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CRESTOR’
rosuvastatin

Manufactured by iPR Pharmaceuticals Inc.
Carr 188 Lote 17, San Isidro Industrial Park, Po Box
1624, Canovanas, PR 00729, Puerta Rico, USA.

Packed by AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park, Macclesfield,
Cheshire, SK10 2NA United Kingdom

CRESTOR is a trademark of the Astr,  
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Each tablet contains 20mg rosuvastatin (as rosuvastatin calcium). =
Also contains glycerol.

 

INDICATIONS, DOSAGE, CONTRA-INDICATIONS:

Please refer to the package insert
READ THE PACKAGE INSERT CAREFULLY BEFORE USING

DO NOTEXCEEDTHE INDICATED DOSAGE
Do not chew or crush the tablets. The tablets should be

swallowed whole with half a glass of water.
  

 

KEEP ALL MEDICINES AWAY FROM CHILDREN  Do not store above 30°C. Store in original package.   Te
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CRESTOR®
5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg

Vién nén bao phim

THANH PHAN
Mỗi viên chứa 5 mg. 10 mg, 20 mg hoặc 40 mg rosuvastatin
dưới dạng rosuvastatin canxi. Tá dược: xem phan Tá dược.

DẠNG BÀO CHÉ
Viên nén bao phim.

Hình tròn, màu vàng (5 mg); hình tròn, màu hồng (10 mg và
20 mg); hình bầu dục, màu hồng (40 mạ).

CHỈ ĐỊNH ĐIÊU TRI
Tăng cholesterol máu nguyên phát (loại lla kể cả tăng

cholesterol máu gia đình kiểu dị hợp tử) hoặc rối loạn lipid
máu hỗn hợp (loại IIb): là một liệu pháp hỗ trợ cho chế độ ăn

kiêng khi bệnh nhân không đáp ứng đây đủ với chế độ ăn

kiêng và các liệu pháp không dùng thuốc khác (như tập thể
dục, giảm cân).

Rối loan béta lipoprotein mau nguyén phat (tang lipoprotein

mau typ Ill): CRESTOR duoc chi dinh nhv là một liệu pháp

bd tro cho ché d6 an kiéng trong diéu tri bệnh nhân có rối
loan béta lipoprotein mau nguyén phat (tang lipoprotein mau
typ Ill).

Crestor được chỉ định như liệu pháp điều trị bổ trợ cho chế
độ ăn kiêng ở những bệnh nhân người lớn có tăng triglycerid.

Tăng cholesterol máu gia đình kiểu đồng hợp tử: dùng hỗ trợ
cho chế độ ăn kiêng và các biện pháp điều trị giảm lipid khác
(như ly trích LDL máu) hoặc khi các liệu pháp này không
thích hợp.

Bệnh nhi từ 10 đến 17 tuổi bị tăng cholesterol máu gia đình
kiểu dị hợp tử (HeFH): Hỗ trợ chế độ ăn kiêng nhằm làm
giảm lượng cholesterol toàn phần, LDL-cholesterol và ApoB

trên những bệnh nhân thanh thiếu niên 10 đến 17 tuổi bị tăng
cholesterol máu gia đình kiểu dị hợp tử (đối với nữ đã có kinh
nguyệt ít nhất 1 năm) nếu những yếu tố sau vẫn còn tồn tại
sau khi điều trị bằng chế độ ăn kiêng: LDL-C >190 mg/dL hay

>160 mg/dL và có tiền sử gia đình mắc bệnh tim mạch sớm
hoặc có 2 hay nhiều hơn yếu tố nguy cơ về bệnh tim mạch.

Crestor được chỉ định như liệu pháp điều trị bổ trợ cho chế
độ ăn kiêng nhằm làm chậm tiến triển của bệnh xơ vữa động
mạch ở bệnh nhân người lớn như là một phần của chiến
lược điều trị nhằm giảm cholesterol toàn phần và LDL-C để
đạt các mức mục tiêu.

Phòng ngừa bệnh tim mạch nguyên phát:
Ở những cá thể không có bằng chứng lâm sàng về bệnh
mạch vành nhưng có nguy cơ bệnh tim mạch như là >50 tuổi
ở nam giới, >z60 tuổi ở nữ giới, hsCRP >2mg/L và có thêm ít
nhất 1 yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch như là tăng huyết áp,
HDL-C thấp, hút thuốc hoặc có tiền sử gia đình về bệnh
mạch vành sớm, CRESTOR được chỉ định:

- __ Giảm nguy cơ đột quy
- __ Giảm nguy cơ nhồi máu cơ tim
- ___ Giảm nguy cơ thủ thuật tái tưới máu mạch vành.

Giới hạn điều trị: CRESTOR chưa được nghiên cứu trên

bệnh nhân rối loan lipid mau typ | va týp V theo phân loại của

Fredrickson.

LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH SỬ DỤNG
Trước khi bắt đầu điều trị, bệnh nhân phải theo chế độ ăn
kiêng chuẩn giảm cholesterol và tiếp tục duy trì chế độ này
trong suốt thời gian điều trị. Sử dụng các Hướng Dẫn Đồng
Thuận hiện nay về điều trị rối loạn lipid để điều chỉnh liều
Crestor cho từng bệnh nhân theo mục tiêu điều trị và đáp

ứng của bệnh nhân.

Liều khởi đầu khuyến cáo là 5 mg hoặc 10 mg, uống ngày 1
lần cho cả bệnh nhân chưa từng dùng thuốc nhóm statin và

bệnh nhân chuyển từ dùng thuốc ức chế HMG-CoA
reductase khác sang dùng Crestor. Việc chọn lựa liều khởi
đầu nên lưu ý đến mức cholesterol của từng bệnh nhân,
nguy cơ tim mạch sau này cũng như khả năng xảy ra các tác
dụng không mong muốn. Khuyến cáo bắt đầu với liều thấp
nhất mà thuốc có tác dụng, sau đó nếu cần thiết, có thể điều
chỉnh liều theo nhu cầu và đáp ứng của từng người bằng
cách tăng liều từng đợt cách nhau không dưới 4 tuần và phải

theo dõi các phản ứng có hại của thuốc, đặc biệt là các phản
ứng có hại đối với hệ cơ (xem Đặc Tính Dược Lực Học). Vì

tần suất tác dụng không mong muốn tăng khi dùng liều 40
mg so với các liều thấp hơn (xem phần Tác dụng không
mong muốn), việc chuẩn liều lần cuối đến 40 mg chỉ nên
được xem xét cho các bệnh nhân tăng cholesterol máu nặng

có nguy cơ cao về bệnh tim mạch (đặc biệt là các bệnh nhân

tăng cholesterol máu gia đình), mà không đạt được mục tiêu

điều trị ở liều 20 mg và các bệnh nhân này cần phải được
theo dõi thường xuyên (xem Lưu Ý và Thận Trọng Khi Sử _

Dụng). Cần có sự theo dõi chặt chẽ của bác sỹ chuyên khoa. _
khi bắt đầu dùng liều 40 mg. :

Crestor có thể dùng bắt cứ lúc nảo trong ngày, trong hoặc xa  bữa ăn.

Trẻ em )
Tăng cholesterol máu gia đình kiêu dị lợp

(từ 10 đến 17 tuôi): Ae
Liều thường sử dụng của CRESTOR là 5-20 mg/ngày, liều
khuyến cáo tối đa là 20 mg/ngày (liều lớn hơn 20 mg chưa
được nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân này). Liều sử dụng
nên được dùng theo từng cá nhân dựa trên mục tiêu điều trị

được khuyến cáo (xem phần Chỉ định điều trị và Đặc tính
dược lực học). Điều chỉnh liều chỉ nên thực hiện sau khoảng
thời gian > 4 tuần.
Tăng cholesterol máu gia đình kiểu đồng hợp tử: Kinh nghiệm
sử dụng chỉ giới hạn trên một nhóm nhỏ trẻ em (>8 tuôi).

n bệnh nhi

Người cao tuổi
Không cần điều chỉnh liều.

