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Each film tablet contains:

Rost 5mg (as R in Calcium)

Store below 25°C in its own pack.

Keep out of the reach and sight of children. Manufactured by:
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Vién nén bao phim Q¢
ULTROX BA
(Rosuvastatin Smg va 10mg)

ULTROX 5mg

Thanh phin

M&i vién nén bao phim chira:

Hoat chdt: Rosuvastatin Smg (duéi dang Rosuvastatin calci)

Td dwge: Lactose monohydrat, Calci carbonat, Microcrystallin cellulose PH 102, Crospovidon CL (Kollidon CL),
Hydroxypropyl cellulose-SSL (HPC-SSL), Magnesi stearat, Kollicoat IR mau vang sunset, Kollicoat IR mau tring 11, Quinolin
mau vang, Kollicoat Protect, Talc.

M4 ta: Vién nén bao phim hinh tron, mau vang.

ULTROX 10mg

Thanh phén

M&i vién nén bao phim chira:

Hoat chit: Rosuvastatin 10 mg (du6i dang Rosuvastatin calci)

Td dwpe: Lactose monohydrat, Calci carbonat, Microcrystallin cellulose PH 102, Crospovidon CL (Kollidon CL),
Hydroxypropyl cellulose-SSL. (HPC-SSL), Magnesi stearat, Kollicoat IR mau vang sunset, Kollicoat IR mau tréng 11,
Kollicoat IR Carmin, Kollicoat Protect, Talc.

M ta: Vién nén bao phim tron, mau hdng,

DUQC LUC HQC:

Nhém dugc Iy: Thude trc ché men khir HMG-CoA
Mi ATC: C10A A07

Co ché hoat dong:

Rosuvastatin 1a mot chét tc ché HMG-CoA reductase canh tranh va c6 chon lgc, enzym chuyén déi 3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzym A thanh mevalonat, mt tién chit cholesterol. Noi hoat dong chii yéu cuia rosuvastatin 1a gan, co quan
dich dé giam cholesterol.

Rosuvastatin lam tang s6 lugng thy thé LDL trén bé mit té bao gan, ting cudng su hép thu va di héa cia LDL va trc ché su
tong hop VLDL & gan, do d6 lam giam tong so céac hat VLDL va LDL.

TAC DUNG DUQC LUC:

Rosuvastatin lam giam sy ting LDL-cholesterol, cholesterol toan phin va triglycerid va lam ting HDL-cholesterol.
Rosuvastatin ciing lam giam Apo B, Non-HDL-C, VLDL-C, VLDL-TG va tang ApoA-1 (xem Bang 3). Rosuvastatin cling lam
giam LDL-C/HDL-C, C/HDL-C toan phan va Non-HDL-C/HDL-C va ty 1¢ ApoB/ApoA-1.

Bang 3: Pdp img theo liéu & bénh nhan ting cholesterol mau nguyén phat (loai I1a va I1b) (mic thay déi trung binh (%) so voi
trude khi diéu tr)

Liéulwgng | S6bgnh | LDL-C | CToan | HDL-C TG Non-HDL-C ApoB ApoA-I
nhén phén
Gia duoc 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 17 -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -51 -46 5
40 18 -63 -46 10 -28 -60 -54 0

Téc dung trj liéu dat dugc trong vong 1 tun sau khoi déu diéu tri va 90% dap img téi wu dat dugc trong 2 tuén. Dép img t6i uu
thuong dat dugce vao khoang 4 tuan va dugce duy tri sau do.

Hiéu qua va dj an toan lam sang:

ULTROX c6 hi¢u qua & bénh nhén ngudi 16n tang cholesterol maéu, ¢6 hay khéng c6 tang triglycerid mau, bét ké ching toc,
giGi tinh, tudi tac va & cac nhém bénh nhéan dic biét nhu bénh nhén tieu dudng, hodc bgnh nhén ting cholesterol méau gia dinh.

Tir cac dir liéu tong hop pha 111, rosuvastatin dd dugc chimg minh la c6 hiéu qua trong viéc diéu tri & da sb bénh nhan ting
cholesterol méu loai Ila va IIb (LDL-C co ban trung binh khoang 4,8 mmol/lit) theo cdc muc tiéu diéu tri cia Hoi Xo vita
Mach mau chdu Au (European Atherosclerosis Society- EAS; 1998) céng nhan; khoang 80% sé bénh nhan duge diéu tri
Rosuvastatin 10 mg dat cac muc tiéu diéu trj cia EAS vé mirc LDL-C (<3 mmol/lit).

Trong mgt nghién ciru ma, 435 bénh nhan tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hop khi dung rosuvastatin 20 mg dén 80 mg
trong mot thiét ké diéu chinh liéu ting din. Cho théy tit ca cac liéu c6 tdc dung c6 loi trén céc thong sb lipid va dat muc tiéu
diéu tri.
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Sau khi diéu chuén liéu hang ngay dén 40 mg (12 tuén diéu trj), LDL-C da gidm 53%. C6 33% bénh nhan dat dugc cic myc
tiéu cua EAS vé mirc LDL-C (< 3 mmol/lit).

Trong mdt thir nghiém nhan mé, diéu chinh liéu ting dan 42 bénh nhan ting cholesterol mau gia dinh kiéu ddng hop tir dugc
dénh gi4 dap (mg véi rosuvastatin 20 - 40 mg. Trong tdng bénh nhén nghién ciru, déu c6 mirc giam LDL-C trung binh la 22%.

Trong cac nghién ciru lam sang véi s lugng bénh nhan nhit dinh, rosuvastatin da dugc chimg minh 1a ¢6 hiéu qua phu trg
trong viéc lam giam triglycerid khi sir dung két hop véi fenofibrat va tang mirc HDL-C khi sir dung két hop véi niacin (xem
phén Thén trong).

Trong mdt nghién ciru lam sang da trung tim, mu doi, d6i chimg vai placebo (METEOR), 984 bénh nhan tir 45 dén 70 tubi va
c6 nguy co thip dbi véi bénh tim mach vanh (thang diém nguy co Framingham <10% trong 10 ndm), LDL-C trung binh 1 4,0
mmol/lit (154,5 mg/dL), nhung xo vita dong mach dudi 1adm sang (phat hién boi d6 day ndi trung mac dong mach canh) ngiu
nhién v6i rosuvastatin 40 mg mdi ngay mét lan hoac gia dugc trong 2 nam. Rosuvastatin giam dang ké ty 1¢ tién trién cia do
day néi trung mac dong mach canh (CIMT) tdi da véi 12 vi tri do dong mach canh so sanh véi gia dugc bang -0,0145 mm/nim
[95% khoang tin cdy -0,0196, -0,0093; p <0,0001]. Ty 1€ thay dbi so v&i ban déu la -0,0014 mm/nam (-0.12%/nam (khéng c6
y nghia) d6i véi rosuvastatin so véi gia dugce 1a + 0, 0]3] mm/nam (1,12%/nam (p <0,0001)). Khong cé tuong quan tryc tiép
gitra giam CIMT va giam nguy co bién cb tim mach vin chua duoc chimg minh. Dén s6 nghién ciru trong METEOR nguy co
thip bénh tim mach vanh va khong dai dién cho muc tiéu dén sb cua rosuvastatin 40mg. Liéu 40mg chi nén duge quy dinh &
nhitng bénh nhén tang cholesterol mau néng c6 nguy co tim mach cao (xem phin liéu ding).

Nghién ciru JUPITER (Justification for the Use of statins in Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating |
Rosuvastatin), tic dung ciia rosuvastatin vé sy xuét hién cua cac bién cd bénh tim mach xo vira dong mach chu yeu dugc danh
gia & 17.802 nam (>50 nim) va nir (>60 tudi).

Tham gia nghién ciru duge phan nghu nhién dé ding gia dugc (n = 8901) hoic rosuvastatin 20 mg mot lan hang ngay (n =
8901) va dugc theo doi trong mét thoi gian trung binh 2 nam.

Néng d¢ LDL-cholesterol giam 45% (p <0,001) trong nhém rosuvastatin so v&i nhém dung gia dugc.

