va thanh thai--- 
LDL-C. Thé tich phan b6 cua rosuvastatin khoang 134 L. Khoang 90% rosuvastatin két hop 
voi protein huyét tuong,.chu yeu la voi louie | i 
Chuyén hoa: 
Rosuvastatin it bi chuyén:hoa (khoang 10%), CAc nahién e clfu in vitro vé chuyén hoa cé 
sur dung cac té bao gan cua. ngudi xac dinh rang rosuvastatin la mét chat nén.yéu cho su 
chuyén hoa qua cytochrome P450. CYP2C9 la chat déng enzym chinh tham-gia vao qua - 
trinh chuyén hoa, 2619, 3A4 va'2D6 tham ga muic d6 thap hon. Chat chuyén hoa chinh 
duc xac dinh la N-desmethy! va lactone. Chat chuyén hoa N- -desmethyl co hoat tinh yeu - 
hon khoang-50% so-véi eovactain trong khi dang lactone khéng-cé-hoat tinh vé mat lam 
sang. Rosuvastatin chiém hon 90% hoat tinh uc ché HMG-CoA reductase trong tuan hoan. 
Dao thai: 
Khoang 90% liéu-rosuvastatin dugc thai tru.é dang khéng déi.qua han (bao gdm hoat.chat 
duc hap thu va khong duttc hap thu) va phan con lai duc bai tiét ra nude tiéu. Khoang 5% 
duoc bai tiét ra nude tiéu dudi dang khéng di. Thdi gian ban thai trong huyét tuong khoang 
19 gid.-Thdi gian ban thai khéng tang khi ding liéu cao-hon.-B6.thanh thai trong huyét tung 
trung binh khoang'50 lit/gio (hé $6 bién thién la 21,7%). Gidng nhu cdc chat tfc ché HMG- 
CoA reductase khac,.su van chuyén rosuvastatin qua gan can.dén chat van chuyén qua 
mang-OATP-C. Chat van chuyén nay quan trong trong viéc dao thai rosuvastatin.qua gan. 
Tinh tuyén tinh: 
Murc dé tiép XUC Cua rosuvastatin tinh theo n6ng d6 va thdi gian tang ti 16 vdi liéu dung. 
Khéng cé su’ thay d6i nao vé cdc théng-s6.duoc dong hoc sau nhiéu ligu.diing hang ngay. 
Cac nhom bénh nhan dac biet 
Tudi tac va gidi tinh. tac dong cua tudi tac hoae gidi tinh trén dud déng hoc cua rosuvastatin 
kh6ng lién quan vé mat lam sang trén ngudi trudng thanh. Duc dong hoc:cua:rosuvastatin: 
trén tré em va thiéu nién bi tang:cholestero! mau gia‘dinh kiéu di hop:ti thittuong tu trén or 
ngudi tinh nguyén truéng thanh. 
Chung téc: Cac nghién cutu duc dong hoc cho thay AUC va Cr», tang khoang gap 2 lan 
6 ngudi Chau A séng.6 Chau A so'véi ngudi da trang séng é:phuong Tay. Anh huiéng cua 
cac me t6 di truyén va méi trung d6i vdi su’ thay d6i nay chufa xac dinh duc. Mét phan tich 
duoc déng hoc theo quan thé dan cu cho thay khong cé.sur khac biét C6 y nghia lam sang 
vé duoc dong ‘hoc 6 cac-nhém ngudi da rng va ngudi da den. 
Suy than: : : 
Trong nghién-ctfu trén ngui suy than 6 ri mitc-d6 khac nhau cho thay rang bénh than tir 
nhe dén vita kh6ng anh hung dén ndng dé rosuvastatin hodc chat’chuyén hoa N- -desmethy! 
trong huyét tuong. Bénh nhan suy than nang)(do | thanh thai creatinin rivet tuong < 30 ml/phut) 
cé ndng dé thudc trong huyét tuong tang cao gap 3 lan va néng dé chat ‘chuyén hoa 
N-desmethyl tang ‘cao gap 9 ln so v6i ngudi tinh nguyén khoé manh. Nong dé cia 
rosuvastatin trong huyét tu’ong ¢ trang thai‘6n dinh & nhiing bénh nhan wnt tham phan mau 
cao hon khoang 50% so véi nguoi tinh nguyen khdée manh. 
Suy gai. 
Trong nghien cifu trén nguéi t6n thuidng gan 6 nhiéu mic 46 k Kha nhau, khéng cé-bang 
ching vé tang muc tiép xc cia rosuvastatin tinh theo néng dé va théi gian 6 nhifng bénh 
nhan c6 diém s6 Child-Pugh < 7. Tuy nhién, 2 bénh nhan véi diém séChild- -Pugh la 8 va 
9 cé mic dé tiép xticcuia rosuvastatin tinh theo ndng dé va thdi gian tang |én t6i thiéu gap 
2 lan so véi ngudi co diém s6 Child-Pugh ae hon. Khong cé kinh nghiém 6 nhitng bénh 
nhan-véi diém $6 Child-Pugh > 9. 

HAN DUNG. . 
24 thang ké tir ngay San xuat. 
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Khong bao quan trén 30°C. Bao quan trong bao bi goc. 
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