Bệnh nhân suy thận

Không cần điều chỉnh liều ở các bệnh nhân suy thận từ nhẹ
đến vừa.
Chống chỉ định dùng Crestor cho bệnh nhân suy thận nặng

(Xem Chống Chỉ Định và Đặc tính Dược Động Học).

Bệnh nhân suy gan

Mức độ tiếp xúc với rosuvastatin tính theo nồng độ và thời
gian không tăng ở những bệnh nhân có điểm số Child-Pugh <

7. Tuy nhiên mức độ tiếp xúc với thuốc tăng lên đã được ghi
nhận ở những bệnh nhân có điểm sé Child-Pugh 8 va 9 (xem

Đặc Tính Dược Động Học). Ở những bệnh nhân này nên

xem xét đến việc đánh giá chức năng thận (xem Lưu Ý và
Thận Trọng Khi Sử Dụng). Chưa có kinh nghiệm trên các

bệnh nhân có điểm số Chíld-Pugh trên 9. Chống chỉ định
dùng Crestor cho các bệnh nhân mắc bệnh gan phát triển

(xem Chóng Chỉ Định).



Chủng tộc
Tăng mức độ tiếp xúc với thuốc tính theo nông độ và thời
gian đã được ghi nhận ở bệnh nhân Châu Á (Xem Lưu Ý và
Thận Trọng Khi Sử Dụng và Đặc Tĩnh Dược Động Học). Do

đó nên cân nhắc liều khởi điểm 5 mg đối với người Chau A.

Sử dung trong điều trị phối hợp thuốc

Liễu dùng CRESTOR khi sử dụng phổi hợp với atazanavir,
ritonavir/atazanavir, lopinavirritonavir không vượt quá 10

mg/lằn/ngày (xem Lưu ý và thận trọng khi sử dụng và Tương
tac thuốc).

Trường hợp liều khuyển cáo CRESTOR là 40 mg, liều dùng
CRESTOR khi sử dụng phổi hợp với cyclosporine không nên
vượt quá 5 mg/lằn/ngây (xem Lưu ý và than trong khi sử
dụng và Tương tác thuôc),

Trường hợp liều khuyến cáo CRESTOR là 20 mg, liều dùng
CRESTOR khi sử dụng phối hợp với gemfibrozil không nên
vượt quá 10 mg/lần/ngày (xem Lưu ý và thận trọng khí sử
dụng và Tương tác thuốc).

CHÓNG CHỈ ĐỊNH
Chống chỉ định dùng Crestor:
-__. bệnh nhân quá mẫn với rosuvastatin hoặc bát kỳ tá dược

nào của thuốc.
- bệnh nhân mắc bệnh gan phát triển kể cả tăng

transaminase huyết thanh kéo dài và không rõ nguyễn
nhân, vả khi nồng độ transaminase huyết thanh tăng hơn
3 lần giới hạn trên của mức bình thưởng (ULN)

-_ bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinine < 30
ml/phút).

- __. bệnh nhân có bệnh lý về cơ.
-._. bệnh nhãn đang ding cyclosporin.

- __ phụ nữ có thai và cho con bú, phụ nữ có thể có thai mà
không dùng các biện pháp tránh thai thích hợp.

LỰU Ý VÀ THẬN TRỌNG KHI SỬ DỤNG
Ảnh hưởng trên thân

` Protein niệu, được phát hiện bằng que thử vả có nguôn gốc
đâu từ ong thận, đã được ghi nhận ở những bệnh nhân

điều trị bằng Crestor liều cao, đặc biệt ở liều 40 mạ, phân lớn
tinh’“ang nay thoang qua hoac thinhthoang xay ra. Protein

niguRhông phải là dau hiệu báo trước của tình trạng bệnh

tha hoặc tiễn triển (xem Tác Dựng Không Mong Muôn),

Cập?đánh giả chức năng thận trong thời gian theo dõi các
bệnh nhân đã được điều trị với liều 40 mg.

  

ig trên cơ xương
độ g trên cơ xương như gây ra đau cơ và bệnh cơ

và một số hiếm trường hợp tiêu cơ vân đã đượcghi nhận ở
những bệnh nhân được điều trị bằng Crestor ở tắt cả các liễu
và đặc biệt ở liều > 20 mg.

Do néng d6 Creatine Kinase (CK)
Không nên đo nồng độ creatine kinase (CK) sau khi vận động

gắng sức hoặc khi có sự hiện diện của một nguyên nhân nảo
đó có thể làm tăng CK vì điều này có thể làm sai lệch kết
quả. Nếu nằng độ CK tăng cao đáng kễ trước khi điều trị (>
SxULN) thì nên thực hiện một xét nghiệm để xác định lại

trong vòng 5-7 ngày. Nều xét nghiệm lặp lại xác định nồng độ
CK trước khi điều trị vẫn lớn hơn 5xULN thì không nên bắt
đầu điều trị bằng Crestor.

Trước khi điều trị
Giống như các chất ức chế men HMG-CoA reductase,
Crestor có nguy cơ gây ra các phản ửng có hại đổi với hệ cơ
như teo cơ, viêm cơ, cần thận trọng khi dùng Crestor ở bệnh
nhân có các yếu tố nguy cơ có thể dẫn đến tổn thương cơ,

 

bệnh lý về cơ/tiêu cơ vân; xét nghiệm CK nên được tiền hành
trong những trường hợp

suy giảm chức năng thận

-_ nhược giáp

-_ tiền sử bản thân hoặc tiền sử gia đình mắc bệnh cơ di
truyền

- tiền sử bị bệnh cơ do sử dụng statin hoặc fibrate
trước đó

-_ tiền sử bệnh gan và/hoặc uống nhiều rượu
- _ bênh nhân cao tuổi (> 70 tuổi) có những yếu tổ nguy

cơ bị tiêu cơ vân
-_ các tình trạng có thể gây ra tăng nồng độ thuốc trong

huyết tương (xem Đặc tính Dược Đồng Học)
-_ dùng đồng thời với các fibrate
-_ khả năng xảy ra tương tác thuốc và một số đối tượng

bệnh nhận đặc biệt

Trong những trường hợp này nên cân nhắc lợi ích/ nguy cơ
và theo dõi bệnh nhân trên lâm sảng khi điều trị bằng statin
Nếu kết quả xét nghiệm CK > 5 lần giới hạn trên của mức
bình thường, không nên bắt đầu điêu tri bang statin.

Trong khi điều trị
Cân theo dõi chặt chế các phản ứng có hại trong quá trình
dùng thuốc. Nên yêu câu bệnh nhân báo cảo ngay cho bác sĩ
các hiện lượng đau cơ, cứng cơ, yếu cơ hoặc vọp bẻ không
giải thích được, đặc biệt nếu cỏ kèm mệt mỏi, sốt, nước tiểu
sẫm mâu, buôn nôn hoặc nôn trong quá trình sử dụng thuốc.
Khi có các biểu hiện này, bệnh nhân cần làm xét nghiệm CK
để có các biện pháp can thiệp phù hợp. Nên ngưng dùng
Crestor nêu nồng độ CK tăng cao đáng kể (> 5xULN) hoặc
các triệu chứng về cơ trằm trọng và gây khó chịu hằng ngày
(ngay cả khi nồng độ CK < 5xULN). Nếu các triệu chứng này
không còn nữa và nồng độ CK trở lại mức bình thưởng nên
xem xét đến việc dùng lại Crestor hoặc dùng một chất ức chế
men HMG-CoA reductase khác ở liều thắp nhất và theo dõi
chặt chẽ.

