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ROSTAT-10

[ Composition/Thanh Phin Tiéu chudn chdt lugng: Nha san xudt.
Each film coated tablet contains/ Bao qudn: Bdo quan & noi kho rdo,
M&i vién nén bao phim c6 chda: thodng mét, tranh anh sang.
| Rosuvastatin Calcium Equivalent to Dé thusc ngoai tam tay tré em.

Boc ky huéng dan st dung truée khi dung.
Cac thong tin khac xem trong td hudng
dén st dung thudc.

Manufactured by/ Nha san xudt:

(tuong dudng) Rosuvastatin 10mg
Color : Sunset yellow
Storage : Keep in a cool dry place,
i ; Global Pharma Healthcare .
Carefully read the package insert before use.
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Rosuvastatin 10mg tablets

Thubc ban theo don . N |
Chi dinh, Chéng chi dinh, liéu lugng va cach dung, tic dung phu:

Comp(?sition/Thénh Phan o o - ROST AT,lO

Each film coated tablet contains/ Mdi vién nén bao phim cé chia: Xem toa huéng dan st dung thudc.
Rosuvastatin 10mg tablets

Rosuvastatin Calcium Equivalent to Rosuvastatin 10 Mg. Tiéu chuin chat lugng: Nha san xuat.

Color : Sunset Yellow Bdo quan: Bdo quan & noi kho rdo, thodng mat, tranh dnh sang

Storage : Keep in a cool dry place, protected from light. Dé thudc ngoai tam tay tré em.

Carefully read the package insert before use. Poc ky huéng dan st dung truéc khi dung.

Big box x10 small boxes x Keep all medicines out of reach of children. Hop I6n x 10 hgp nho x
1trips x 10 film coated tablets Global Pharma : 1 vi x 10 vién nén bao phim Global Pharma
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Céc thong tin khac xem trong t3 hudng dan st dung thudc.




To hwéng dan sie dung cho cdn b y té

1.

Rostat 10 — HDSD cho can bd y té

ROSTAT-10

Thanh phin, ham lwgng ciia thude:

M3i vién nén bao phim chira:

Hoat chat: Rosuvastatin calci tuong duong véi Rosuvastatin 10mg

Té duoc: Tinh bdt ngd, microcrystallin cellulose phosphat, lactose, PVP K-30, magnesi stearat, talc

tinh khiét, croscarmellose natri, hypromellose, sunset yellow, castor oil.
Dang bao ché: Vién nén bao phim

Céc dac tinh dwgce luce hoc, dwge dong hoc.

Duge luc hoc

Rosuvastatin 1a mot chét e ché chon loc va canh tranh trén men HMG-CoA reductase, 12 men xc téc
qué trinh chuyén dbi 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzym A thanh mevolonat, mot tién chit cua
cholesterol. Rosuvastatin 1am giam lipid bang hai cach; N6 lam tang s6 luong thy thé LDL trén bé mit

té bao gan, do vdy lam tang hip thu va di ho & su tong hop VLDL & gan, vi vdy lam
giam cac thanh phan VLDL va LDL.

Rosuvastatin lam giam nong do LDL-cholestero olesterol toan phan va triglycerid va lam ting

HDL-cholesterol. Thudc ciing lam giam ApoB, non HDL-C, VLDL-TG va lam ting ApoA-I.
Rosuvastatin ciing 1am giam cac ty 1& LDL-C/HDL-C, C toan phan/HDL-C, non HDL-C/HDL va
ApoB/ApoA-I.

Tri lidu dap (mg vdi rosuvastatin thy ro trong vong 1 tudn bat dau diéu tri va 90% dap (g t6i da dat
duoc trong vong 2 tudn. Cac dap tmg tdi da thuong dat dugc trong vong 4 tudn va duy tri sau do.
Duge dong hoc:

Hép thu: Nong do dinh trong huyét tuong ciia rosuvastatin dat duogc khoang 5 gid sau khi udng. Sinh

kha dung tuyét dbi dat xap xi 20%.

Phan bé: Rosuvastatin dugc phan bd rong rdi & gan noi chu yéu téng hop cholesterol va thanh thai
LDL-C. Thé tich phan bd cia rosuvastatin dat xdp xi 134L. Khoang 90% rosuvastatin két hop voi
protein huyét tuong, chii yéu 1a albumin.

Chuyén héa: Rosuvastatin it bj chuyén hoa (khoang 10%). Céac nghién ctru chuyén héa trén bng
nghiém st dung té bao gan ngudi cho thdy 1a rosuvastatin 1a mot co chat yéu dbi v6i su chuyén hoa
dua trén cytochrom P450. CYP2C9 la mot isoenzym chinh tham gia vao chuyén héa, 2C19, 3A4 va
2D6 c6 tham gia nhung & muc do thip hon. Chit chuyén hoa chinh dugc xac dinh 12 N-desmethy! va
céc chit chuyén hoa lacton. Chét chuyén hoa N-desmethyl c6 hoat tinh it hon 50% so v&i rosuvastatin

trong khi dang lacton dugc xem la khong c6 hoat tinh trén 1am sang.
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Thai trir: Xap xi 90% lidu rosuvastatin duoc bai tiét khong dbi trong phan (bao gdm ca lugng
rosuvastatin da dugc hip thu va lugng rosuvastatin khong duoc hép thu) va phan con lai duoc bai tiét
qua nudc tiéu.