Trong mdt phan tich phan nhém hau kiém (post- -hoc) trén céc d6i twong c6 nguy co cao véi thang diém nguy co Frammgham
co ban > 20% (1.558 dbi twong) cé giam dang ké tir vong do tim mach d6t quy va nhdi mau co tim (p = 0.028) khi diéu trj
rosuvastatin so véi gia dugce. Viéc giam nguy co tuyét doi ty 18 bién cb trén 1000 bénh nhan/nam 1a 8.8.

Téng sb tir vong khéng thay dbi trong nhém cé nguy co cao nay (p = 0,193). Trong mot phén tich hau kiém post-hoc ctia phén
nhém c6 nguy co cao clia cac dbi tuong (tﬁng s6 9302 déi tugng) véi nguy co SCORE co ban >5% (ngoai suy bao gbm céc
déi tugng trén 65 tudi) da c6 giam déng ke tir vong do tim mach, dot quy va nhdi méu co tim (p = 0,0003) diéu trj rosuvastatin
so vdi gia dugc. Vige giam nguy co tuyét d6i trong ti 1¢ cac bién cb 1a 5,1 trén 1000 bénh nhan/nam. Tdng s6 tir vong khong
thay ddi trong nhém c6 nguy co cao nay (p = 0,076).

Trong thir nghiém JUPITER c6 6,6% dﬁl tugng ding rosuvastatin va 6,2% déi twong ding gia dugc ngung ding thudce nghién
ciru do mét téc dung ngoai y. Cac bién cb bét lgi phé bién nhit din dén viéc ngung diéu tri 1a: dau co (0,3% rosuvastatin, 0,2%
gia dugc), dau bung (0.03% rosuvastatin, 0,02% gia dugc) va phat ban (0.02% rosuvastatin, 0,03% gia dugc). Céc tac dung
phu thudng gip nhét ¢ ty 1& 1én hon hoic bﬁng gia dugc la viém nhiém duomg tiét niéu (8,7% rosuvastatin, 8,6% dung gia
dugc), viém miii (7,6% rosuvastatin, 7,2% dung gia duoc), dau lung (7,6% rosuvastatin, 6,9% gia dugc) va dau co (7,6%
rosuvastatin, 6,6% dung gia dugc).

Nhém bénh nhi:

Trong mdt nghién ciru 12 tudn, ngdu nhién, da trung tim, mu d6i, d6i chimg véi gia dugc, (n = 176, 97 nam va 79 ni¥) tiép
theo la pha diéu chinh liéu rosuvastatin, 40 tuan (n = 173, 96 nam va 77 nir), nhan md, bénh nhan 10-17 tudi (Tanner d¢ 11-V,
bénh nhi nir phai c6 kinh nguyét it nhat 1 nim) véi tang cholesterol mau gia dinh di hgp ding rosuvastatin 5, 10 hozc 20 mg
hodc gia duge mdi ngay trong 12 tudn va sau do tét ca diing rosuvastatin hang ngay trong 40 tudn. Vao nghién ciru, khoang
30% bénh nhén 10-13 tudi va khoang 17%, 18%, 40%, va 25% c6 Tanner d¢ 11, I11, IV, V, tuong tmg. LDL-C da giam 38,3%,
44,6%, va 50,0% bai rosuvastatin 5, 10 va 20 mg, twong mg, so véi 0,7% gia dugc.

Vao cudi ctia tudn 40, nhian mé, diéu chinh lidu muc tiéu 1én tdi da 1a 20 mg mdi ngay mot I4n, 70 bénh nhén trong s6 173
bénh nhén (40,5%) da dat durgec LDL-C muc tiéu dudi 2,8 mmol/ 1.

Ve @/~)

Sau 52 tun nghién ciru diéu tri, khéng c6 anh huong dén ting truéng, can néng, chi s6 BMI hoic trudng thanh tinh duc phéat
hién (xem phan Thén trong). Thir nghiém nay (n = 176) khong phu hop dé so sanh céc tac dung phu.

Rosuvastatin ciing da dugce nghién ctru trong mét nghién ctru 2 niam nhan mé, chinh liéu dén muc tiéu & 198 tré em véi ting
cholesterol méu di hop gia dinh tir 6 dén 17 tubi (88 nam va 110 nit, Tanner d6 < I1 dén V). Liéu khai ddu cho tét ca cac bénh
nhén la rosuvastatin Smg ngay mdt lan. Bénh nhan tudi tir 6-9 tudi (n = 64) c6 thé didu chinh dén liéu t6i da 10mg ngay mot
lan va bénh nhan tudi tir 10 d&én 17 tubi (n = 134) véi liéu téi da 20 mg mdi ngay mét lan.

Sau 24 thang diéu tri vi rosuvastatin, giam phén trim c6 nghia LS tir gid tri LDL-C co ban l1a -43% (ban ddu: 236mg/dL,
Théang 24: 133 mg/dL). Cho mdi nhém tudi, giam LDL-C phin tram c6 nghia LS tir cdc gié tri co ban -43% (ban diu: 234
mg/dL, Théng 24: 124 mg/dL), -45% (ban dau: 234 mg/dL, 124 mg/dL), va - 35% (ban diu: 241 mg/dL, Théng 24: 153
mg/dL) trong c4c nhém tudi 6 dén <10, 10 dén <14, va 14 dén <18, tuong tng.
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Rosuvastatin Smg, 10mg, 20mg va ciing dat dugc nhitng thay dbi c6 y nghia théng ké so v6i ban déu cac thay dbi lipid va
lipoprotein thir cap sau: HDL-C, TC, non-HDL-C, LDL-C/HDL-C, TC/HDL-C, TG/HDL-C, non-HDL-C/HDL-C, ApoB,
ApoB/ApoA-1.

Nhirng thay ddi nay la theo huéng cai thién dap img lipid va dugc duy tri hon 2 nam.

Khéng anh huéng dén tang trudng, cin ning, chi s BMI hofic trudng thanh tinh duc duoc phét hién sau 24 thang diéu trj (xem
muc Thén trong).

Co quany té chau Au da mién nghia vy nop két qua nghién ciru voi rosuvastatin trong tt ca phan ctia nhom ciia dan sb tré em
trong diéu tri tang cholesterol mau gia dinh cac dong hop tir, rdi loan lipid méu két hop (hdn hop) nguyén phat va trong ngin
ngira cac bénh tim mach (xem phén Liéu ding dé biét thong tin vé viéc sir dung cho tré em).

DUQC PONG HQC

HAp thu: Nong do rosuvastatin trong huyét tuong t6i da dat dugc khoang 5 gidr sau khi udng. Sinh kha dung tuyét déi khodng
20%.

Phan bd: Rosuvastatin dugc phan bd rong rai & gan 1a noi chinh tong hop cholesterol va thanh thai LDL-C. Thé tich phin b
cua rosuvastatin khoang 134 lit. Khoang 90% rosuvastatin gan két véi protein huyét tuong, chi yéu véi albumin.

Ch uyén héa: Rosuvastatin chuyén héa han ché (khoang 10%). Trong nghién ciru in vitro vé chuyén héa c6 sir dung té bao gan
nguoi cho théy ring rosuvastatin 14 mot co chét yéu cho su chuyén héa dya trén cytochrom P450. CYP2C9 la isoenzym chinh
tham gia vao qua trinh chuyén héa, véi 2C19, 3A4 va 2D6 tham gia & mirc do thap hon, Céc chét chuyén héa chinh duge xéc
dinh la N-desmethyl va lacton. Chét chuyén hoa N-desmethyl ¢6 hoat tinh it hon khoang 50% so vd&i rosuvastatin trong khi
dang lacton dugc xem la khéng c6 hoat tinh trén 1dm sang.

Rosuvastatin chiém hon 90% hoat tinh irc ché HMG-CoA reductase trong tuén hoan

Thai trir: Khoang 90% liu rosuvastatin dugc thai trir & dang khéng thay déi qua phan (bao gdm hoat chét dugc hép thu va
khéng dugc hép thu) va phan con lai duqc thai trir qua nudc tiéu. Khoang 5% dugc thai trir duéi dang khong thay doi qua
nuée tiéu. Thoi gian ban thai trong huyét twong khoang 19 gi0. Thoi gian ban thai khong tang khi ding liéu cao hon. D¢ thanh
thai trong huyét twong trung binh khoang 50 lit/git (h¢ s6 bién thién 21 7%) Nhu véi céc thude trc ché HMG-CoA reductase
khac, sy vén chuyén rosuvastatin qua gan lién quan dén chét van chuyén qua mang OATP-C. Chat van chuyén nay rit quan
trong trong viéc dao thai rosuvastatin qua gan.