Việc theo dõi định ky nỗng độ CK ở các bệnh nhân không có
triệu chứng không đảm bảo phát hiện bệnh cơ.

Tăng nguy cơ tổn thương cơ khi sử dụng statin đồng thời với
các thuốc sau:

-  Gemfibrozil

- Cac thudc ha cholesterol máu nhóm fibrate khác

- Niacin liều cao (> 1 g/ngây)

-  Colchicin

Trong các thử nghiệm lâm sàng, không ghi nhận thấy sự gia
tăng ảnh hưởng trên cơ xương ở một số Ít bệnh nhân dùng
Crestor đồng thời với các thuốc khác. Tuy nhiên, tỷ lệ mắc.
bệnh viêm cơ và bệnh cơ gia tăng đã được thấy ở bệnh nhân
dùng các chất ức chế men HMG-CoA reductase khác đồng
thời với các dẫn xuất của axit fibric kể cả gemfibrozil,
cyclosporin, axit nicotinic, thudc kháng nám nhóm azole, các
chất ức chế men protease và kháng sinh nhóm macrolide
Gemfibrozil làm tăng nguy cơ bệnh cơ khi dùng đồng thời với
vai chất ức chẽ men HMG-CoA reductase. Do vậy, sự phối
hợp giữa Crestor va gemfibrozil không được khuyến cáo.
Việc sử dụng kết hợp Crestor với fibrate hoặc niacin để đạt

được sự thay đổi hơn nữa nồng độlipid nên được cân nhắc
kỹ giữa lợi Ích và nguy cơ có thể xảy ra do những kết hợp
này (xem Tương Tác Thuốc và Tác Dụng Không Mong
Muốn).
Không nên dùng Cresfor cho bệnh nhân có tinh trạng nghiêm
trọng cắp tính, nghỉ ngờ do bệnh cơ hoặc có thể dẫn đến suy
thân thử phát do tiêu cơ vân (như nhiễm khuẩn huyết, tụt



huyết áp, đại phẫu, chắn thương, rồi loạn điện giải, nội tiết và
chuyển hóa nặng, hoặc co giật không kiểm soát được)

Ảnh hưởng trên gan
Giống như các chất ức chế men HMG-CoA reductase khác,
cần thận trọng khi dùng Crestor ở bệnh nhân nghiện rượu
nặng và/hoặc có tiền sử bệnh gan.

Các thử nghiệm chức năng gan được khuyến cảo thực hiện
trước khi điều trị và 3 tháng sau khi bất đầu điều trị bằng
Crestor. Nên ngưng hoặc giảm liều Crestor nếu nồng độ
transaminase huyết thanh gắp 3 lần giới hạn trên của mức
bình thường. .
Ở những bệnh nhân tăng cholesterol thứ phat do thiểu năng
tuyến giáp hoặc hội chứng thận hư, thì những bệnh nảy phải
được điều trị trước khi bắt đầu dùng Crestor.

Chủng tộc |
Cac nghiên cứu dược động học cho thầy có sự giatang mức
độ tiếp xúc với thuốc tính theo nồng độ và thời gian ở bệnh
nhân Châu Á so với người da trắng (xem Liễu Lượng và
Cách Sử Dụng và Đặc Tỉnh Dược Động Học)

Tác đồng trên hê nôi tiết
Tăng HbA1c và nòng độ glucose huyết lúc đói đã được ghi
nhận khì dùng các chất ức chế HMG-CoA reductase, bao
gdm ca CRESTOR (xem Tác dụng ngoại ý)

Các chất ức chế protease
Việc sử dụng đồng thời các thuốc ha lipid máu nhóm statin
với các thuốc ức chế protease điều trị HIV và viêm gan siêu
vi © (HCV) có thể làm tăng nguy cơ gây tổn thương cơ,
nghiêm trọng nhất là tiêu cơ vân. Tỉnh trạng tổn thương thận
là hậu quả của tiêu cơ vân, có thể dẫn đến suy than va gay
tử vong. Không khuyến cáo dùng chung với các chất ức chế
protease (xem phần Tương tác thuốc)

Sử dung trên bênh nhi
Tỉnh an toàn và hiệu quả của CRESTOR trên các bệnh nhân
từ 10 đến 17 tuổi bị tăng cholesterol máu gia đình kiểu dị hop
tử được danh giả trong thử nghiệm lâm sang cỏ đối chứng

kéo dài 12 tuân, tiếp theo là giai đoạn nhãn mở 40 tuần. Bệnh

nhận được điều trị bằng CRESTOR 5 mg, 10 mg va 20 mg
mỗi ngày có dữ liệu về các tác dụng ngoại ý nói chung tương
tự như nhóm dùng giả dược (xem phần Tác dụng ngoại ý).

Mặc dù không phải tất cả các phản ứng ngoại ý quan sát
được ở nhỏm bệnh nhân trưởng thành đều được ghi nhận

trong các thử nghiệm lâm sàngở trẻ em vả thanh thiếu niên
nhưng các lựu ý và thận trọng cân nhắc ở trẻ em và thanh
thiếu niên nên tương tự như ở người lớn. Không tìm thấy ảnh
hưởng nào của CRESTOR trén sự tăng trưởng, thể trọng,
chỉ số khối cơ thể hoặc sự hoàn thiện hệ sinh dục (xem phần
Tác dụng ngoại ý) ở các bệnh nhi (từ 10 đến 17 tuổi). Các
bệnh nhân thiếu niên nữ nên được sử dụng biện pháp tránh
thai thích hợp trong thời gian điều trị bằng CRESTOR (xem
phần Đặc fính dược động học, Các nhóm bệnh nhân đặc

biện. CRESTOR chưa được nghiên cứu trong các thử
nghiệm lâm sảng có đối chứng liên quan đến các bệnh nhân
chưa dậy thì hoặc các bệnh nhãn nhỏ hơn 10 tuổi. Liêu sử
dụng CRESTOR lớn hon 20 mg chưa được nghiên cứu ở
các bệnh nhỉ.

Nghiên cứu về các bệnh nhi và thanh thiếu niên bị tăng
cholesterol máu gia đình kiểu đồng hợp tử chỉ giới hạn trên 8
bệnh nhân (>8 tuổi).

TƯƠNG TÁC THUỐC

Cyclosporine

Cyclosporine làm tăng nồng độ và thời gian tiếp xúc với
rosuvastatin (diện tích dưới đường cong AÙC) gấp 7 lan. Vi
thế, trưởng hợp liều khuyến cáo hàng ngày là 40 mg
CRESTOR ma bệnh nhân đang dùng cyclosporine thi liều
dùng CRESTOR không nên vượt quá 5 mg, 1 lằn/ngày (xem
Liều Lượng và Cách Sử Dụng, Lưu Ý và Thận Trọng Khi Sử
Dụng)

Khi sử dụng đồng thời cyclosporine va CRESTOR, cần có sự
theo dõi chặt chẽ của bác sĩ chuyên khoa.

Gemfibrozil

Gemfibrozil lam tang dang ké néng độ và thời gian tiếp xúc
của rosuvastatin. Do nguy cơ tăng bệnh lý cơ/tiêu cơ văn đã
được ghỉ nhận, nên tránh phối hop CRESTOR với
gemfibrozil. Nếu phải sử dụng cùng lúc thì liều dùng
CRESTOR khöng nên vượt quả 10 mg, 1 lằn/ngảy.