Xép xi 5% rosuvastatin duoc bai tiét dudi dang khong déi trong nudc tidu. Nira doi thai trir trong
huyét tuong xap xi 19 gio. Nira doi thai trir khong tang ¢ liéu cao hon. D¢ thanh thai huyét tuong
trung binh dat xap xi 50 lit/gio (hé sb bién ddi 1a 21,7%). Ciing nhu véi cac chét tc ché HMG-CoA
reductase khéac, sy hap thu rosuvastatin ctia gan lién quan téi chit van chuyén mang OATP-C. Chit
van chuyén nay rat quan trong ddi véi su thai trir gan clia rosuvastatin.

Tuyén tinh: Sy phoi nhiém h¢ théng cua rosuvastatin tang ty 1& véi lidu. Khong c6 su thay ddi cc
thong sé dugc dong hoc sau lidu da hang ngay.

Cac nhom bénh nhéan dac biét:

Tudi tac va gidi tinh:

Tac dong clia tudi tac va gidi tinh trén duge dong hoc cia rosuvastatin khong dang ké trén 1am sang.
Chiing tgc

Cac nghién ctru duge dong hoc cho thiy tang x4p xi 2 1dn AUC trung binh va Cmax & ngudi chau A
(Nhét Ban, Trung Qudc, Philipin, Viét Nam va Han Qudc) so v&i ngudi da tring con nguoi Chau A-
An P9 tang x4p xi 1,3 1dn AUC trung binh va Cmax. Mot phan tich dugce dong hoc theo quan thé déan
cu cho thdy khong c6 su khac biét ¢6 y nghia 1am sang vé dugc dong hoc & cac nhém ngudi da tring
va nguoi da den.

Suy thin:

Trong nghién ctru trén nguoi suy than o nhiéu muc do khac nhau cho thdy ring bénh than tir nhe dén
vira khong anh hudng dén ndng do rosuvastatin hodc chét chuyén hoa N-desmethyl trong huyét tuong.
hut) ¢6 adng do thudc trong

Bénh nhan suy than ning (d¢ thanh thai creatinin huyét tuong
huyét twong ting cao gip 3 1an va ndng do chit chuyén hoa N-de
nguoi tinh nguyén khoé manh.

Suy gan:

Trong mdt nghién ctru trén cac bénh nhan cé mic do suy gan khac nhau, khong cé bing chimg clia
viéc tang sy phoi nhidm déi vai rosuvastatin & ngudi ¢é chi sd Child-Pugh tir 7 tré xudng.

Mic du vay, 2 ngudi c6 chi s6 Child-Pugh 1 8 va 9 cho thdy c6 su tang phoi nhidm hé thdng tdi thiéu
2 14n so v6i ngudi c6 chi s& Child-Pugh thip hon. Chua c6 kinh nghiém st dung & bénh nhan c6 chi
s6 Child-Pugh trén 9.

Tinh da hinh di truyén:

Su phan bd cua céc chét trc ché HMG-CoA reductase, bao gdm rosuvastatin, lién quan téi cc protein
van chuyén OATP1BI1 va BCRP. O bénh nhan c6 tinh da hinh di truyén SLCO1B1 (OATP1BI)
va/hodic ABCG2 (BCRP), ¢6 nguy co ting su phoi nhiém rosuvastatin. Céc hinh théi da hinh riéng 1é
SLCOI1BI1 ¢.521CC va ABCG2 c.421AA c6 lién quan t6i sy phoi nhiém rosuvastatin cao hon (AUC)
50 v6i cac kiéu gen SLCO1B1 ¢.521TT hodc ABCG2 ¢.421CC. Cau truc di truyén cu thé khong duoc
thiét 14p trén thuc hanh [am sang, nhung véi bénh nhan duoc biét co nhiing kiéu da hinh nay, mot lidu

hang ngay Rostat thdp hon nén dugc khuyén céo.
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Tré em: Hai nghién ctru dugc dong hoc véi rosuvastatin (dung dudi dang vién nén) & tré em bj ting
huyét 4p gia dinh di hop tir c6 do tudi tir 10-17 hodc 6 t6i 17 tudi (tdng sé 214 bénh nhan) d chimg
minh 1 sy phoi nhiém & tré em c6 vé nhu tuong dong hozc thap hon so v6i ngudi 16n. Su phoi nhiém

rosuvastatin cé thé du doan dugc theo liéu lugng va thoi gian trong khoang 2 nam.
Quy cich dong géi: Hop 16p x 10 hop nho x 1 vi x 10 vién nén bao phim.

Chi dinh

Diéu tri ting cholesterol mau:

Rostat dugc chi dinh cho nguoi 16n, thanh thiéu nién va tré em tr 6 tudi tro 1én bi tdng cholesterol
méu nguyén phét (loai Ila bao gdm tang cholesterol gia dinh dj hop tir) hodc rdi loan lipid mau hdn
hop (loai 1Ib) nhu 1a mot ligu phéap hd trg cho ché do an kiéng khi sy dap ung véi ché do an kiéng va
tri liéu khong dugce ly khac (nhu tép thé duc, giam can) khong dap tmg day du.

Rostat cling dugc chi dinh cho nguoi 16n, thanh thiéu nién va tré em tr 6 tudi tré 1én bi ting
cholesterol méau gia dinh ddng hop tir nhu 1a mét lidu phéap hd trg cho ché do an kiéng va didu tri giam
lipid khac (nhu ly trich LDL mdu) hodc khi céc li¢u phép nay khong thich hop.