P tuyén tinh: Mirc llep xtic toan than clia rosuvastatin ting ty 1¢ thuan véi liéu ding. Khéng c6 su thay di vé céac théng sb
duge dong hoc sau nhiéu liéu ding hang ngay.

Nhirng nhém bénh nhén dic biét:

Tudi va gi6i tinh: Khong c6 tac dung lién quan dén tudi tac hay gidi tinh trén 1am sang vé duge dong hoc ciia rosuvastatin &
ngudi 1on. Dugc dong hoc cua rosuvastatin ¢ tré em va thanh thiéu nién véi tang cholesterol mau gia dinh di hep tr tuong tu
nhu & ngudi [6n tinh nguyén.

Chiing tdc: Nghién ciru duge dong hoc cho théy tang gén glp 2 lan AUC va Cmax trung binh ¢ céc doi tuong chau A (Nhat
Ban, Trung Qudc, Philippin, Viét Nam va Han Qudc) so véi nguoi da tring; Chau A-An P9 cho thay tang gin 1,3 1dn AUC va
Cmax trung binh. M{t phén tich dugc dong hoc theo quan thé dan cu cho théy khong c6 su khac biét dua trén 1am sang duge
ddng giira nhém nguoi da trang va da den.

Suy thén: Trong mét nghién ciru ¢ nhimg ngudi ¢6 mirc dj suy than khac nhau, bénh thin nhe dén trung binh khéong anh
huéng dén nong do rosuvaslatm trong huyét tuong hodc chét chuyén héa N-desmethyl. D6i tugng suy than nang (CrCl <30
ml/phut) c6 néng do thude trong huyét twong ting gép 3 I4n va nong do chét chuyén héa N- desmethyl tang gap 9 lan so véi
ngudi tinh nguyén khoe manh. Nong do rosuvastatin trong huyet twong & trang thai 6n dinh & céc dbi tuong chay thédn nhén tao
cao hon khoang 50% so v&i ngudi tinh nguyén khée manh.

Suy gan: Trong mdt nghién ciru & cac dbi twong véi mire d suy gan khac nhau, khong c6 bing chimg vé ting mirc tiép xic
rosuvastatin toan than & cac ddi tuong c6 diém sb Child-Pugh < 7. Tuy nhién, hai d6i tugng c6 diém s Child-Pugh 8 va 9 cho
thdy tang mirc tiép xiic rosuvastatin toan than it nhat gdp 2 lan so voi cac déi tugng c6 diém sé Child-Pugh thép hon. Chua c6
kinh nghiém & cac ddi tugng c6 diém sé Child-Pugh trén 9.

Pa hinh di truyén: Céc chéit irc ché HMG-CoA reductase, bao gom ca rosuvastatin, lién quan dén chét van chuyén protein
OATPIBI va BCRP. 0 nhitng bénh nhén da hinh di truyén v6i SLCO1B1 (OATP1B1) va/hoic ABCG2 (BCRP) ¢6 nguy co
gia tdng mic tlép xtic v6i rosuvastatin. Pa hinh c4 nhin ciia SLCO1BI1 ¢.521CC va ABCG2 c.421AA lién quan v6i mic tiép
xtic rosuvastatin (AUC) cao hon so v&i kiéu gen SLCO1B1 ¢.521TT hoiic ABCG2 ¢.421CC. Kiéu gen cu thé nay chua dugc
thiét 1ap trong thyc hanh 1am sang, nhung & nhirg bénh nhédn dugc biét c6 nhimg loai da hinh, liéu rosuvastatin dung hang
ngay thép dwoc khuyén céo.

Bénh nhén Nhi: Hai nghién ctru duge dng hoc rosuvastatin (vién) ding cho bénh nht ¢0 ting cholesterol mau gia dinh di hop
tir tudi tir 10-17 hoic 6-17 (tbng cong 214 bénh nhén) da chirng minh r&ng mic tiép xuc & bénh nhi xuét hién chi bing hoic
thép hon so véi bénh nhén ngudi 1én. Mic tiép xtic voi rosuvastatin da duge du doan vé lidu lugng va thoi gian trong khoang
thoi gian 2 nam.
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CHI PINH:

Piéu tri ting cholesterol mau: O ngudi 16n, thanh thiéu nién va tré em tir 6 tudi tré 1én ting cholesterol mau nguyén phat
(loai I1a ké ca ting cholesterol méau gia dinh kiéu di hop tir) hozc rdi loan lipid mau hdn hop (loai I1b): diing Ultrox nhu la mot
thube hd trg cho ché d¢ an kiéng khi bénh nhan chua dép ung diy di voi ché do an kiéng va cac lidu phap khong ding thube
khéc (vi du nhu tap thé duc, giam cén) la chua du.

Tang cholesterol méau gia dinh kiéu déng hop tir: ding Ultrox nhu la mét thude hd trg cho ché do an kiéng va cac bién phap
diéu tri ha lipid khac (vi du nhu ly trich LDL méu) ho#ic néu céc diéu tri nay chwa phi hop.

Phong ngira cdc bién cb tim mach: Phong ngira céc bién cb tim mach chu yéu & nhitng bénh nhan dugc udc tinh ¢6 nguy co
cao vé bién c6 tim mach déu tién, diing Ultrox nhu thue hd trg dé diéu chinh céc yéu t6 rai ro khac.

LIEU LUQNG VA CACH SU DUNG:
Puong dung: dudmg ubng.

Tru6e khi bt dau diéu trj, bénh nhan phai theo mt ché d¢ &n kiéng chufin gidm cholesterol va tiép tuc ché d9 n kiéng nay
trong khi diéu tri. Liéu lugng phai dugc dicu chinh theo muc tiéu diéu tri va dap tmg cua timg bénh nhan, sir dung Huéng din
Dong thugn hién nay.

ULTROX c6 thé dugc ding bét ky thoi gian ndo trong ngay, c¢6 hodc khong c6 thirc an.

Piéu trj ting cholesterol méu

Liéu khéi ddu khuyén céo 1a Smg hodic 10mg/ 1dn, ubng mdi ngay mét 1an cho ca bénh nhén chua timg ding thude nhém statin
va bénh nhén chuyén tir ding mot chét rc ché HMG CoA reductase khac sang dung ULTROX. Sy lyra chon liéu khéi ddu nén
lru ¥ mirc d cholesterol ctia timg bénh nhén va nguy co tim mach sau nay ciing nhu céc nguy co tiém én ciia cac phan (g
bt lgi. Diéu chinh liéu dén murc lidu tiép theo c6 thé dugc thuc hién sau 4 tudn, néu can thiét. Vi tin suét tic dung khéng
mong mudn tang khi diing liéu 40 mg so véi céc lidu thip hon (xem Tdc dung khéng mong mudn), viéc chuén liéu lan cudi dén
40mg chi nén dugc xem xét cho cac bénh nhén ting cholesterol mau ning ¢6 nguy co cao vé bénh tim mach (dac biét la cac
bénh nhan ting cholesterol méu gia dinh), nhitng ngudi ma khong dat duoc muc tiéu didu tri & liéu 20mg va céc bénh nhén nay
cén phai dugc theo dai thudng xuyén. Cén c6 su theo ddi chit ché clia bac sy chuyén khoa khi bit ddu dung lidu 40mg.

Ngiin ngira cdc tai bién tim mach:

Trong nghién ciru giam nguy co tai bién tim mach, liéu dung la 20mg mdi ngay.
Bénh nhi:

Sir dung thuéc cho bénh nhi chi nén duge thuc hién béi cac chuyén gia.

Tré em va thanh thiéu nién tir 6-17 tudi (Tanner D6 < I1-V)

O tré em va thanh thiéu nién bj ting cholesterol mau gia dinh kiéu dj hop tir, liéu ding khoi déu thong thudng la
Smg/lan/ngay.

« O tré em tir 6 dén 9 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu di hop tir, khoang lleu thong thuong 1a 5-10mg, ngay ubng nfpt
lan. An toan va hiéu qua cua liéu 16n hon 10mg chua dugc nghién ciru trong dén sb nay. 2

. f}m V@i tré em tir 10 dén 17 tudi bi tang cholesterol méu gia dinh kiéu dj hgp tir, khoang liéu théng thuong 1a 5-20mg, Wng
mbi ngay mot 1an. An toan va hiéu qua cia liéu 16n hon 20mg chua dirgc nghién ctru & déan s nay.