Uc ché men Protease

Dùng đồng thời rosuvastatin với một số thuốc ức chế men
protease phối hợp với ritonavir sẽ có tác động khác nhau lên
nồng độ và thời gian tiếp xúc của rosuvastatin. Phối hợp
thuốc ức chế men protease lopinavir/ ritonavir và atazanavir/
ritonavir làm tăng nồng độ và thời gian tiếp xúc của
rosuvastatin (AUC) gáp 3 lằn. Trường hợp liều khuyên cáo
hàng ngày là 40 mg CRESTOR, khi sử dụng cùng với các kết
hợp thuốc này, liều CRESTOR không nên vượt quá 10 mg, 1
laningay. Su két hop cia tipranavir / ritonavir hodc
fosamprenavir / rtonavir làm thay đổi Ít hay không thay đổi
nồng độ và thời gian tiếp xúc của rosuvastatin. Cân thận
trong khi dùng đồng thời rosuvastatin với các thuốc ức chế
protease được dùng phối hợp với ritonavir (xem Liểu lượng
và Cách Sử Dụng, Lưu ý và Thận Trọng Khi Sử Dụng).

Thuốc chống đông Coumarin

CRESTOR làm tăng đảng kể chỉ số INR ở bệnh nhân dùng
thuốc chống đông coumarin. Vi thé, nén thantrong khi dùng
đồng thời thuốc chống đông CouthArf đồng thời với
CRESTOR. Ở bệnh nhân dùng đồng thời bước chống đông
coumarin va CRESTOR, nén xac dinh ING irc khi bat dau
diing CRESTORva dinh ky kiểm tra trong giai đoạn sớm của
quả trình điều trị để đảm bão chỉ số INR không bị thay đổi
đáng kể (xem Lưu Ý và Thận Trọng Khi Sử Dụng).

Niacin

Nguy cơ tác động lên hệ cơ xương có thể gia tăng khi sử
dụng CRESTOR phối hợp với niacin ở liều thay đổi lipid ( >1
g/ngay} ; nén than trong khi ké den vai CRESTOR (xem Lưu.
Y và Thận Trọng Khi Sử Dụng)

Eenofibrate

Khi sử dụng đồng thời CRESTOR với fenofibrate, khong cé
ghi nhận sự gìa lãng AUC của rosuvastatin hay fenofibrate có
ÿ nghĩa lâm sàng. Vì đã biết trong quả trình điều trị với chất
Úc chế men HMG-CoA reductase, nguy cơ bệnh lý cơ gia
tăng khi dùng đồng thời với fenofibrate, nên thận trọng khi kê
don fenofibrate voi CRESTOR (xem Lưu Ý và Thận Trọng

Khi Sử Dụng).

Các nhựa gắn acid mật có thể làm giảm rõ rệt khả dụng sinh
học của statin khi uống cùng. Vì vậy thời gian dùng 2 thuốc
này phải cách xa nhau. Mặc dù không tiến hành các nghiên

cứu về tương tác thuốc trong lâm sảng, nhưng không thấy có
biểu hiện tương tác có hại có ý nghĩa lâm sàng khi dùng
statin ciing với các chất ức chế enzym chuyển angiotensin,



các thuốc chẹn beta, chẹn kênh calci, thuốc lợi tiểu và thuốc
chống viêm không s†eroid.

PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ
Crestor chống chỉ định trên phụ nữ có thai và cho con bú.
Phụ nữ có thể mang thai nên sử dụng các biện pháp ngừa
thai thích hợp.
Vì cholesterol và các sản phẩm sinh tổng hợp cholesterol
khác là cần thiết cho sự phát triển bảo thai, nên nguy cơ tiềm
tàng do ức chế men HMG-CoA reductase sẽ chiếm ưu thế
hơn lợi ích của việc điều trị bằng Crestor trong suốt thời gian
mang thai. Các nghiên cửu trên động vật cho thấy có những
bằng chứng giới hạn về độc tinh trên hệ sinh sản (xem Dữ
Liệu An Toàn Tiền Lâm Sàng). Nếu bệnh nhân có thai trong
khi điều trị bằng Crestor thì nên ngưng thuốc ngay lập tức.
Ớ chuột, rosuvastatin bài tiết qua sữa. Không có dữ liệu
tương ứng về sự bài tiết qua sữa ở người (xem Chống Chỉ
Định).

ẢNH HƯỞNG LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HANH
MAY

Các nghiên cứu để xác định ảnh hưởng của Crestor trén kha
năng lái xe và vận hành mảy chưa được thực hiện. Tuy
nhiên, dựa trên những đặc tính dược lực thì Crestor không
thể ảnh hưởng trên các khả năng này. Khi lai xe hoặc vận
hành máy nên lưu ý rằng chóng mặt có thể xảy ra trong thời
gian điều trị

TAC DUNG KHONG MONG MUON
Các biến cố không mong muốn được ghi nhận khi dùng
Crestor thườngnhà, và thoáng qua. Trong các nghiên cứu
lâm sàng có đối chứng, có dưới 4% bệnh nhân điều trị bằng
Crestor rút khỏi nghiên cứu do biến có không mong muốn
Tân suất của các biển có không mong muốn như sau.
thưởng gặp (>1/200: vi 0), it gặp (>1/1000, <1/100), hiểm

gặp (>1/10 06C<HHÒ) rật hiểm gặp (<1/10.000)

Rồi loạn hệ rhiền dịch Hiểm gặp: các phản ứng quá mẫn kể

cả phù mạch.

Rồi loạn hệ thần kinh Thường gặp: nhức đầu, chóng mặt.

Rối loạn hệ tiêu hoá Thường gặp: tảo bón, buồn nôn, đau

bụng. Hiếm gặp: viêm tụy.

Rối loạn da và mô dưới da Í† gặp: ngứa, phát ban và mè
đay.

Rối loạn hệ cơ xương, mồ liên kết và xương

Thường gặp: đau cơ. Hiễm gặp: bệnh cơ, tiêu cơ vân.

Các rối loạn tông quát: Thường gap: suy nhược.

Giống như các chất tre ché men HMG-CoA reductase khac,
tân suất xảy ra tác dụng không mong muốn liên quan đến
thuốc có khuynh hướng phụ thuộc liều sử dụng

Tác động trên thận: Protein niệu, được phát hiện bằng que
thử và có nguồn gốc chính từ ống thận, đã được ghi nhận ở
những bênh nhân điều trị bang Crestor. Sy thay di lượng
protein niệu từ không có hoặc chỉ cỏ vết đến dương tỉnh ++

hoặc cao hơn đã được nhận thấy ở <1% bệnh nhân khi điều
trị bằng Crestor 10 mg và 20 mg vả khoảng 3% bệnh nhân
khi điều trị bằng Crestor 40 mg. Lượng protein niệu tăng nhẹ

từ không có hoặc có vết đến dương tính + được ghi nhận ở
liều 20 mg. Trong hầu hét các trường hợp, protein niệu giảm
hoặc tự biên mất khi tiếp tục điều trị và không phải là dấu
hiệu báo trước của bệnh thận cấp tính hay tiền triển.

Tác động trên hệ cơ-xương: Tác động trên hệ cơ-xương
như đau cơ, bệnh cơ và một số hiếm trường hợp tiêu cơ vân
đã được ghi nhận ở những bệnh nhãn được điều trị bằng
Crestor 6 tat ca cac liéu và đặc biệt ở liều > 20 mg.
Tăng nồng độ CK theo liều dùng được quan sát thấy ở bệnh
nhân dung rosuvastatin, phần lớn các trường hợp nhẹ, không
có triệu chứng và thoảng qua. Nếu nỗng dé CK tang
(>5xULN), việc điều trị nên ngưng tạm thời (xem Lưu Ý vả
Thận Trọng Khi Sử Dụng)

Tác động trên gan: Cũng giống như các chất ức chế men
HMG-CoA reductase khác, tăng transaminase theo liều đã
được ghi nhận ở một số ít bệnh nhân dùng rosuvastatin,

phân lớn các trường hợp đều nhẹ, không có triệu chứng vả
thoảng qua.