Phong ngira cic bién chirng tim mach

Ngin ngira cic bién chimg tim mach & bénh nhan xac dinh c6 nguy co cao déi véi bién ching tim

mach 1an dau, nhu 12 mot lidu phap hd tro dé didu chinh cac yéu tb nguy co khéc.

Liéu lrong va cach dung

Trudce khi bit ddu didu tri, bénh nhan phai theo ché do an kiéng chudn giam cholesterol va tiép tuc duy
tri ché do nay trong sudt thoi gian didu tri. Liéu lugng cho bénh nhan theo muc dich trj lidu va sy dap
g cuta tirg bénh nhan, sir dung hudng dan théng nhét hién tai.

Rostat c6 th duge ding vao bat ky thoi diém nao trong ngay, kém hoic khong kém thirc an.

Diéu tri ting cholesterol mau:

Liéu khéi ddu khuyén cao 1a 5 hodc 10mg, udng 1 ldn mdi ngay trén ca bénhfhan chua dung statin

hodc bénh nhan chuyén tir cac chat uc ché HMG CoA reductase khac. LLu
duoc tinh toan theo ndng dd cholesterol clia bénh nhan va nguy co tim mach o ong lai cling nhu
nguy co tiém tang ddi véi cac phan tmg phu. C6 thé tién hanh diu chinh lidu sau 4 tuan, néu can. Ty
1 cac phan mg phu dugc bdo cdo ting lén véi lidu 40mg so vai lidu thap hon, chuédn lidu cubi ciing
t6i lidu téi da 40mg chi nén dugc xem xét & bénh nhan ting cholesterol nang véi nguy co tim mach
cao (dac biét nhirng nguoi bj tang cholesterol gia dinh), nhitng nguoi khong dat dugc muc tiéu tri ligu
v6i lidu 20mg, va nhitng ngudi s& phai theo ddi hang ngay. Cén giam sat chuyén mon khi bat dau liéu
40mg.

Ngin ngira cic bién chirng tim mach

Trong nghién ciru giam nguy co cic bién chimg tim mach, liéu str dung 1a 20mg.

Tré em:

St dung cho tré em chi nén duoc tién hanh bdi bac sy chuyén khoa.
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Tré em va thanh thiéu nién tir 6 t&i 17 tudi (Giai doan Tanner <II-V)

Tang cholesterol mau gia dinh di hop ti:

O tré em va thanh thiéu nién bi tang cholesterol gia dinh di hop tir st dung liéu khoi dau 1a Smg mdi

ngay.

e O tréem tir 6 t6i 9 tudi bi ting cholesterol mau gia dinh di hop tir, khoang liéu thudng dung la 5-
10mg ubéng mdt 1dn mdi ngay. Tinh an toan va hiéu qua cta lidu 16n hon 20mg van chua duoc
nghién ctru trén nhom dbi tuong nay.

o Otréem tir 10 téi 17 tudi bi tang cholesterol méau gia dinh di hop tir, khoang liéu thong thuong 1a
5-20mg ubéng mot 1an mdi ngay. Tinh an toan va hiéu qua cia liu 16n hon 20mg van chua duoc
nghién ctru & ddi tuong nay.

Chuén lidu nén dugc tién hanh theo su dap ing va dung nap cua tirmg bénh nhan, theo khuyén céo tri

lidu cho tré em. Tré em va thanh thiéu nién nén dugc dat vao ché do an kiéng giam cholesterol chuén

trude khi bit dau tri lidu vé6i rosuvastating ché do an kiéng nay nén duoc tiép tuc trong thoi gian tri
liéu véi rosuvastatin,

Teng cholesterol mdu gia dinh dong hop tir:

O tré em tur 6 t&i 17 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh dong hop tw, liéu khuyén cdo tdi da 1a 20mg

mot 14n mdi ngay.

Mdt lidu khoi ddu 5 t6i 10mg mdt 1an mdi ngay phu thudc liéu, can ning va statin dung trude day.

Chudn t6i lidu tdi da 20mg mot 1dn mdi ngay nén dugc tién hanh theo su dap tng ctia timg bénh nhéan

va su dung nap ¢ bénh nhi theo su khuyén cdo trj liéu & tré em. Tré em va thanh thiéu nién nén duoc

dung ché d6 an kiéng ha cholesterol chuén trude khi bit dau trj liéu rosuvastatin; ché do in kiéng nay
duoc tiép tuc trong sudt qué trinh tri lidu voi rosuvastatin.

Con gidi han kinh nghiém véi liéu hon 20mg & bénh nhi.

Tré em duéi 6 tudi

Tinh an toan va hiéu qua cta vi¢c st dung cho tré¢ em dudi 6 tudi chua dugce thiét lap. Do do, Rostat
khong dugc khuyén cdo st dung & tré em dudi 6 tudi.

Str dung ¢ nguwoi cao tudi

Mot lidu khoi ddu Smg duge khuyén céo & bénh nhan > 70 tudi. Khong can thiét phai diéu chinh liéu

khac lién quan téi tudi.