Chinh liu nén dugc tién hanh tiy theo si dép (mg va kha ning dung nap & mdi c4 nhan bénh nhi, theo khuyén céo cua cac dé
nghi diéu tri nhi khoa (xem phan Thén trong).

Tré em va thanh thiéu nién nén tuan theo ché d n kiéng chuén cholesterol thip truéc khi bét ddu diéu trj rosuvastatin; ché do
4n kiéng nay can dugc tiép tuc trong khi diéu tri rosuvastatin.

Kinh nghiém ding thudc & tré em ting cholesterol mau gia dinh déng hop tir bi gidi han trong mot sd it tré em trong d¢ tudi tir
8 dén 17 tubi.

Vién rosuvastatin 40mg khong thich hgp dé sir dung cho cac bénh nhi.
Tré em dudi 6 tudi

Sy an toan va hiéu qua sir dung ¢ tré em dudi 6 tudi chwa duge nghién ctru. Vi vy, ULTROX khéng dugc khuyén céo sir
dung cho tré em dudi 6 tudi.

Sir dyng & ngudi cao tudi
Liéu khéi diu Smg dwoc khuyén céo & bénh nhén trén 70 tudi (xem phén Than trong). Khéng cén thiét diéu chinh liéu.
Liéu ding & nhirng bénh nhén suy thin

Khong cin thiét diéu chinh liéu & nhitng bénh nhén suy than nhe dén trung binh. Liéu khoi dau khuyén céo 1a Smg & bénh
nhén suy than vira (D9 thanh thai creatinin <60 m]fphl'lt).(Liéu 40mg chéng chi dinh ‘é nhimg bénh nhén suy thdn vira phai.
Viéc sir dung ULTROX & céc bénh nhén suy than ning chong chi dinh cho tat ca céc licu.

IR,
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Liéu dung & bénh nhin suy gan
Khéng c6 sy gia ting mic tiép xic toan than ciia rosuvastatin & cdc bénh nhan c¢6 diém sé Child-Pugh < 7. '

Tuy nhién, mic tiép xtc toan than cia rosuvastatin ting da dugc quan sét thiy & cac bénh nhén c6 diém sé Child-Pugh 8 va 9.
O nhimng ‘bénh nhan nay viéc danh glé vé chirc nang than nén duge xem xét (xem phin Than trong). Chua c6 kinh nghiém
dung thuc & cac bénh nhan c6 diém sb Child-Pugh trén 9. ULTROX chéng chi dinh & nhitng bénh nhin méc bénh gan phat
trién (xem muc Chéng chi dinh).

Chiing tc

Téang mirc d§ tiép xic toan than cua thude da dugc ghi nhin & cc di tuong Chau A (xem Phdn Chéng chi dinh, Than trong).
Do d6 nén can nhéc liéu khoi diu khuyén céo 1a Smg cho bénh nhén gbe A. Cac liéu 40mg chéng chi dinh & nhimg bénh nhan
nay.

Pa hinh di truyén

Loai da dang di truyén cu thé duogc biét ring c6 thé din dén tang mirc tlép xiic ctia rosuvastatin. D6i voi nhimg bénh nhan
duge biét co céc loai da hinh cu thé nhur véy, liéu ULTROX hang ngay thip hon dugc khuyén cdo.

Liéu dung & nhirng bénh nhén c6 cic yéu t6 din dén bénh Iy co:

Liéu khéi déu khuyén céo 1a Smg & cdc bénh nhén ¢6 nhitng yéu t6 din dén bénh 1y co (xem Phén Than trong).
Liéu 40mg chéng chi dinh & mdt sé bénh nhén nay.

Diéu tri dong thoi:

Rosuvastatin la mjt chit nén cua chat vén chuyen protein khac nhau (vi du nhu OATP1BI1 va BCRP) Céc nguy co bénh ly co
(bao gbm ca tiéu co vén) tang lén khi dang ddng thoi ULTROX véi cac thude nao d6 ma c6 thé lam tdng nong do rosuvastatin
trong huyét twong do tuong téc voi cac chat van chuyén protein (vi dy nhu cyclosporin va céc chét rc ché protease nhét dinh
trong d6 co su két hop cua ritonavir vdi atazanavir, lopinavir, vafhoac tipranavir; (xem Phén Than trong va Tuong téc thubc).
Bat cir khi nao c6 thé, thay thé thudc khac nén dugc xem xét, va, néu cén thiét, xem xét ngung diéu tri ULTROX tam thoi.
Trong tinh trang ma dung dong thoi cac thube nay véi ULTROX la khong thé tranh khoi, lgi ich va nguy co cua viée diéu tr
dong thoi va diéu chinh liéu ULTROX nén xem xét cin than (xem phin Tuong téc thudc).

CHONG CHI PINH:
- Chéng chi djinh ding simvastatin phdi hgp véi cac thude ire ché CYP 3A4 manh nhu:
- Itraconazol
- Ketoconazol
* Erythromycin
- Clarithromycin
* Telithromycin
- Thube (e ché protease cua HIV
- Boceprevir
* Telaprevir
- Nefazodon
- Posaconazol
+ Gemfibrozil
- Cyclosporin
- Danazol
- Chéng chi dinh phéi hop cac thubc Verapamil, Diltiazem, Dronedaron v6i ché phdm c¢6 ham lugng simvastatin > 20 mg.

ULTROX chéng chi dinh:
- O nhitng bénh nhén qua mén v&i rosuvastatin hoic bét ky ta duoc nao cua thube.
- O nhitng bénh nhén c6 bénh gan phit trién bao gdm ca, ting transaminase huyét thanh dai ding khong giai thich dwoc va bét
ky ting transaminase huyét twong vuot qué 3 l4n gidi han trén cia ULN mirc binh thudng.
- O bénh nhén suy thin ning (do thanh thai creatinin <30 ml/phut).
- O nhirng bénh nhan c6 bénh ly vé co.

- Phu nit trong thoi gian mang thai va cho con bt va & phu nit ¢6 thé mang thai ma khéng str dung céc bién phép tranh thai
thich hop.

Lidu 40mg chdng chi dinh & nhitg bénh nhan c6 céc yéu té din dén bénh ly vé co/tiéu co van. Nhitng yéu td nay bao gdm:
e Suy than vira (d6 thanh thai creatinin <60 ml/phit)

Suy gidp

Tién sir gia dinh hodic ¢4 nhén ¢6 cac rdi loan co bip di truyén

Tién sir trude diy c6 doc tinh trén co bip véi thude irc ché HMG-CoA reductase hoéc fibrat

Lam dung rugu

Tinh trang tang ndng d6 trong huyét twong cé thé xay ra

Bénh nhan Chau A

Str dung df’ing thi voi céc fibrat. (xem Phan Thén trong, Tuong tac va Duge dong hoc)
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CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
Anh hudng trén than

Protein niéu, dugc phét hién bing cach kiém tra que thir va chi yéu c6 nguén gbc tir dng than, da dugc quan sat & cac bénh
nhén diéu tri v6i rosuvastatin lidu cao, dac biét & liéu 40mg, trong mét sé truong hop chi nhét thoi hodc lién tuc. Protein niéu
khong phai 1a ddu hiéu dé tién dodn bénh thén tién trién hodc cdp tinh. Ty 1¢ bao céo vé cac bién cb trén than trim trong sau
khi sir dung thudc cao hon & liéu 40mg. Cén danh gia chirc nang than trong qua trinh theo ddi bénh nhén diéu tri véi lidu
40mg.

Téc dung trén co xuong

Viée sir dung dong thoi céc thube ha lipid méu nhém statin v6i cac thude diéu trj HIV va viém gan siéu vi C (HCV) c6 thé lam
tang nguy co gy ton thuong co, nghiém trong nhét 14 tiéu co van, than hu din dén suy than va c6 thé gay tir vong.

Téc dung trén co xuong nhu gy dau ca, bénh co va rét hiém trong truong hop tiéu co van d digce bdo cdo ¢ nhimg bénh nhan
duoc diéu tri rosuvastatin & tit ca cac liéu va dic biét vai lidu > 20mg.