Trong nghiên cứu JUPITER, 17.802 bệnh nhân được điều trị

bằng rosuvastatin 20 mg (n=8901) hoặc giả dược (n=8901)
trong théi gian trung bình 2 năm. Tỉ lệ phần trăm bệnh nhân
ngưng điều trị vì tác dụng ngoại ý (không xét đến quan hệ
nhân quả với trị liệu) ở nhỏm dùng rosuvastatin cao hen so
với nhóm giả dược, tương ứng là 8,6% so với 6,2%. Đau cơ
là tác dụng ngoại ý thường gặp nhát dẫn đến việc ngưng
điều trị

Trong nghiên cửu .JUPITER, tằn suất bệnh đải tháo đường ở
nhóm bệnh nhân dùng rosuvastatin là 2,8% cao hơn có ý
nghĩa thống kê so với nhóm bệnh nhân dùng giả dược 2,3%

Lượng HbA1c trung binh tăng cao hơn có ý nghĩa thống kê

đến 0,1% ở nhóm điều trị bằng rosuvastatin so với nhóm giả
dược. Số lượng bệnh nhân có HbA1c>6,5% vảo cudi đợt thử
nghiệm ở nhóm dùng rosuvastatin cao hơn có ý nghĩa thống

kê so với nhóm giả dược (xem phân Lưu ý đặc biệt và thận

trọng khi sử dụng và Đặc tính dược lực học).

Gác phản ứng ngoại ý ghi nhận được >2% ở các bệnh nhãn
và các tỉ lệ nảy cao hơn so với nhỏm giả dược được trinh

bày ở Bảng 1

 

Bang 1: Cáp phản ứng ngoại ý" được in 22% bệnh nhân dùng
GRESTOR. và > nhỏm giả dược trong nghiên cửu JUPITER (tỉnh thạo %
số bệnh nhãn)
 

 

 

 

    

Phản ứng ngoại ý |CRESTOR 20mg| Gia duoc
N=8901 N=8901

Dau co 76 6,8

Đau khớp 3,8 32

Táo bón 33 3,0

Buồn nôn 24 23  
*Gác phản ứng ngoại ý cần xử trí khân theo định danh của
MedDRA.

Bệnh nhỉ từ 10 đến 17 tuôi:
Trong nghiên cửu có đối chừng 12 tuần ở các bệnh nhỉ nam
và bệnh nhi nữ đã có kinh nguyệt, dữ liệu về tính an toàn và
khả năng dung nạp khi dùng CRESTOR 5 mg đến 20 mg mỗi
ngây nhìn chung tương tự với nhóm giả dược (xem phân Đặc
tính dược lực học và phần Đặc tính được động học, Các

nhóm bệnh nhân đặc biệt.

Tuy nhiên, sự tăng creatine phosphokinase (CK) huyết thanh
> 10 x ULN được ghi nhận nhiều hơn ở nhỏm bệnh nhị dùng
rosuvastatin so với nhỏm giả dược. 4 trường hợp trong 130



(3%) bệnh nhi điêu trị bằng rosuvastatin (2 bệnh nhân dùng
liều 10 mg, 2 bệnh nhãn dùng liễu 20 mg) bị tăng CK > 10 x
ULN so với không có trường hợp nảo trong số 46 bệnh nhi
dùng giả dược.

Kinh nghiệm trong quá trình lưu hành thuốc:
Ngoải các phản ứng đề cậpở trên, các biến cố không mong
muốn sau cũng được ghi nhận trong quả trình lưu hành thuốc
Crestor: `. .
Rồi loạn hệ gan-mật. Rất hiếm gặp: vàng da, viêm gan; hiếm
gấp: tăng men gan.
Rồi loạn cơ xương: Hiếm gặp: đau khớp.

Rồi loạn hệ thần kinh: Rất hiếm gặp: bệnh đa dây thần kinh,
suy giảm nhận thức (như mắt trí nhớ, lú lẫn...)

QUA LIEU
Không có phương pháp điều trị đặc hiệu khi dùng thuốc quá
liều. Khi quả liễu, bệnh nhân nên được điều trị triệu chứng và
áp dụng các biện pháp hỗ trợ khi cần thiết. Nên theo dõi chức
năng gan và nông độ CK. Việc thẳm phân máu có thể không
có lợi.

ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC
Cơ chê tác động

Rosuvastatin là một chất ức chế chọn lọc và cạnh tranh men
HMG-CoA reductase, la men xúc tác quá trình chuyển đổi 3-
hycroxy 3 methyigiuiany? coenzyme A thanh mevalonate, mot

tiễn chất của cholesterol Vị tri tác động chính của
rosuvastatin là gan, cơ quan địch làm giảm cholesterol.
Rosuvastatin lam tăng số lượng thu thé LDL trên bề mặt tế
bảo ở gan, do vậy lam tang hap thu va dị hóa LDL và ức chế
sự tổng hợp VLDL ở gan, vì vậy làm giảm các thành phần
VLDL và LDL.

Tác động dược lực

Crestor làm giảm sự tăng nồng độ LDL-cholesterol,
cholesterol toàn phần và triglyceride và lảm tăng HDL-
cholesterol. Thuốc cũng làm giảm ApoB, non HDL-C, VLDL-
€, VLDL-TG và làm tăng ApoA-l (xem bảng 1 và 2). Cresfor
cũng làm giảm các tỷ lệ LDL-C/HDL-C, C toàn phằn/HDL-C,
non HDL-C/HDL-C va ApoB/ApoA-

a p ng theo liu & bénh nhan tang cholesteral mau nguyén
ai llava lib}

(mức thay đổi trung binh (%} so voi trước khi điều trị}

 

    

 

 

 

Sébgnh LDL-C Ctoan HDL-C 1G NonHDL- ApoBE ApoA-
nhãn phần bị 1

Giảine AS 7 4 30°48 7 a 0
5 7 45 9-33 13-38-44 38004

10 +? -B2  -369 14-10-48 42004
20 7 -55 40 8 2a -B1 485
40 18 -63 46 10 28 — -60 540
 

 

Bang 3: Bap ing theo liéu & bénh nhan bi
(% thay đỗi bình quân so với ban đảu)

ng tríglycerid {Týp lIb hoặc tứp IV]

 

 

Lều ÔN TG LDL- €Toàn HDL Non VLDL-  VLDL-
€ phan - HDL c TG@

-C
Giá 26 7 5 1 a z 2 6
dược

$ 26-21-28 -24 3-28 -25 4
10 23-37-48 -40 a 49 -48 -39
20 27-37-31 -34 22-44 -49 -30
40 254g -43 -40 17-51 -56 -48
 

Hiệu quả trị liêu đại được trong vòng 1 tuần sau khi bắt đâu
điều trị và 90% đáp ứng tối ưu đạt được trong 2 tuần. Đáp
ứng tối ưu thường đạt được vào khoảng 4 tuần và được duy
trì sau đó.

Hiệu quả lãm sàng

Crestor Guo chứng minh có hiệu quả ở nhóm bệnh nhãn
người lớn tăng cholesterol máu, có hay không có tăng
triglycerid máu, bắt kỳ chủng tộc, giới tính hay tuổi tác và ở
những nhóm bệnh nhân đặc biệt như đái tháo đường hoặc.
bệnh nhân tăng cholesterol máu gia đình.
Từ các dữ liệu nghiên cứu pha III, Crestor chứng tỏ co hiệu
quả trong điều trị ở hầu hết các bệnh nhân tăng cholesterol
mau loai Ila va Ilb (LDL-C trung bình trước khi điều trị khoảng
4,8 mmol/) theo các mục tiêu điêu trị của Hội Xơ Vữa Mạch
Máu Chau Au (European Atherosclerosis Society- EAS;
1898); khoảng 80% bệnh nhân được điều trị bằng Crestor 10

mg đã đạt được các mục tiêu điều trị của EAS về nồng độ
LDL-C (<3 mmol/l).
Trọng 1 nghiên cửu lớn, 435 bệnh nhân tăng cholesterol máu

di truyền gia đình kiểu dị hợp tử đã được cho dùng Crestor từ
20-80 mg theo thiết kế điều chỉnh tăng liều. Người ta thấy là
tất cả các liều Crestor déu có tác động cỏ lợi trên các thông
số lipid và đạt được các mục tiêu điều trị. Sau khi chỉnh đến
liều hằng ngày 40 mg (12 tuần điều tr), LDL-C giảm 53%.
33% bệnh nhân đạt được các mục tiêu của EAS về nồng độ
LDL-C (<3 mmol/l.