Liéu dung & bénh nhin suy than
Khong can thiét didu chinh liéu & bénh nhan suy than nhe ti trung binh. Liéu khoi dau 1a
5mg & bénh nhan suy than trung binh (d¢ thanh théi creatitin < 60 ml/phut). L 3y 4bmg duge chdng
chi dinh & bénh nhén suy than trung binh. Str dung Rostat & bénh nhan suy than ning dugc chéng chi
dinh & tit ca céac lidu.

Lidu dung & bénh nhin suy gan

Khong tang su phoi nhidm rosuvastatin & bénh nhén c6 diém Child-Pugh tir 7 tré xuéng. Mic du vay,
ting su phoi nhiém rosuvastatin da dugc quan sét thdy & bénh nhén c6 diém Child-Pugh tir 8 i 9. 0
nhitng bénh nhan nay danh gia chirc ning than nén duogc xem xét. Khong c6 kinh nghi¢m ¢ bénh nhén

¢6 sb diém Child-Pugh trén 9. Rostat dugc chéng chi dinh ¢ bénh nhan c6 bénh nhén gan tién trién.
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Ching toc

Tang su phoi nhiém da dugc thdy & nguoi Chau A. Lidu khai dau khuyén céo dbi voi bénh nhan gbe
chau A 1a 5mg. Liéu 40mg dugc chdng chi dinh & nhiing bénh nhan nay.

Pa hinh di truyén

Céc loai da hinh di truyén nhét dinh duoc biét 1a ¢6 thé dan toi ting su phoi nhiém rosuvastatin. Vi
bénh nhan duoc biét c6 cac da hinh di truyén nhat dinh, khuyén cédo liéu hang ngay thap hon binh
thuong.

Liéu dung ¢ bénh nhin ¢6 cic nhén té khuynh huwéng bénh co

Liéu khoi ddu khuyén cdo 12 Smg & bénh nhan c6 nhan té khuynh huéng bénh co. Lidu 40mg dugc
chéng chi dinh & mot sé bénh nhan nay.

Tri liéu két hop:

Rosuvastatin 12 mdt chit nén cta céc protein van chuyén khac nhau (vi du OATP1BI va BCRP).
Nguy co bénh co (bao gdm cé globin co niéu kich phét) ting 1én khi Rostat dugc dung dong thoi véi
mdt thubc ma cé thé 1am tang ndng do rosuvastatin do tuong tac v6i protein van chuyén nay

Bét ctr khi nao c6 thé, nén xem xét thay ddi thudc, va, néu can, xem xét ngirng tam thoi tri liéu Rostat.
Trong trudng hop khong thé tranh viéce sir dung két hop cac thude nay véi Rostat, xem xét cin than loi
ich va nguy co cua trj liéu dong thoi va diéu chinh liéu ding cia Rostat.

Khi sir dung ddng thoi rosuvastatin véi céc chét wc ché protease ctia HIV va HCV nhu atazanavir;

atazanavir + ritonavir hodc lopinavir + ritonavir; can gidi han liéu rosuvastatin toi da 10 mg mot

lan/ngay

7. Chdng chi dinh
Rostat dugc chdng chi dinh trong:

- Bénh nhan qua man cam véi bt ky thanh phan nao ctia thude
- Bénh nhan mic bénh gan tién trién ké ca tang transaminase huyét thanh kéondffi Ya khongto nguyéns

nhan, va khi nong do transaminase huyét thanh ting hon 3 lan gi¢i han tré
(ULN).
- Bénh nhan dang dung cyclosporin
- Bénh nhén cé bénh ly vé co
- Bénh nhan suy than (Cl,, <30 ml/phut).
- Tré em dudi 6 tudi, vi do an toan va hiéu qua cta thubc chua dugc thiét 1ap & tré em dudi 6 tudi.
- Phu nit ¢6 thai va phu nir cho con b vi d9 an toan ciing chua dugc thiét lap.
Liéu 40mg dugc chéng chi dinh & bénh nhan c6 nhan t6 khuynh hudng tir trude voi bénh co/globin co
niéu kich phat. Céc nhan t6 gdm:
Suy than trung binh (dd thanh thai creatinin < 60 ml/phut)

Giam ndng tuyén giap
R&i loan co di truyén c6 tién sir gia dinh hodc ca nhin

Nghién ruou
Céc truong hop c6 thé xay ra ting ndng do thudc trong huyét tuong

Rostat 10 — HDSD cho can bd y té
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- Bénh nhan ngudi chau A

- Sir dung ddng thoi véi fibrate

8. Cic truwomg hop than trong khi sir dung thude
Anh huéng trén than:

Protein niéu, dugc phat hién bing que thir va ¢6 ngudn gdc chinh tir ng than, da dugc ghi nhan &
nhitg bénh nhan diéu trj biang Rostat liéu cao, dic biét & liéu 40mg, phan 16n tinh trang nay thodng
qua hoc thinh thoang xay ra. Protein niéu khong phai la du hiéu béo trudc cua tinh trang bénh than
cap hodc tién trién. Can dénh gia chirc nang than trong thoi gian theo ddi cic bénh nhan da duoc didu
tri v6i lidu 40mg.

Anh hudng trén co xuong: Cac tac dong trén co xuong nhu gy ra dau co va bénh co va mot sé hiém

trudong hop tiéu co van da dugc ghi nhan & nhitng bénh nhan duge diéu tri bing rosuvastatin & tit ca
céc lidu va dic biét ¢ 1iéu>20mg.