Trudng hop tiéu co vén rét l}lem da dugc bio cdo khi sir dung cac ezetimib két hop véi céc thude trc ché men khir HMG-CoA.
Su twong tac dugc luc c6 thé xay ra va nén than trong khi sir dung két hop.

Nhu véi céc thube trc ché HMG-CoA reductase khac, ty 1& béo céo tiéu co van lién quan t6i rosuvastatin cao hon sau khi sir
dung thudc & liéu 40mg.

Cin nhic theo ddi creatin kinase (CK) trong trudmg hop:

Creatin Kinase (CK) khong nén dugc do sau luyén tép thé thao ning hodc khi ¢6 sy hién dién cua nguyén nhén nao dé lam |
tang CK hop 1y vi c6 thé 1am sai léch két qua. Néu ndng do CK tang I1én dang ké so v&i ban dau (> 5 x ULN), thi nén thuc hién

xét nghiém dé xac dinh lai trong vong 5-7 ngay. Néu cac xét nghiém lap lai khing dinh CK trudc khi diéu tri Ién hon 5 x |
ULN, khong nén bét dau diu trj véi rosuvastatin.

+ Truéc khi diéu trj, xét nghiém CK nén dugc tién hanh trong nhimg truong hop:

ULTROX, nhu véi céc thudc trc ché HMG-CoA reductase khac, phai duge ké don mot céch thin trong & cdc bénh nhan c6 cac
yéu to tién dé dan dén bénh co/tiéu co vén.

)= |

Nhirng yéu t6 nay bao gom:

* Suy gidam chirc nang thén

* Nhuoc gidp o
» Tién sir gia dinh ho#c ban than mic bénh co di truyén :9-
« Tién sir bi bénh co sur dung statin hodc fibrat trudc dé ;A’,y
« Tién str bi bénh gan va/hodc uéng nhiéu rwou; ;‘i
« Bénh nhén cao tudi (> 70 tui) c¢6 nhimg yéu té nguy co bj tiéu co van, kha ning xay ra tuong téc thudc va mét sé déi tugng ‘L
bénh nhén dac biét. »

« Trong nhiing truong hop nay nén can nhic lgi ich/nguy co va theo doi bénh nhén trén 1am sang khi diéu tri bing statin. Néu ™

két qua xét nghiém CK > 5 l4n gi6i han trén ctia mirc binh thudng, khong nén bét diu diéu tri bing statin.

+ Trong qué trinh diéu tri bé’mg sta}tin, bénh nhén cén théng béo khi c6 céc biéu hién vé co nhu dau co, cing co, yéu co ... Khi
¢6 céc bi€u hién nay, bénh nhén cén lam xét nghiém CK dé c6 céc bién phép can thi¢p phu hop.

Bénh nhén phai bédo céo dau co, yéu co hay bj chubt rut (cimg co) khong thé giai thich dugc ngay l4p tire, dic biét néu két hop
v6i tinh trang mét méi hogic sét. Cin do mirc CK & nhimg bénh nhan nay. Diéu tri nén ngung néu ndng dé6 CK tang 1én rd rét
(> 5 x ULN) hotc néu c6 céc triéu chimg co bip nghiém trong va giy khé chiu hang ngay (ngay ca khi mic CK dang < 5 x
ULN). Néu cic triéu chirng giam va mirc d6 CK tré lai binh thudmg, lic d6 nén xem xét sir dung ldp lai ULTROX hoic thay
thé thubc e ché HMG-CoA reductase & liéu thdp nhit va nén theo ddi chit ché. Gidm sat thuong xuyén mirc CK & nhimg
bénh nhin khéng c6 triéu chirng la khong bao dam phat hién bénh co. Pa c6 bdo céo rat it vé bénh co hoai tir mién dich qua
trung gian (IMNM) trong hoic sau khi diéu trj véi statin, bao gdm rosuvastatin. IMNM c¢6 déc tinh trén 14m sang nhu yéu co
va creatin kinase huyét thanh cao, cac dic tinh nay vén ton tai miic dit da ngimg diéu tri statin,

Trong céc thir nghiém lam sang chua c6 bing chimg anh huéng trén co xuong ting & sb it bénh nhén ding rosuvastatin va
diéu trj ddng thoi véi cac thube khac. Tuy nhién, sy gia ting ty 1& viém co va bénh co dd dugc nhin thiy & nhimg bénh nhén
ding HMG-CoA reductase khac ciing véi ddn xudt ctia acid fibric ké ca gemfibrozil, cyclosporin, acid nicotinic, thubc khéng
nim nhom azole, cac chit irc ché protease va khang sinh nhém macrolid.

Gemfibrozil 1am ting nguy co bénh co khi diing dong thoi v6i mot sb thubc HMG-CoA reductase. Do d6, su két hop ciia
ULTROX va gemfibrozil khong khuyén cdo. Loi ich cua viéc thay d6i hon nira vé nﬁng do lipid do ding phdi hgp ULTROX
v6i fibrat hodc niacin can dugc cén nhic mot cich cin than dbi véi cac rui ro tiém 4n do sy két hop nhu vay. Liéu 40 mg
chéng chi dinh khi sir dung déng thoi véi fibrat.

Két hop rosuvastatin véi acid fusidic khéng dugce khuyén céo. i c6 bao cdo tiéu co vin (bao gbm ca mot sé truomg hop tir
vong) ¢ nhirng bénh nhan diéu tri két hop nay.
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ULTROX khdng nén sir dung & bt ky bénh nhén c6 khuynh huéng bénh co v6i tinh trang nghiém trong cép tinh hodc nguyén
nhén .dz’m t6i su phat trién suy thén thir cap do tiéu co vén (vi du nhu nhiém tring huyét, ha huyét ap, dai phau, chan thuong,
chuyén hda n@ng, rdi loan ndi tiét va dién giai; hodc co gidt khong kiém soat duogc).

Anh huéng trén gan

Nhu véi cac thude e ché HMG-CoA reductase khac, ULTROX nén dugc sir dung thén trong & bénh nhén uéng qua nhiéu
rugu va / hodc c6 tién sir bénh gan.

Khuyén cdo lam cac xét nghiém enzym gan truée khi bat dau diéu trj bing statin va trong cac truong hop chi dinh 1am sang
yéu cdu xét nghiém sau do.

ULTROX nén ngung hozc giam liéu néu mirc d transaminase huyét thanh 16n hon 3 lan gi6i han trén cta mirc binh thuong.
Béo cdo ty Ié cac bién ¢b trén gan nghiém trong (chu yéu gbm: ting transaminase gan) cao hon & liéu 40mg sau khi sir dung
thude.

O nhitng bénh nhan ting cholesterol méu thtr cép do suy giap hogc hoi chimg than hu, nhiing bénh tiém an nay cn dugc xir ly
trude khi bat ddu diéu tri véi ULTROX.

Chiing téc

Nghién ciru duge dong hoc cho thdy sy gia ting mic tiép xtc v6i thude ¢ cac ddi tugng chau A so v6i Nguoi da tring (xem
Phan Liéu dung, Muc Chong chi dinh va Muc Dugc dong hoc).

Thube tc ché protease

Téng mirc tiép xuc toan than véi rosuvastatin da duge quan sat thiy & cac déi trong ding rosuvastatin déng thoi véi cac thube
trc che protease khac nhau két hop véi ritonavir,

Cén xem xét ca lgi ich cia ha lipid bang céch sir dung ULTROX & bénh nhan HIV ding thudc trc ché protease va tiém ning
ting nbng do rosuvastatin huyét turong khi khai ddu va chuén liéu ULTROX & nhitng bénh nhan duge diéu trj bang cac chét tc
ché protease. Viéc sir dung ddng thoi véi cac thude trc ché protease nhat dinh khong dugc khuyén céo trir khi lieu ULTROX
duoc diéu chinh.

Bénh nhén c¢6 van d& vé di tr'uyén khéng dung nap galactose hiém gip, thiéu hut lactase Lapp hoic kém hip thu glucose-
galactose khong nén diing thudc nay.