Trong một nghiên cứu mở, điều chỉnh liều tăng dân, 42 bệnh
nhân tăng cholesterol máu di truyền kiểu đồng hợp tử được
đánh giá về đáp ứng điều trị với liêu Crestor 20-40 mg. Tắt cả
bệnh nhân nghiên cứu đều có độ giảm trung bình LDL-C là
22%.
Trong các nghiên cứu lâm sảng với một số lượng bệnh nhân
nhất định, Crestor chứng tỏ cỏ hiệu quả phụ trợ trong việc

làm giảm triglyceride khi được sử dụng phối hợp với
fenofibrate va lam tang néng 46 HDL-C khi sử dụng phối hợp
voi niacin (xem Lưu Ý và Thân Trọng Khi Sử Dụng).
Rosuvastatin chưa được chứng minh là co thể ngăn chặn
các biến chứng có liên quan đến sự bất tHường về lipid như
bệnh mạch vành vì các nghiên cứu về giải tỷ lệ tử⁄vong và
giảm tỷ lệ bệnh lý khi dùng Crestor đangtđÁđÐcthựế hiện.
Đánh giá tác dụng trên độ dày lớp nội trun: ic nghiên cứu

đánh giá rosuvastatin 40 mg (METEOR), Mều quả điều trị của
Crestor trên xơ vữa động mạch cảnh được đánh giá bằng
siêu âm 2 chiều (B-mode) ở những bệnh nhân bị tăng LDL-C,
có nguy cơ bệnh động mạch vành thắp (thang điểm nguy cơ
Framingham < 10% trong 10 năm) và xơ vữa động mạch
dưới lâm sàng có dày lớp nội trung mạc động mạch cảnh
{cIMT). Trong nghiên cứu lâm sảng mù đôi, đối chứng với giả

dược, 984 bệnh nhân được điều trị ngẫu nhiên (trong đó có
876 người đã được phân tích), bằng Crestor 40 mg hoặc giả
dược 1 lằn/ngảy với tỉ lệ là 5:2. Siêu âm thành động mạch

cảnh được sử dụng để xác định tỉ lê thay đổi trung bình lớp
nội trung mạc dày nhất hàng năm ở 12 điểm đo trên mỗi
bệnh nhãn so với ban đầu trong 2 năm. Sự khác biệt về tỉ lệ

thay đổi lớp nội trung mạc dày nhất của tất cả 12 vị trí động
mạch cảnh giữa bệnh nhân điều trị bằng Crestor và bệnh
nhân dùng giả dược là -0,0145 mm/năm (95% CI -0,0196, -
0,0093; p <0,0001)
Tỉ lệ thay đổi hàng năm so với trước khi điều trị của nhóm
dùng giả dược là +0,0131 mm/năm (p< 0,0004). Tỷ lệ thay
đổi hàng năm so với trước khi điều trị ở nhóm CRESTOR là -
0.0014 mm/năm (p = 0,32)
Ở tùng bệnh nhân trong nhóm dùng Crestor, 52,1% bệnh

nhãn chứng tỏ không có sự tiến triển bệnh (được định nghĩa
là tỉ lệ thay đổi có giá trị âm hàng năm), so với 37,7% bệnh

nhãn ở nhóm dùng giả dược.

Rối loạn bêta lipoprotein máu nguyên phát (tăng lipoprotein
mau typ itl)

Trong nghiên cứu chéo, mù đôi, đa trung tâm, ngẫu nhiên, co
32 bệnh nhãn (27 người có đột biến £2/ £2 và 4 người có đột
biến apo E [Arg145Cys] bị rối loạn bêta lipoprotein máu



nguyên phát (tang lipoprotein mau typ ill) tham gia được khởi
đâu bằng chế độ ăn kiêng trong 6 tuần theo Điều trị thay đổi
lối sống (TLC) của NCEP. Sau giai đoạn 6 tuần ăn kiêng,
bệnh nhân được ngẫu nhiên điều trị phối hợp với chế độ ăn
kiêng trong 6 tuần bằng liệu pháp rosuvastatin 10 mg tiếp
theo là rosuvastatin 20 mg, hoặc rosuvastatin 20 mg tiép theo

là rosuvastatin 10 mg. CRESTOR lâm giảm cholesterol
không phải HDL (thông số nghiên cửu chinh) và nồng độ
lipoprotein cén lai trong tuân hoàn. Kết quả được trình bày
trong bảng bên dưới.

Bảng 4: Các tác động thay đổi lipid máu của roauvastatin 10 mg vã 20 mg
aprotein mau nguyên phát (tăng lipoprotein

trị được thể hiện bằng trung vị phản trăm thay
đổi (95% Cl) so voi gid tri ban đầu (N=32)
  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Giá tị trung vị| Trung vị phẫn| Trung vị phần
ban đầu (mg/dL) | trăm thay đổi sơ| trăm thay đổi sơ

với giá trị ban đầu | với giá tị ban đầu
(35% CŨ)| (85% cl
CRESTOR 10mg_| CRESTOR 20 mg

Tholesteral | 342.5 -483 -478
toàn phân. (-46.9-37.8) (-51,6;-42,8)
Triglycerides | 503,5 -40,1 ~43,0

(-44,8,-33.6) (52,5; -33 1)
NonHDLC | 2845 -482 | -58.4

(88.7À-45,6) 81.4; -48,6)
VLDL-C+lDL- | 2095 -48.8 “58,2
e (-837: -9,4) C877, -43,7)
LDL-C 1125 -B4.4 “87,8

(-59.1; -4A3) (-59.4; 62,1)
HDL-C 38,5 \ 112

Tey (8,3, 20,5)
RLP-C 82,0 et) 64,9

 (-67,1; 48.0) (-74.0; 66.6)
ApoE 760 -42,9 42,5

(46,3; -33,3) (47.1; -35.6)     
Bệnh nhỉ tăng cholesterol máu gia đình kiểu dị hợp tử
Trong 1 nghiên cứu 12 tuần, đối chứng với giả dược, đa
trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, 176 bệnh nhí và thiểu niên (97
nam và 79 nữ) bị tăng cholesterol máu gia đình kiểu dị hợp từ
được điều trị ngẫu nhiên bằng rosuvastatin 5 mg, 10 mg, 20
mg hoặc giả dược hằng ngày. Các bệnh nhân có độ tuối từ
10 đến 17 tuổi (tuổi trung vị là 14 tuổi) với khoảng 30% bệnh
nhân từ 10 đến 13 tuổi và khoảng 17%, 18%, 40%, 25%
bệnh nhân dậy thì tương ứng theo phân loại Tanner độ II, II,
IV và V. Các bệnh nhỉ nữ phải có kinh nguyệt ít nhất 1 năm.
Mức LDL-C trung binh tại thời điểm ban đầu là 233 mg/dL
(trong khoảng 129 đến 399 mạ/dL). Tiếp theo sau nghiên cứu
mù đôi 12 tuần là 1 pha điều chỉnh liều nhãn mở 40 tuần,
trong đó các bệnh nhân được dùng rosuvastatin hằng ngày
với liều 5 mg, 10 mg, 20 mg.