Do ndng do creatinin Kinase (CK):

- Céan nhéc theo dai creatin kinase (CK) trong truong hop:

+ Trude khi diéu tri, xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhiing truong hop: Suy giam chirc ning
than, nhugc giap, tién str ban than hodc tién st gia dinh méc bénh co di truyén, tién st bi bénh co do
str dung statin hodc fibrat trudc do, tién st bénh gan va/hodc uéng nhiéu rugu, bénh nhan cao tudi >
70 tudi) c6 nhiing yéu t nguy co bi tidu co van, kha ning xdy ra tuong tac thudc va mot sé dbi tugng
bénh nhan dic biét. Trong nhitng trudng hop nay nén can nhéc lgi ich/nguy co va theo ddi bénh nhan
trén 1am sang khi didu tri bing statin. Néu két qua xét nghiém CK > 5 lan gidi han trén cta mirc binh
thuong, khong nén bt dau didu tri bing statin.

+ Trong qué trinh diéu trj bing statin, bénh nhan cin thong béo khi ¢6 cac biéu hi¢n vé co nhu dau co,
cling co, yéu co ... Khi co cac biéu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé co cac bién phap
can thiép phu hop.

- Khdng nén do nong do creatinin kinase (CK) sau khi van dong gang strc hodc kfico su hign dién cia

mot nguyén nhan nao d6 co thé lam tang CK vi diéu nay c6 thé 1am sai léch k&t
Trude khi diéu tri:
Giéllg nhu cac chit tc ché men HMG-CoA reductase khac, can than trong khi ding Rostat & bénh

nhan ¢6 cic yéu td co thé din dén bénh 1y vé co (tiéu co van) nhu:
- Suy than.
- Nhuoc giap
- Tién st ban than hoic gia dinh ¢6 bénh di truyén vé co.
- Tién sir gdy doc tinh trén co do céc chét trc ché men HMG-CoA reductase khac hogc fibrat.
- Nghién rugu.
- Trén 70 tudi.
- Céc tinh trang c6 thé gy ra tang ndng do thudc trong huyét tuong.
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Dung ddng thoi véi cac fibrat. O nhitng bénh nhan nay nén can nhic gitta nguy co va loi ich cia viée
diéu tri va phai theo doi 1am sang. Néu nong do CK tiang cao déng ké trudc khi diéu tri (>5xULN) thi
khong nén bt du diéu tri bang Rostat.

Trong khi diéu tri:

Nén yéu cdu bénh nhan bdo cdo ngay cic hién tugng dau co, yéu co hodc vop bé khong giai thich
duogc, dic biét néu c6 kém mét méi hodic sbt. Nén do néng do CK & nhiing bénh nhin nay. Nén ngling
rosuvastatin néu ndng do CK ting cao dang ké (>5xULN) hoic céc tridu chimg vé co trdm trong va
gdy khé chiu hang ngay (ngay ca khi nong do CK<SULN). Néu céc tri¢u chimg nay khong con nita va
néng do CK trd lai mic binh thuong nén xem xét dén viéc dung lai Rostat hoac dung mot chét uc ché
men HMG-CoA reductase khac & liéu thip nht va theo doi chit ché.

Viéc theo doi dinh ky nf‘)ng dd CK & céac bénh nhan khong c6 triéu chirng khong ddm bao phét hi¢n
bénh co.

Trong cac thr nghiém lam sang, khong nhan thdy gia tang anh hudng trén co xuong & mot sb it bénh
nhan ding Rostat dong thoi voi cac thubc khac. Tuy nhién, ty 1& mic bénh viém co va bénh co gia
ting da duoc thdy & bénh nhan dung cac chét tc ché men HMG-CoA reductase khac dong thoi véi
céc din xuét cta acid fibric k& ca gemfibrozil, cyclosporin, acid nicotinic, thuc khang nim nhom
azol, cac chét e ché men protease va khang sinh nhém macrolid, gemfibrozil lam ting nguy co bénh
co khi dung ddng thoi vai vai chét e ché men HMG-CoA reductase. Do vy, su phéi hop giita Rostat
va gemfibrozil khong duoc khuyén cdo. Viéc stir dung két hop Rostat vai fibrat hodc niacin dé dat
duoc su thay ddi hon nita ndng do lipid, nén can nhic k§ giira loi ich va nguy co ¢ thé xay ra do
nhiing két hop nay (xem “Tuong tac thudc” & “Téc dung ngoai y”).

Khong nén dung Rostat cho bénh nhan c6 tinh trang nghiém trong cép tinh, nghi ngd do bénh co hodc
6 thé dan dén suy than thu phat bi tiéu co van (nhu nhim khuén huyét, tut huyét ap, dai phau, chin
thuong, rdi loan dién giai, noi tiét va chuyén hod néng; hodc co giat khong kiém soat dugc).

Anh huong trén gan:

Gidng nhu cac chit tc ché men HMG-CoA reductase khéac, cin than tfong Rhi dingRostat & bénh
nhan nghién rugu nang va/hodc cd tién str bénh gan.

Lam cédc xét nghiém enzym gan trudce khi bét dau diéu tri bang statin va trong truong hop chi dinh 1am
sang yéu cdu xét nghiém sau d6. Nén ngung hodc giam lidu Rostat néu ndng do transaminase huyét
thanh gip 3 1an gi6i han trén ctia mire binh thudng.