ULTROX c¢6 chira ta dugc mau vang Sunset (E110). C6 thé gay phan tmg di img.
ULTROX chita it hon 0,0 1mg natri mdi liéu. Tuy nhién, s lugng natri nay thuomg khong gdy ra bat ky vin dé.
Bénh phdi mo k&

Céc trudomg hop dic biét ciia bénh phdi md ke da duge béo cdo & mt b statin, dic bigt diéu trj lau dai (xem Phén Téc dung
khéng mong ;nuén). Céc tinh nang biéu hién c6 thé ‘bao gom kho tho, ho khan va suy giam sirc khoe tong quat (mét moi, sut
cén va cam sot). Néu nghi ngd bénh nhan da phat trién bénh phéi mé k&, diéu tri thude statin nén ngung,.

Dii thdo dudng

Mot sb bing chimg cho thdy ring statin nhur glucose mau ting va & mét s6 bénh nhén, c6 nguy co cao méc bénh tiéu duong
sau nay, c6 thé gdy ra ting dudng huyét, vi viy bénh tiéu dudng chinh thirc can cham séc thich hop. Rui ro nay, tuy nhién, la
ning hon boi viée giam nguy co tim mach vai statin va do d6 khong phai la ly do dé ngirng diéu tri statin. Bénh nhén c6 nguy
co (glucose lic déi 5,6-6,9 mmol/lit, BMI> 30 kg/m’, tang triglycerid, ting huyét 4p) nén dugc theo ddi ca vé mit lam sang va
sinh héa theo huéng din québc gia.

Trong nghién JUPITER, tin s6 ciia bénh dai thao dudmg téng thé dugc bo cdo Ia 2,8% & nhom ding rosuvastatin va 2,3% &
nhém gia duge, hiu hét & nhimg bénh nhan cé glucose lic déi: 5,6-6,9 mmol/lit.

Dan sb bénh nhi

Viéc danh gi4 sy phat trién tuyén tinh (chiéu cao), trong lugng, chi s6 BMI (chi sb khdi co thé), va dic tinh cia sur trudng
thanh tinh duc thir c¢Ap boi mic Tanner & bénh nhi tir 6-17 tudi dung rosuvastatin bi gi¢i han trong mét khoang thoi gian hai
nam. Sau hai nim nghién ctru diéu tri, khéng ¢6 anh huéng dén sy ting trudng, cin niing, BMI hoc trudng thanh tinh duc da
dugce phat hién (xem Phin Dugc lyc hoc).

Trong mét thir nghiém ldm sang & tré em va thanh thiéu nién ding rosuvastatin trong 52 tuén, CK ting cao > 10 x ULN va
triéu chimg co bép sau tap thé duc hodc tang hoat déng thé chét da dugc quan sat thuémg xuyén hon so véi quan sét trong cdc
thir nghiém lam sang & ngudi lon (xem Phén Tac dung phu).

PHU NU MANG THAI VA CHO CON BU:
ULTROX chéng chi dinh trong thoi ky mang thai va cho con bii.
Phuy nit cé kha ning mang thai nén sw dung bién phdp trarh thai thich hop.

Do cholesterol va céc thudc sinh téng hop cholesterol khéc rit can thiét cho su phat trién cta thai nhi, cdc nguy co tiém 4n do
thuéc rc ché HMG-CoA reductase chiém wu thé hon loi ich cia viée diéu trj biing rosuvastatin trong thoi gian mang thai. Cac
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nghién ctru trén dong vét cho théy c6 nhimg béng chimg gisi han vé dgc tinh trén sinh san. Néu bénh nhén c6 thai trong khi sir
dung thudc nay, nén ngung thude ngay lap tirc.

4 Rosuvastatin bai tiét trong sita ciia chut. Chua c6 dir liéu lién quan dén bai tiét vao sita ngudi.
TAC PONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:

. Céc nghién ciru dé xéc dinh anh hudng cla rosuvastatin trén kha nang lai xe va sir dung méay méc chua duge tién hanh.

Tuy nhién, dya trén dc tinh dugc luc, rosuvastatin khong anh hudng dén kha ning nay. Khi l4i xe hay van hanh may méc, cén
luu y chéng mit c6 thé xay ra trong khi diéu tri.

| TUONG TAC THUOC: ‘

Téang nguy co ton thuong co khi sir dung statin dong thoi véi céce thude sau:
I

I

- Gemfibrozil

- Céc thude ha cholesterol méu nhom fibrat khac

- Niacin liéu cao (> 1 g/ngay)

- Colchicin }

Tranh sir dung dong thoi va gisi han liéu ding khi sir dung ddng thi rosuvastastin voi mot sé thube hodc db ubng cé kha ning
lam tdng nguy co mic cdc bénh co va/hodc tiéu co van.

-Tranh dung lugng lon nuée budi ép (Grapefruit juice) (> I lit ngay) -
- Khong dung qua 10 mg simvastatin/ngay khi sir dung phoi hop véi: 1
- Verapamil

- Diltiazem f
‘ * Dronedaron _ !

Khong dung qua 20mg simvastatin/ngay khi sir dung phéi vai: '!

- Amiodaron ]

- Amlodipin ;

- Ranolazin

Gi6i han liéu rosuvastatin t6i da 10 mg mot 1dn/ngay khi diing ddng thori rosuvastatin voi cac chét ire ché protease ¢6 tuong

tac:

- Atazanavir

- Atazanavir + Ritonavir

- Lopinavir + Ritonavir

Rosuvastatin tuong tic véi cdc chit trc ché protease clia HIV c6 tuong téc:

+ Atazanavir;

+ Atazanavir + Ritonavir .

+ Lopinavir + Ritonavir ]
| Tuong téc thube gitta céc statin v6i céc thude (e ché protease ciia HIV va viém gan siéu vi C (HCV): viée sir dung dong thoi - 3
‘ céc thudc ha lipid mau nhém statin véi céc thuoe diéu’_tri HIV va viém gan siéu vi C (HCV) c6 the lam tang nguy co gdy ton

thuong co, nghiém trong nhat la tiéu co van, thin hu dén dén suy thén va c6 thé gy tir vong. .
| -

Anh huéng cua cée thudce diéu tri phdi hop véi rosuvastatin: j
‘ Cic chit e ché van chuyén protein: Rosuvastatin 1 mét chét nén cho céc chét van chuyén protein nhét dinh bao gbm ca .

hép thu chét van chuyén OATP1B1 & gan va bom ra ngoai chit van chuyén BCRP ¢ gan. Dung ddng thoi rosuvastatin véi cac -

thude tre ché céc van chuyén protein c6 thé dén dén nong do rosuvastatin trong huyét tuong tang lén va ting nguy co vé bénh
co (xem Phén Liéu dung, Théan trong va Tuong téc thudc Bang 1).

Cyclosporin: Trong thoi gian diéu tri ddng thoi rosuvastatin véi cyclosporin, gia tri AUC cua rosuvastatin trung binh cao hon
7 lan so véi gié tri AUC cuia rosuvastatin quan sat thiy & nhitng ngudi tinh nguyén vién khée manh (xem Béang 1). ULTROX
chéng chi dinh & nhirng bénh nhan ding dong thdi cyclosporin (xem muc Chéng chi dinh). Duing dbng thoi khéng anh hudng
dén néng d6 cyclosporin huyét turong.

Cic chit e ché protease: Mic dui co ché chinh xac cia tuong tac 1a chura rd, sir dung dong thoi chit irc ché protease s& tang
manh mirc tiép xtic ctia rosuvastatin (xem Bang 1). Vi dy, trong mét nghién ctru duge dong hoc, ding chung véi rosuvastatin
10mg va mét thube két hop ciia hai chét (rc ché protease (atazanavir 300mg/ritonavir 100mg) & céc tinh nguyén vién khoe
manh lién quan tang khoang gép ba lan AUC ciia rosuvastatin va ting khoang gép bay lan Cmax ciia rosuvastatin. Viéc st
dung ddng thoi ULTROX va mot s6 két hop thube trc ché protease c6 thé dugc xem xét sau khi xem xét cén than diéu chinh
liéu ULTROX dua trén s gia tang du kién mirc tiép xiic ciia rosuvastatin.

Gemfibrozil va céc thubc ha lipid khéc: Ding déng thoi rosuvastatin va gemfibrozil dan dén gia ting gép 2 14n ndng d6 Cmax
va AUC cua rosuvastatin (xem phéan Thén trong).