Rosuvastatin làm giảm đáng kể LDL-C (thông số nghiên cứu
chính), cholesterol toàn phân và nỗng độ apoB ở mỗi mức
liều khi so với nhóm giả dược. Kết quả được trình bảy ở
bảng 5 bên dưới.

   
Băng 6: Tác động thay đổi lipid của rosuvastatin ở những bệnh nhỉ tử 40
đến 17 tuổi bị tăng cholesterol máu gia đình kiểu dị hợp tử (bình phương
nhỏ nhất của trung bình % thay đổi giữa giá trị ban đầu vã giá trị ở tuần
12

  

Ligu(mg) N LDL-C HDL-C don = TG? ApoB
phan

Giả dược 46 1% +7% 0% + 2%

5 42-38% +44°  -apm  T13M -32%

10 ¬..... .. 15% -38%
-189°20 44-809 +89” -39% -41%

^ % thay đổi trung vị
° Sự khác biệt so với giả dược không có ÿ nghĩa về mặt
thống kê

Ởtuần thứ 12 của giai đoạn điều trị mù đôi, tỉ lệ % bệnh nhân
dat dwoc LDL-C muc tiéu < 110 mg/dL (2,8 mmol/l) là 0% ở

nhỏm giả dược, 12% ở nhóm dùng rosuvastatin 5 mg, 41% ở
nhỏm dùng rosuvastatin 10 mg, 41% ở nhóm dùng
rosuvastatin 20 mg.Trong giai đoạn nghiên cửu 40 tuản, nhãn
mở, 71% bệnh nhân được điều chỉnh đến liều cao nhất 20
mg và 41% bệnh nhận đạt được LDL-C mục tiêu là †10
mg/dL.

Hiệu quả dài han ctia rosuvastatin khi bat dau diéu tri tir tudi
thiếu niên dé làm giảm †Ï lệ bệnh và tỉ lệ tử vong lúc trưởng
thành chưa được thiết lập.

Phòng ngửa bệnh tim mạch nguyên phát

Thử nghiệm lâm sàng can thiệp đánh giả rosuvastatin trong
phòng ngừa tiên phát (nghiên cứu JUPITER), hiệu quả của
CRESTOR (rosuvastatin calcium) trên tần xuất các biến có
tim mạch lớn được đánh giá trên 17.802 nam (> 50 tuổi) và
nữ (> 60 tuổi) là những người chưa có bằng chứng lâm sàng
về bệnh tim mạch, nồng độ LDL-C < 130 mg/dL (3,3 mmoll)

và nồng độ hs-CRP >2 mgil. Khi bất đầu nghiên cứu, quần
thể nghiên cứu có nguy cơ bệnh mạch vành ước lượng lä

11,8% trong 10 năm dựa trên tiêu chuẩn thang điểm nguy cơ
Framingham va bao gém tỷ lệ cao các bệnh nhân có các yếu
tố nguy cơ khác như tăng huyết áp (58%), HDL-C thấp
(23%), hút thuốc (16%) hoặc có tiền sử gia đình mắc bệnh
mạch vành sớm (12%). Các đối tượng tham gia nghiên cửu
có gia tri ban dau LDL-C trưng vị là 108 mg/dL và hsCRP là
4,3 mg/L. Các bệnh nhân tham gia được dùng ngẫu nhiên giả

dược (n=8901) hoặc rosuvastatin 20 mg 1 lằn/ngày (n=8901)
và được theo dõi trong thời gian trung bình 2 năm. Nghiên
cứu JUPITER phải ngưng sớm theo những quy tắc xác định

trước về ngưng nghiên cứu của Ủy ban độc lập theo dõi tinh
an toàn dữ liệu (Data Safety Monitoring Broad) khi đánh giá
hiệu quả trên bệnh nhân ding rosuvastatin.

Thông số nghiên cứu chính lả thông số gộp bao gồm thời
gian cho đến khi xảy ra lần dau bat ki các biến có tim mạch
chính sau: tử vong do bệnh tim mạch, nhồi máu cơ tim không
tử vong, đột quy không tử vong, nằm viện do đau thất ngực
không Ôn định hoặc thủ thuật tái tưới máu mạch vành.

Rosuvastatin làm giảm đảng kể nguy cơ các biển có tim
mạch chính (252 biến cố ở nhóm giả dược so với 142 biến có
ở nhóm dùng rosuvastatin) với sự giảm nguy cơ tương đối là
44% và giảm nguy cơ tuyệt đối là 1,2% (xem biểu đồ 1). Sự
giảm này có ý nghĩa thống kê (p<0,001). Sự giảm nguy cơ ở
thông số nghiên cửu chỉnh đồng nhất với các phân nhóm
sau: tuổi, giới tính, chủng tộc, tình trạng hút thuốc, tiên sử gia
đình mắc bệnh mạch vành sớm, chỉ số khối cơ thể, LDL-C,
HDL-C và nồng độ hsCRP.

Biểu đồ 1- Thời gian cho đến khi xảy ra lần đầu các biển có
tìm mạch chỉnh trong nghiên cứu JUPITER
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Séluong bénhnhantheo doi

RSV 8901 8412 3892 1352 543 156

Giảdược 8901 8353 3872 1333 534 173

Những thành phần cụ thể của thông số nghiên cứu chính
được giới thiệu trong biểu đồ 2. Rosuvastatin làm giảm đáng
kể nguy cơ nhồi máu cơ tim không tử vong, đột quy không tử
vong và thủ thuật tái tưới máu mạch vành. Không có sự khác

biệt đáng kể về mặt điều trị giữa nhóm dùng rosuvastatin hay
giả dược về tử vong do nguy cơ tim mạch hay nhập viện vì
đau thắt ngực không ỗn định.

Rosuvastatin lam giảm đáng kể nguy cơ nhồi máu cơ tim (6
biến cố tử vong và 62 biến cố không tử vong ở nhóm dùng
giả dược so với 9 biến cố tử vong và 22 biến cố không tử
vong ở nhóm dùng rosuvastatin) và nguy cơ đột quy (6 biến

cố tử vong và 58 biến cố không tử vong ở nhóm dùng giả
dược so với 3 biến cố tử vong va 30 biến cố không tử vong ở
nhóm dùng rosuvastatin).

Trong 1 phân tích phân nhóm hau kiém (post-hoc) trên

những người tham gia nghiên cứu JUPITER (n=1405,

rosuvastatin =725, giả dược = 680) với hsCRP >2 mg/l va

không có thêm yếu tốnguy cơ nào khác (hút thuốc, huyết áp

>140/90 hoặc đang điều trị với thuốc tri tăng huyết áp, HDL-C

thấp) không tính đến tuổi tác, sau khi điều chỉnh đối với

nhóm có HDL-C cao, không thấy có ích lợi điều trị đáng kể

khi điều trị bằng rosuvastatin.

Biểu đồ 2: Các biến cố tim mạch chính ở nhóm điều trị trong
nghiên cứu JUPITER
 

S0 lượng các biến cô

 

 

Rosuva Gia duoc
= F 20mg 20ma TĨ sẽ nguyhai a

euch Ín=B801}  (n=8901) (9546 Cl} Gams
nđf lễ *) nig le)

ane mghien clu — sag)  252(136) 0.56 (0.46:0,69) <0.001
Chat do benimch 38(1,9) eeemach 44(24) 080(051124) 9445

Đật quy không tử

vong 308 58(321)  052(0330803 0.003

Nhôi máucơtim 22(12)
không tử vong ; 62 (3.3) 0.35(0.22:0,58)  <0.004

hăm viện do dau that
ngựckhôngônđịnh 16(0,93 274.5) 059(032110) 0.093

Taltucimaumach — 74(38) 43171)  054(041072) <0001
vành
 

*Tỉ lệ biến c6/1000-bệnh nhân năm
** Chết do bệnh tim mạch bao gồm tử vong do nhồi máu cơ tim, tử vong

do đột quy và các nguyên nhân khác pủa tử vong do bénh tim mạch.