O nhitng bénh nhan ting cholesterol thir phat do thiéu nang tuyén giap hodc hoi chimg than hu, thi

nhitng bénh nhén nay phai dugc didu tri trude khi bit dau dung Rostat.

Page 7 of 12

% 4

—

N\ crd

W\



Chiing toc:

Céc nghién ctru duge dong hoc cho thiy co su gia ting mic do tiép xuc vai thude tinh theo nong do
va thoi gian & bénh nhan Chau A so véi ngudi da trang (xem “Liéu lugng va cach ding” & “Dugc
dong hoc™).

Cic chit tre ché protease

Tang sy phoi nhiém hé thdng rosuvastatin di duoc quan sét thiy & bénh nhan dung dong thoi
rosuvastatin cing voi cac chét trc ché protease khac nhau két hop vai ritonavir. Can cén nhic ca vé loi
ich cua ha lipid do sir dung Rostat & bénh nhan HIV dang ding cac chét trc ché protease va nguy co
tang ndng do rosuvastatin huyét tuong khi bit dau va diéu chinh liéu Rostat & bénh nhan da trj liéu vai
céc chét e ché protease. Sir dung dong thoi vai cac chit uc ché protease khong duge khuyén céo trir
khi lidu Rostat dugc diéu chinh.

Sw dung nap lactose.

Bénh nhan ¢6 céc van d& di truyén hiém gap vé dung nap galactose, thiéu men lapp lactase hogic kém
hip thu glucose-galactose khong nén dung thude nay.

Bénh nhéin bi bénh phdi ké:

Di ¢6 céc bdo céo hiém gidip cac truong hgp bi bénh phéi k& vai mot so statin, dac biét tri liéu kéo dai.
Céc dic diém triéu ching c6 thé gdm kho thé, ho khan va suy giam stc khoe néi chung (mét moi,
giam cén va sét). Néu nghi ngd bénh nhan c¢6 bénh viém phdi tién trién, trj lidu statin nén dugc nglng
ngay.

Dii thiao dwong

Mot sé bang chimg cho thdy 12 statin 12 mot loai lam téng glucose méu va & mot s6 bénh nhan, ¢6
nguy co cao tidu dudng, cé thé gdy ra mic duong huyét cao nén can kiém soat duong huyét. Tuy
nhién, khong can thiét phai ngimg trj liéu statin vi ly do nay. Bénh nhan c6 nguy co (dudng huyét lac
doi 1a 5,6 t6i 6,9mmol/lit, BMI > 30 kg/m?, ting triglycerides, tang huyét 4p) nén duogc kiém soat ca
lam sang va hoa sinh theo hudng dan quéc té.

Trong nghién ctru JUPITER, tan xuét dai thao duong dugc bao cdo 1a 2,8% & nhom rosuvastatin va

2,3% & nhom gia dugc, chu yéu & bénh nhan c6 dudng huyét luc doi 1a 5,6 t6i 6,9mmol/l.

Tré em

Viéc danh gia su phat trién tuyén tinh (chiéu cao), cdn ning BMI (chi s co thé), va dic
diém phu vé su phat trién giéi tinh theo Tanner & tré em tir 6 t6i 17 tudi dungrosuvastatin bi gi6i han
trong mdt giai doan 2 ndm. Sau 2 nam tri li¢u nghién ctru, khong phat hién thay anh hudng trén sy
sinh trudng, cdn nang, BMI hodc phat trién gioi tinh.

Trén mot thir nghiém 14m sang ¢ tré em va thanh thiéu nién ding rosuvastatin trong 52 tuan, CK ting
> 10 x ULN va cdc triéu chiing co sau tép thé duc hoic tang hoat dong thé chat da dugc quan sat véi
tAn xuét phd bién hon so véi céc quan sat trong céc cude thir nghiém lam sang & nguoi lon.

Sir dung cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:

Rostat chdng chi dinh trén phu nit ¢6 thai va cho con ba.

Phu nif ¢6 thé mang thai nén st dung céc bién phap ngura thai thich hop.
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Vi cholesterol va céc san phdm sinh téng hop cholesterol khac 1a can thiét cho sy phét trién bao thai,
nén nguy co tiém tang do tc ché men HMG-CoA reductase s& chiém uu thé hon lgi ich cua viée didu
tri bing Rostat trong sudt thoi gian mang thai. C4c nghién ctru trén dong vat cho thdy c6 nhiing bang
ching giGi han vé doc tinh trén hé sinh san (“an toan tién 1am sang”) néu bénh nhan c6 thai trong khi
diéu tri cholesterol thi nén ngung thudc ngay 1ap tirc. O chudt, Rosuvastatin bai tiét qua sira. Khong co
dir liéu tuong ung v& su bai tiét qua sira & ngudi (xem Chdng chi dinh).

Tic dong ciia thude khi ldi xe va vin hanh may méc

Céc nghién clru dé xac dinh anh hudéng cua Rostat trén kha nang li xe va van hanh may chua duoc
thuc hién. Tuy nhién, dya trén nhitng ddc tinh duoc luc thi Rostat khong thé anh hudng trén céc kha
nang nay. Khi lai xe hodc van hanh mdy méc nén luu y ring chong mat ¢ thé xay ra trong thoi gian

diéu tri.