Dua trén dir li¢u tir cac nghién ciru tuong tac cu thé khong cé twong tac 6 lién quan véi duge dong hoc clia fenofibrat duge du
kién, tuy nhién mdt sy twong tic dugce lyc cod thé xdy ra. Gemfibrozil, fenofibrat, fibrat khac va ha lipid mau Niacin (acid
nicotinic) liéu (> hodc bing 1g/ngay) lam ting nguy co bénh Iy co khi ding dong thdi voi céc chét e ché HMGCoA
reductase, c6 1& béi vi ching c6 thé gay bénh co khi diing mét minh. Liéu 40mg chéng chi dinh khi sir dung dong thoi véi
fibrat (xem Phin Chéng chi dinh va Thén trong). Nhirng bénh nhén ciing nén bét dau ding véi lidu Smg.
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Ezetimib: Dung dong thai rosuvastatin 10mg véi ezetimib 10mg din dén tang gip 1.2 AUC cua rosuvastatin & cac dbi tugng
ting cholesterol méu (Béang 1). Mt twong téc dugc dong hoc, vé tac dung phuy, giitra ULTROX va ezetimib khong thé bj loai
trir (xem phén Thén trong).

Thuéc khéng acid: Ding dong thoi rosuvastatin véi hén dich khéng acid c6 chira hydroxid nhom va magnesi dan dén sy giam
nong d rosuvastatin trong huyét tuong xap xi 50%. Tac dung nay dugc giam nhe khi dung thuéc khang acid sau khi ding
rosuvastatin 2 gio. Su li€n quan l4m sang cua tuong tac nay chua dugc nghién ctru.

Enzym cytochrom P450: Két qua tir nghién ctru in vitro va in vivo cho thiy ring rosuvastatin khéng phai 1a mot chit trc ché
cung khéng phai la chit cam img cia isoenzym cytochrom P450. Bén canh d6, rosuvastatin 12 mot co chat kém cho céc
isoenzym nay.

Do dé, twong tac thube do chét chuyén héa trung gian cytochrom P450 khong dwgc dy kién. Khong c6 twong téc lam sang lién
quan da dugc quan sat thiy gitra rosuvastatin va hodc fluconazol (chat rc ché CYP2C9 va CYP3A4) hoiic ketoconazol (chat
{rc ché CYP2A6 va CYP3A4).

Twong tic cin diéu chinh lidu rosuvastatin (xem bang 1): Khi cén thiét phai ding déng thoi ULTROX véi céc thube khéc
dugc biét c6 ting mirc tzép xiic clia rosuvastatin, lidu ULTROX nén duge diéu chinh. Bit diu véi lidu ULTROX 5mg mdi
ngay mét lan néu mire tiép xic (AUC) du kién ting khoang gép 2 lan hodc cao hon. Liéu ULTROX tdi da hang ngay can dugc
diéu chinh dé mirc tiép xtc dv kién cua rosuvastatin s& khéng c6 kha ning vuot qua liéu ULTROX 40mg dung hang ngay ma
khong c6 twong téc thude, vi du nhu liéu ULTROX 20mg voi gemfibrozil (ting gép 1,9 ldn), va lidu ULTROX 10mg két hop

ritonavir/atazanavir (ting gép 3,1 1an).

Bing 1 Anh huéng ciia cic thude diéu tri phdi hgp voi mire tiép xic ciia rosuvastatin (AUC; theo thi ty gidm d 16m)
tir céc thir nghiém ldm sang dwgc cong bd

Liéu ding ciia thube twong téc Lidu diing ciia rosuvastatin Thay d6i AUC” ciia rosuvastatin
Cyclosporin 75mg/l§11, ngay 2 l&n dén | 10 mg, ngay 1 lan, ding trong 10 ngdy | Tang gép 7,1 lan
200mg/lan, ngay 2 lan, dung trong 6
thang
Atazanavir 300 mg / ritonavir 100 mg; | 10 mg, liéu duy nhét Tang gap 3,1 lan
Ngay 1 lan, trong 8 ngay

Eﬂmawr 400mg/ritonavir 100mg, ngay | 20 mg, ngay 1 lan, ding trong 7 ngay Tang gép 2,1 lan
trong 17 ngay
Clopidogrel 300mg, tiép theo 1a 75mg, | 20 mg, liéu duy nhét Tang 2 lan
& 24 gio
Gemfibrozil 600mg, ngay 2 lan, trong 7 | 80 mg, liéu duy nhét Tang 1,9 lén
| ngay
Eltrombopag 75mg, ngay 1 lan, trong | 10 mg, liéu duy nhét Ting 1,6 lin
10 ngay
Darunavir 600mg / ritonavir 100mg, | 10 mg, ngay 1 lan, dung trong 7 ngay Tang 1,5 lan
| ngay 2 lan, trong 7 ngay
Tipranavir ~ 500mg/ritonavir ~ 200mg, | 10 mg, liéu duy nhét Tang 1.4 14n
| ngdy 2 lan, trong 11 ngay
Dronedaron 400mg, ngay 2 lan Khéng c6 sin Ting 1.4 lan
Itraconazol 200 mg, ngay 2 ln, trong 5 | 10mg, liéu duy nhét **1 4 lan
| ngay
Ezetimibe 10mg, ngay 2 lin, trong 14 | 10mg, ngay 1 lin, trong 14 ngay ** 1.2 lan
ngay
Fosamprenavir 700mg /ritonavir 100mg | 10mg, liéu duy nhét Khéng thay dbi
| ngay 2 lan, trong 8 ngay
Aleglitazar 0,3mg, trong 7 ngay 40mg, 7 ngay Khéng thay dbi
Silymarin 140mg, ngay 3 lan, trong 5 | 10mg, liéu duy nhét Khéng thay dbi
| ngay
Fenofibrate 67mg, ngay 3 ln, trong 7 | 10mg, 7 ngay Khéng thay dbi
ngay
Rifampin 450mg ngay 1 l&n, 7 ngay 20mg, liéu duy nhit Khéng thay déi
Ketoconazol 200mg, ngay 2 lin, 7 ngdy | 80mg, liéu duy nhit Khong thay dbi
Fluconazol 200mg, ngay 1 I&n, 11 ngdy | 80 mg, liéu duy nhét Khéng thay dbi
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$ Erythromycin 500mg, ngay 4 lan, 7ngay | 80 mg, liéu duy nhit Giam 28%
Baicalin 50mg, ngay 3 ldn, 14 ngay 20 mg, liéu duy nhét Giam 47%

* 86 ligu dwa ra thay ddi gdp x 14n dai dién cho mét ty 1¢ don gian giita diing ddng thai va dung rosuvastatin mot minh. S6 ligu
dura ra 1a % thay doi dai dién % sy khéc biét so véi rosuvastatin dung mét minh.

** Mot sb nghién ciru sy tuong tac da duge thuc hién & cic liéu rosuvastatin khac nhau, bang cho thay ty 1é dang ké nhat

Anh hwéng ciia rosuvastatin trén cdc thube dung phéi hop:

Thube ddi khang vitamin K: Nhu véi cac thube irc ché HMG-CoA reductase khac, khoi ddu diéu tri hodc chuin liéu
ULTROX ting & nhimg bénh nhan diéu tri dong thoi véi chit d6i khang vitamin K (nhu warfarin hoac mét thuée chéng déng
coumarin khéc) c6 thé dan dén sy gia tang Ty 1¢ Binh thuong héa Quéc té (INR). Nging hodc chuin liéu giam ULTROX c6
thé din dén giam INR. Trong tinh hudng nhu vdy, gidm sat thich hop INR la cén thiét.

Thude tranh thai uéng/ Li¢u phap thay thé hormon (HRT): Sir dung ddng thoi rosuvastatin va thudc tranh thai dang udng
din dén tang AUC cua ethinyl estradiol la 26% va norgestrel 1 34%. Cac mirc ndng d6 huyét twong ting nay nén xem xét khi
lya chon liéu thudc ngira thai. Chua c6 dir ligu duge dong hoc ¢6 sin & cac ddi tugng dung ddng thoi ULTROX va HRT va do
d6 tac dong tuong tu khong thé dugc loai trir. Tuy nhién, su két hop da dugc sir dung rong rdi & phu nit trong céc thir nghiém
lam sang va dugc dung nap tét.