Sau 1 năm, rosuvastatin làm tăng HDL-C và làm giảm LDL-C,

hs CRP, cholesterol toàn phần và nồng độ triglyceride huyết

thanh (p<0,001) ở tất cả các thông số khi so sánh với giả
dược.

ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC
Hap thu:
Nồng độ đỉnh trong huyết tương của rosuvastatin đạt được
khoảng 5 giờ sau khi uống. Độ sinh khả dụng tuyệt đối
khoảng 20%.

Phân bố:
Rosuvastatin phân bố rộng rãi ở gan là nơi chủ yếu tổng hợp
cholesterol và thanh thải LDL-C. Thể tích phân bổ của

rosuvastatin khoảng 134 L. Khoảng 90% rosuvastatin kết hợp
với protein huyết tương, chủ yếu là với albumin.

Chuyén hoa:
Rosuvastatin it bị chuyển hoá (khoảng 10%). Các nghiên cứu
in viiro về chuyển hoá có sử dụng các tế bào gan của người
xác định rằng rosuvastatin là một chất nền yếu cho sự
chuyển hoá qua cy†tochrome P450. CYP2C9 là chất đồng
enzyme chính tham gia vào quá trình chuyển hoá, 2C19, 3A4

và 2D8 tham gia ở mức độ thấp hơn. Chất chuyển hoả chính
được xác định là N-desmethyl và lactone. Chất chuyển hoá
N-desmethyl có hoạt tính yếu hơn khoảng 50% so với
rosuvastatin trong khi dạng lactone không có hoạt tính về mặt

lâm sàng. Rosuvastatin chiếm hơn 90% hoạt tính ức chế
HMG-CoA reductase trong tuần hoàn.

Đào thải:

Khoảng 90% liều rosuvastatin được thải trừ ở dá
qua phân (bao gồm hoạt chat duoc hap thu va
hap thu) và phần còn lại được bài tiết ra nước tIềj.
5% được bài tiết ra nước tiểu dưới dạng khôngđỗ
bán thải trong huyết tương khoảng 19 giờ. Thời gian bán thải
không tăng khi dùng liều cao hơn. Độ thanh thải trong huyết
tương trung bình khoảng 50 lít/giờ (hệ số biến thiên lẽ
21,7%).

 

  
  

Giống như các chất ức chế men HMG-CoA:
reductase khác, sự vận chuyển rosuvastatin qua gan cần đến :

chất vận chuyển qua màng OATP-C. Chất vận chuyển này

quan trọng trong việc đào thải rosuvastatin qua gan.

Tính tuyến tính:

gian tăng tỉ lệ với liều dùng. Không có sự thayđổi nào về các

thông số dược động học sau nhiều liều dùng hằng ngày.

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt

Tuôi tác và giới tính: tác động của tuôi tác hoặc giới tính trên
dược động học của rosuvastatin không liên quan về mặt lâm

sang trên người trưởng thành. Dược động học của
rosuvastatin trên trẻ em và thiếu niên bị tăng cholesterol máu
gia đình kiểu dị hợp tử thì tương tự trên người tình nguyên

trưởng thành. `

Chủng tộc: Các nghiên cứu dược động học cho thầy AUC ub
Cmax tang khoang gap 2 lần ở người Châu Á sống ở Châu
SO với người da trắng sống ở phương Tây. Ảnh hưởng của

các yếu tố di truyền và môi trường đối với sự thay đổi nảy
chưa xác định được. Một phân tích dược động học theo quà
thể dân cư cho thấy không có sự khác biệt cóý nghĩa lãm
sàng về dược động học ở các nhóm người da trắng và nđười
da đen.

Suy thận:

Trong nghiên cứu trên người suy thận ở nhiều mức độ khác
nhau cho thấy rằng bệnh thận từ nhẹ đến vừa không ảnh
hưởng đến nồng độ rosuvastatin hoặc chất chuyển hoá N-
desmethyl trong huyết tương. Bệnh nhân suy thận nặng (độ

thanh thải creatinine huyết tương < 30 ml/phút) có nồng độ
thuốc trong huyết tương tăng cao gấp 3 lần và nồng độ chất

S7
Mức độ tiếp xúc của rosuvastatin tính theo nồng độ và thoi



chuyển hoá N-desmethyl tăng cao gấp 9 lần so với người
tình nguyện khoẻ mạnh. Nông độ của rosuvastatin trong

huyết tương ở trạng thái ổn định ở những bệnh nhân đang
thẫm phân máu cao hơn khoảng 50% so với người tình

nguyện khỏe mạnh.

Suy gan:

Trong nghiên cứu trên người tổn thương gan ở nhiều mức độ

khác nhau, không có bằng chứng về tăng mức tiếp xúc của
rosuvastatin tính theo nồng độ và thời gian ở những bệnh

nhân có điểm số Child-Pugh < 7. Tuy nhiên, 2 bệnh nhân với

điểm số Child-Pugh là 8 và 9 có mức độ tiếp xúc của
rosuvastatin tính theo nồng độ và thời gian tăng lên tối thiêu
gap 2 lần so với người có điểm số Child-Pugh thắp hon.
Không có kinh nghiệm ở những bệnh nhân với điểm số Child-
Pugh > 9.

Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng
Dữ liệu tiền lâm sàng cho thấy không có nguy cơ đặc biệt

nào trên người dựa trên các nghiên cứu thường quy về dược
lý an toàn, độc tính thuốc khi dùng liều lặp lại, độc tính trên
gen và khả năng gây ung thư. Một nghiên cứu trước và sau

khi sanh ở chuột cho thầy độc tính trên hệ sinh sản là hiển

nhiên từ việc giảm kích thước, khối lượng và sự sống sót của
chuột con. Những tác động này được ghi nhận ở các liều độc

cho chuột mẹ ở liều cao pom gắp nhiều lần so với liều điều trị.

TÁ DƯỢC. ae
Thành phản nhânViễn thuốc
Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé, calci phosphat,

crospovidon, magnesi stearat.

Thanh phan bao viên
Lactose monohydrat, hypromellose, glycerol triacetat, titan

dioxyd (E171), oxyd sat do (E172).

TƯƠNG KY Chưa biết.

HẠN DÙNG 2 năm kể từ ngày sản xuất.

LƯU Ý ĐẶC BIỆT KHI BẢO QUẢN Không bảo quản trên
30°C. Bao quan trong bao bi géc.

DẠNG ĐÓNG GÓI
CRESTOR 5 mg, hộp 2 vỉ x 14 viên.
CRESTOR 10 mg, hộp 2 vi x 14 viên.
CRESTOR 20 mg, hép 2 vỉ x 14 viên.
CRESTOR 40 mg, hép 4 vỉ x 7 viên.

HƯỚNG DẪN KHI DÙNG Không có hướng dẫn đặc biệt.

BOC KY HUONG DAN SU DỤNG TRƯỚC KHI DUNG. NEU
CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN CUA BAC SY.
THUOC CHI DUNG THEO SU KE TOA CUA BAC SY.
THONG BAO CHO BAC SY BIET NHUNG TAC DUNG
KHONG MONG MUON GAP PHAI KH! DUNG THUOC.
BE XA TAM TAY TRE EM

NHA SAN XUAT
iPR Pharmaceuticals, Inc.

Carr 188 Lote 17, San Isidro Industrial Park, Po Box 1624,

Canovanas, PR 00729, Puerto Rico, Hoa Ky.

NHÀ ĐÓNG GÓI
AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire

Anh, SK10 2NA.
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Crestor is a trade mark of the AstraZeneca group of
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