Twong tic clia thude véi ciac thude khac va cic loai twong tic khéc

Cyclosporin: ding dong thoi Rostat véi Cyclosporin, céc gié tri AUC ctia Rosuvastatin cao hon trung
binh gép 7 14n so Vvéi tri s6 ndy & ngudi tinh nguyén khoé manh (xem “Chdng chi dinh”)

Dung dong thoi Rostat va cyclosporin khong anh hudng dén néng do cyclosporin trong huyét tuong.
Cdc chat déi khdng Vitamin K:

Giéng nhu céc chét (rc ché men HMG-CoA reductase khac, khi bat ddu diéu trj hoic ting lidu Rostat
& bénh nhan diéu tri dong thoi voi cac chat déi khang Vitamin K (nhu warfarin) ¢6 thé lam tang trj s6
INR. Ngung dung hodc gidm lidu Rostat c¢6 thé lam giam INR. Trong nhiing truong hop nhu vdy, nén
theo doi trj s INR.

Colchicin: Ting nguy co ton thuong co khi str dung statin ddng thoi véi cac thude colchicin
Gemfibrozil, niacin liéu cao va cde thudc ha lipid mau khdc:

Dung dong thoi Rostat véi gemfibrozil 1am tang glp 2 14n trj s6 Cpe va AUC clia Rosuvastatin (xem
“Chu y dé phong va than trong luc dung”). Dya trén dir ligu tir cac nghién ctru tuong tc thubc chuyén
biét cho thdy khong cé tuong tac duge dong dang k& v6i fenofibrat, tuy nhién tuong téc vé duoc luc

¢6 thé xay ra. Gemfibrozil, fenofibrat, cac fibrat khic va niacin (nicotinic ackdjd\cac licwha lipid (>

1g/ngay) lam ting nguy co bénh co khi dung ddng thoi voi céc chét tc ché A reductase co
thé vi cdc thube nay c6 thé gay bénh Iy vé co khi dung riéng 1&.

Thuéc khang acid:

Dung Rostat dong thoi véi hén dich thubc khang acid chira nhdm va magnesi hydoxid lam gidam
khoang 50% ndng do cua Rosuvastatin trong huyét twong. Khi udng thude khang acid cach 2 gio sau
khi ding Rostat thi nong do Rosuvastatin trong huyét tuong s& giam it hon. M&i tuong quan v& mit
1am sang cua tuong tac nay van chua rd.

Erythromycin:

Dung df‘)ng thoi Rostat véi erythromycin lam giam 20% AUC (0-t) va 30% C,,.« clia Rosuvastatin.

Tuong tac ndy co thé 1a do erythromycin lam ting nhu dong rudt.
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Thudc vién uéng ngira thai/liéu phdp thay thé hormon (HRT): Dung dong thoi Rostat v6i thube vién
udng ngira thai 1am tang 26% AUC cta ethinyl extradiol va 34% AUC ciia norgestrel. Nén luu y dén
muc ting ndng dd cac chit nay trong huyét tuong khi chon thudc udng ngira thai.

Chua c6 dit liéu dugc dong trén nhitng bénh nhan dung dong thoi Rostat va HRT va vi vdy khong thé
loai trir kha nang co6 tac dong tuong tu. Tuy nhién, két hop nay da dugc st dung rong rdi & phu nir
trong cac thir nghiém 1am sang va da dugc dung nap tét.

Cdc thuéc khdc:

Dua trén céc dir liéu tir cac nghién ciru vé tuong tac thude chuyén biét cho thiy khong co tuong téc
dang ké v& mat 1am sang khi dung chung véi digoxin.

Ezetimid: St dung dong thoi 10mg Rostat va 10mg ezetimid din téi tang 1,2 lan AUC rosuvastatin &
ngudi tang cholesterol mau. Khong thé loai trir mot tuong téac dugc luc hoc gdy ra céc phan Gmg phu
gitta Rostat va ezetimib.

Men cytochrom P450: két qua tir thir nghiém in vitro va in vivo chimng to rang rosuvastatin khong phai
la chét trc ché hodc cam tng men cytochrom P450. Hon nira, rosuvastatin la chit nén yéu cho cac
isoenzym nay. Khong ghi nhan céc tuong tic lién quan vé 1am sang giita rosuvastatin v&i fluconazol
(chit (e ché CYP2C9 va CYP3A4) hodc ketoconazol (chét tc ché CYP2A6 va CYP3A4). Dung dong
thoi véi itraconazol (chat (rc ché CYP3A4) va rosuvastatin lam ting 28% AUC cua rosuvastatin. Sy
tang nay khong dugc xem la cé y nghia v& mat 14m sang. Vi vdy, khong c¢6 twong tac thude do sy
chuyén hoa qua trung gian cytochrom P450.