Céc thube khéc:

Digoxin: Dya trén dir ligu tir cdc nghién ciru tuong tac cu thé khong c6 lién quan tuong tac trén lam sang voi digoxin duge du E
kién.
Acid Fusidic: Céc nghién ciru trong tac rosuvastatin véi acid fusidic chua duge tién hanh. Nhu v6i statin khac, bién cd lién
quan dén bénh co, bao g{;)m ca tiéu co van, da dugc béo cdo sau khi dung rosuvastatin véi acid fusidic df‘mg thoi. '
Do d6, rosuvastatin két hop va acid fusidic khong dwgc khuyén céo. Néu c6 thé, nén tam thoi tri hodn diéu tri rosuvastatin. A
Néu khong thé tranh khoi, bénh nhén nén dugc theo ddi chit ché. .
Dén sb tré em: cac nghién ciru twong tac chi dugce thuc hién & ngudi 16n. Mire do tuong tac & tré em chua dugc biét.
TAC DUNG KHONG MONG MUON:
Suy giam nhén thirc (nhu mét tri nhé, 1 1an...)
Tang duong huyét.
Tang HbAlc .
Céc phan g phu véi rosuvastatin thuong nhe va thoang qua. Trong thir nghiém 1dm sang c6 kiém soat, it hon 4% bénh nhan
diéu tri rosuvastatin da bj rit khoi nghién ctru do tic dung phuy.
Dua trén dir liéu tir cac nghién ciru lam sang va kinh nghi¢ém rdng réi sau ding thubc, sau day Bang trinh bay cac phan (mg bat
loi ciia rosuvastatin. Phan tmg bt loi liét ké duéi day dugc phan loai theo tin s6 va phén loai hé thong co quan (SOC).
Céc tan s phan img phu dugc xép hang theo quy uéc sau: Phé bién (=1 / 100 dén <1/10); Khong phd bién (=1 / 1000 dén 3
<1/100); Hiém (=1 / 10.000 dén <1/1000); Rét hiém (<1 / 10.000); Chua biét dén (khong thé dugc uée lugng tir dir ligu c6
sin). N
Bang 2. Phan img bét loi dya trén dir liéu tir cac nghién ciru ldm sang va kinh nghi¢m sau khi dung thube 3
Phén loai theo hé thong Khong Hiém Chura biét dén

€O’ quan Phé bién phd bién Rét hiém /:
Méu va roi loan hé mach Giam tiéu ciu -
bach huyét ‘

; y
R&i loan hé théng mién Phan (ng qua man
dich bao gdm phu mach
R&i loan ndi tiét Bénh tiéu dudng'
R4i loan tim thén Phién muén
R6i loan hé than kinh Pau dau Pa day than | Bénh ly than kinh
Hoa mit kinh, Mét tri nhé | ngoai bién.

Réi loan gidc ngi
(bao gdm ca chimg
mat ngu va dc méng)

R6i loan hd hép, nguc va Ho,
trung thét Chirng khé thér
R6i loan tiéu hoa Téo bén, Viém tuy Tiéu chay
Budn non,
Bung dau
Ro6i loan Gan Mt Tang  transaminase | Bénh vang da,
gan Viém gan siéu vi
R6i loan Co xwong va | Chimg nhit gin Bénh co (bao gom ca | Pau khop RGi loan gan, doi khi
mé lién két viém co), bién chimg bénh hoai
Tiéu co véin tr co do gidn doan
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mién dich qua trung
gian
R6i loan than va tiét niéu déi ra mau
RGi loan hé théng sinh Tinh trang vii no
san va tiét sira lén ¢ nam do
mét can bing
hormon.
R6i loan chung Chimg suy Phu
Va du'cmg ding nhugc

1 Tan suat s& phu thugc vao sy c6 mat hay vﬁng mit clia cac yéu td nguy co (glucose méau lic déi > 5,6 mmol / L, chi s6 BMI>
30kg / m’, ting triglycerid, tién sir tang huyét 4p).

Nhur véi céc thude trc ché HMG-CoA reductase khac, ty 1é méc céc phan tmg c6 hai ctia thude c6 xu hudng phu thuge liéu.
Anh huéng trén than: Protein niéu, phat hién bing cch kiém tra que thir va chii yéu & ngudn gbc éng than, da duogc quan st
théy & nhitng bénh nhan dugc diéu trj véi rosuvastatin. Thay doi protein niéu tir khong dén c6 déu vét ++ hogc nhiéu hon da
du'qc nhin thﬁy & < 1% bénh nhén tai mdt sb thoi gian trong khi didu tri lidu 10 va 20mg, va khoang 3% s6 bénh nhan dugc
diéu tri voi lidu 40mg Tang it chuyen tir khéng 6 hay c6 déu vé’r + da dugc quan st voi liéu 20mg. Trong héu hét cac truong
hop, protein ni¢u giam hodc bién mét mdt cach tir nhién khi tlep tuc diéu tri. Xem xét cdc dir liéu tir cac thir nghiém lam séng
va klnh nghlém sau khi dung thubc cho dén nay vin chua xac dinh duoc quan hé nhan qua giita protein niéu va bénh than cép
hodc tién trién.
Déi ra mau di duoc quan sat thdy & nhitg bénh nhan dugc didu tri v6i rosuvastatin va dir liéu thir nghiém 1am sang cho thiy
s xuét hién thip.
Téc ddng dén co xwong: Tac dung trén xuong vi du nhu dau co, bénh co (bao g0m cé viém co) va rat hiém, tiéu co vén c6 va:
khéng c6 suy than cdp tinh da dugc béo cdo & nhitng bénh nhan dugc diu tri bang rosuvastatin véi tht ca cac liu va dic biéf:!
voi lieu > 20meg. ;T . *
Tang mirc CK lién quan dén liéu da duoc quan sat thiy & bénh nhin diing rosuvastatin; Pa s6 cac truomg hop déu nhe, khon
¢ triu ching va thoang qua. Néu ndng do CK tang (> 5 x ULN), nén ngung thube (xem phén Than trong). S
Anh hwing trén gan: Ciing nhu céc thude tic ché HMG-CoA reductase khéc, ting lién quan dén lidu transaminase da dug
quan sat & mot s6 it bénh nhan ding rosuvastatin: Pa sb cac trudng hop déu nhe, khong ¢ triéu chirng va thoéng qua.
Céc tac dung phu sau ddy da duoc béo cédo & mot sé thude statin:
Réi loan chirc ning tinh duc.
Ngoai trir truomg hop ciia bénh phdi mé k&, dic biét 1a véi diéu tri lau dai (xem Phan Thén trong).
Ty 1¢ béo cdo bénh tiéu co van, bién c¢d thin gan nghiém trong (chu yéu gbm: tang transaminase gan) cao hon ¢ liéu 40mg.
Dén sb tré em: Creatin kinase tang > 10 x ULN va triéu chimg co bép sau tép thé duc hoic ting hoat dong thé chét dugc quan
sat thiy thuomg xuyén hon trong 52 tuén thir lam sang & tré em va thanh thiéu nién so v&i ngudi 16n (xem muc Thén trong).
Trong khia canh khac, tinh an toan ctia rosuvastatin twong tu & tré em va thanh thiéu nién so véi nguoi 16n.

Théng bdo cho bdc sy biét cdc tac dung khong mong muon gap phai trong qud trinh diéu tri.

QUA LIEU:

Khéng c6 diéu trj cu thé trong truong hop qua liéu. Trong truomg hop qué liéu, bénh nhan nén dugc diéu trj tridu chimg va
bién phap hd trg duoc thiét 14p theo yéu céu. Chire ning gan va mirc CK cén duge theo doi.

Thém phéan méu dudmg nhir khong c6 lgi.
Quy cédch déng goi: Hop 2 vi x 14 vién Ultrox Smg.
Hop 2 vi x 14 vién Ultrox 10mg.

Pidu kign bio quan: Dudi 30°C, trong bao bi gbc
.Han sir dung: 3 ndm ké tir ngay san xuét

Thudc diing theo don cia bdc sp

Dé xa tam tay cua tre em.

Doc ky huéng dan si dung trude khi ding

Néu cdn thém théng tin, xin héi y kién bdc s§

Séin xufit béi:

NOBEL ILAG SANAYIi VE TICARET A.S.
Sancaklar 81100 DUZCE/ TURKEY (Thé Nhi Ky)

TUQ.CUC TRUONG
P.TRUSNG PHONG

Pham TGhi Vim Hanh