Cdc chdt ke ché protease: Trong mdt nghién ctru duge dong hoc, dung ddng thoi Rostat voi mdt ché
phim két hop 2 chét trc ché protease (lopinavir 400mg/ritonavir 100mg) & ngudi tinh nguyén khoé
manh lam tdng cac chi s6 AUC (0-24) trang thai dn dinh 1&n glp 2 14n va Cpuy 1én gip 5 lan. Tuong
tac gitia Rostat va nhiing chit tc ché protease khac chua dugc kiém chimng. Can can nhic lgi ich cta
viéc gidm lipid méu & bénh nhan HIV dang dung Lopinavir/ritonavir v&i nguy co tang ndng do va thoi

gian tiép xtic Rosuvastatin khi bt dAu didu tri va khi tang liéu Rostat.
Viée st dung dong thoi céc thudc ha lipid mau nhom statin véi cac thudc diéu t)
siéu vi C (HCV) ¢6 thé 1am tang nguy co gy tén thuong co, nghiém trong nhét 1a ti  yén, than hu

din dén suy than va co thé gay tir vong

10. Tac dung khong mong mudn
Céc bién cb khong ghi nhan khi dung Rostat thuong nhe va thoang qua. Trong cdc nghién cru lam
sang co d6i chirng, c6 dudi 4% bénh nhén diéu tri bang Rostat rat khoi nghién ctru do bién cb khong
mong mudn.
TAn xudt ctia cac bién cb khong mong mudn nhu sau: thuong gip (>1/100, <1/10), it gép (>1/1000,
<1/100), hiém gap (>1/10.000, <1/1000), rat hiém gip (<1/10.000).
R&i loan hé mién dich: Hiém gdp: cac phan mg qua méan ké ca phu mach.
Réi loan hé than kinh: Thuong gdp: nhic déu, chong mat.
R6i loan hé tiéu hoa: Thuong gdp: téo bon, budn ndn, dau bung.

Hiém gdp: viém tuy.
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11.

Réi loan da va mé dwéi da: i gdp: ngira phat ban va mé day.

Réi loan hé co xwong, mé lién két va xwong: thuong gap: dau co, hiém gap: bénh co, tiéu co van,
Cic rbi loan tong quat: Thuong gdp: suy nhuoc. Gidng nhu cac e ché men HMG- CoA reductase
khéc, tAn xudt xay ra tac dung khong mong muén lién quan dén thudc c6 khuynh huéng phu thudc
lidu str dung.

Tic dong trén than: Protein nidu, dugc phat hién bing que thir va c6 ngudn gbe chinh tir ong than,
da dugc ghi nhan & nhitng bénh nhan diéu trj Rostat. Su thay dbi luong protein ni¢u tir khong cé hodc
chi ¢6 vét dén duong tinh (++) hodc cao hon da dugc nhén thiy & < 1% bénh nhan khi diéu tri bing
Rostat 10mg va 20mg va khoang 3% bénh nhan khi diéu tri bing Rostat 40mg. Luong protein ni¢u
tang nhe tir khong ¢ hodc ¢6 vét dén duong tinh (+) duoc ghi nhan & liéu 20mg. Trong hiu hét cac
truong hop, protein ni€u giam hodc bién mét khi tiép tuc diéu tri va khong phai la d&u hiéu bao trude
cua bénh than cép tinh hay tién trién.

Thc dong trén hé co — xwong: Tac dong trén hé co- xuong nhu dau co, bénh co va mot sé hiém
truong hop ti€u co van da dugc ghi nhan & nhitng bénh nhan dugc diéu tri béng Rostat & tit ca céac
lidu va dac biét & lidu > 20mg.

Tang ndng do CK theo duong ding duge quan st thdy & bénh nhan dung rosuvastatin; phan 16n & cic
truong hop nhe, khong co tridu chimg va thodng qua, néu ndng do CK ting (>5SxULN) viéc diéu tri
nén ngung tam thoi.

Tédc dong trén gan: Ciing gidng nhu cic chit tc ché men HMG- CoA reductase khac, ting
transaminase theo liéu da dugc ghi nhan & mot sb it bénh nhan dung rosuvastatin; phan 16n cac truong
hop déu nhe, khong c6 tri¢u ching va thoéng qua.

Kinh nghi¢m trong qud trinh luu hanh thubc:

Ngoai cac phan tmg dé cap trén, cac bién ¢b luu hanh thube Rostat céc bién ¢d khong mong mudn sau
cling dugc ghi nhan trong qua trinh luu hanh thudc Rostat.

Réi loan hé gan-mét: Rdt hiém gdp: Vang da, viém gan; hiém gdp: Tang men gan.

Réi loan co’ xwong: Hiém gdp: Dau khép .
R&i loan hé thén kinh: Rdt hiém gdp: Bénh da day than kinh, suy giam nhan tho 4t tri nho,
la lan...).

Réi loan chuyén héa: Hiém gdp: ting duong huyét; ting HbAlc

Quis liéu va xir tri
Khoéng cé phuong phép diu tri dc hiéu khi dung thude qua lidu. Khi quéa lidu, bénh nhan dugc didu
tri tridu chimg va ap dung cac bién phap hd tro khi cn thiét. Nén theo ddi chic nang gan va ndng do

CK. Viéc thim phan mdu c6 thé khong ¢ loi.

12. Cac dau hi¢u cin lwu y va khuyén cdo: khong co

Rostat 10 — HDSD cho can bd y té
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13. Diéu kién bao quan va han sir dung ciia thude:
Diéu kién bao quan: Noi khé mat, tranh anh sang, & nhiét do duai 30°C.
Han sir dung: 36 thang ké tir ngay san Xuét.

14. Tén va dia chi ciia nha sin xuét
GLOBAL PHARMA HE T.LTD

A-9, SIDCO Pharmaceutic

Thiruporur, Kanchipuram — 603 110,

mpkex, Alathur,
amil Nadu, An Do.

15. Ngay xem xét, cip nhat lai ndi dung huéng din sir dung thude:

TUQ.CUC TRUONG
P.TRUSNG PHONG

Wiqm Thi Yin %;n/i
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