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Lân đầu:.../...2....|..2044..        Indication, dosage and method of administration, contraindication:

see enclosed leaflet, S UROTADINA
Specification: in-house 20 mg

 

Rx - Prescription medicine

SUROTADINA
Rosuvastatin

Film-coated tablet 20 mg

4 blisters x 7 tablets

 

 

Store below 30°C and store in original packaging,
in order to protect from light and moisture.

CAREFULLY READ THE ENCLOSED LEAFLET BEFORE USE.
,_ KEEP OUT OF THE REACH AND SIGHT OF CHILOREN
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UROTADI xSUROTADINA ss
Rosuvastatin 20 MA pharmaceutical Woks Adamed

Film-coated tablet hanna Jount Siack Company
Maxie in Poland

SUROTADNA „X
Rosuvastatin 209 pharmaceutical Works Adamed

Film-coated tablet phama Jant Stock Company
Made In Poland

SUROTADINA %
ADAMED

Rosuvastatin 20 MQ prenmacouncal Works Adamed
Film-coaled lablet Pharma Joint Stock Company

Mada In Poland

SUROTADINA
Rosuvastatin 20 ing

Film-coated tablet

SUROTADINA
Rosuvastatin 20 mg

Film-coated tablet

SUROTADINA
Rosuvastatin 20 mg

Film-coated tablet
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Rx Thuốc kê đơn Hướng dân sử dụng thuốc

Surotadina
Vién nén bao phim

-Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sĩ
- Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng. Nếu cần thêm thông tin, xin hỏi ý kiến bác sĩ hoặc

được sĩ.
- Thông báo chobác sĩ những tác dụng không mong uốn gặp Phậtkhụsử hung thuốc:

- Đề thuốc xa tẩm tay trẻ em.
CỤC QUẢN LÝ DƯỢC- Không dùng thuốc quá hạn in trên bao bì.
    

    DA P
THANH PHAN: HE DUYET
Mỗi viên nén bao phim chứa:
Hoạt chất: Rosuvastatin.... 20 ng. Lan dau:OF “,Zoca
Tả dược: Cellulose microcrystalline, tu Ose mon
stearate. `.
Ta duoc bao: Lactose monohydrate, Hypromellose, Titanium dioxide (E171), Triacetin, Quinoline

yellow aluminium lake (E104).

Í20W.£
drate, Crospovidone (type A), MagnesiumSe|

MOTA:
Viên nén bao phim hình tròn, hai mặt lỗi, màu hơi vàng, một mặt có in số “20”, mặt kia in số
«159,

DƯỢC LỰC HỌC/ĐƯỢC ĐỘNG HỌC:
Dược lực học: L
Phân loại dược lý: Thuốc ức chế HMG-CoA reductase. ⁄
Mã ATC: CI0A A07.

Cơ chế tác dụng

Rosuvastatin là thuốc ức chế cạnh tranh chọn lọc HMG-CoA reductase, enzym giới hạn tốc độ
chuyên hóa 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzym A thành mevalonate, giai đoạn sớm của quá
trình tổng hợp eholesterol. Vị trí tác dụng chính của rosuvastatin là tại gan, cơ quan đích của việc

hạ cholesterol. Rosuvastatin làm tăng số lượng thụ thé LDL tại gan trên bể mặt tế bảo, tăng cường
hap thu và dị hóa LDL đồng thời ức chế tống hợp VLDL tại gan, do đó làm giảm tổng số tiêu

phân VLDL và LDL.

———

Tác dung duoc ly
Rosuvastatin làm giam LDL-cholesterol, cholesterol toan phan, triglycerid va lam tang HDL-

cholesterol. Rosuvastatin cũng làm giảm ApoB, nonHDL-C, VLDL-C, VLDL-TG va lam tang
ApoA-] (xem Bang 1). Rosuvastatin lam giam ty 18 LDL-C/HDL-C, cholesterol toan phan/HDL-
€ và nonHÐL-C/HDL-C cũng như tỷ lệ ApoB/ApoA-l.

 

 
Bảng 1 Đáp ứng liêu ở bệnh nhân |N | LCL| Cholesterol |HDL|TG |non |ApoB|Apo
tăng cholesterol máu nguyên phát -C toàn phần | -C HDL A-I

(týp Ha và IIb) (tỷ lệ phần trăm -C
trung bình hiệu chỉnh thay đổi so
với mức bình thường)

 

 

 

 

           
Liều

Nhóm chứng 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 3

40 18 |-63 | -46 10 -28| -60 | -54 0 



Hiệu quả điều trị đạt được trong vòng 1 tuần sau khi bắt đầuđiều trị và 90% đáp ứng tối đa thu
được trong 2 tuần. Đáp ứng tối đa thường đạt được sau 4 tuần rồi được duy trì sau đó.

Hiệu quả lâm sàng
Rosuvastatin có hiệu quả khi sử dụng cho người lớn bị tăng cholesterol máu, có hoặc không bị
tăng triglycerid máu, không phụ thuộc vào chủng tộc, giới tính hay độ tuổi và cả ở những nhóm
bệnh nhân đặc biệt như bệnh nhân đái tháo đường hoặc bệnh nhân tăng cholesterol máu gia đình.

Dữ liệu gộp từ các thử nghiệm lâm sảng pha III cho thay rosuvastatin có hiệu quả khi ditu trị cho
phẩn lớn bệnh nhân tăng cholesterol huyết týp Ila và lfb (nồngđộ LDL-C trung bình ban đầu
khoảng 4.8 mmol/), khoảng 80% số bệnh nhân điều trị bằng liều 10 mg rosuvastatin đạt dược
nồng độ LDL-C đích theo hướng dẫn của Hiệp hội Xơ vữa Châu Âu (EAS) về nồng độ LDL-C
(<3 mmol/l).

“Trong một nghiên cứu dò liều ép buộc, 42 bệnh nhân tăng cholesterol có tính chất gia đình đồng
hợp tử đã được đánh giá đáp ứng với rosuvastatin liều từ 20 ~ 40 mg. Trong toàn bộ nhóm nghiên
cứu, tỷ lệ giảm LDL-C trung bình là 22%.

Trong các thử nghiệm lâm sàng trên một số lượng hạn chế bệnh nhân, rosuvastatin có tác dung
hiệp đồng trong việc hạ triglycerid khi sử dụng phối hợp với fenofibrat và lam ting HDL-C khi
phối hợp với niacin.

 

Rosuvastatin chưa được chứng minh có tác dụng ngăn ngừa các biến chứng liên quan của tình
trạng bắt thường lipid như bệnh mạch vành do các nghiên cứu về tỷ lệ tử vong và tỷ lệ mắc bệnh
khi sử dụng rosuvastatin vẫn chưa hoàn thành.

Trong một nghiên cứu lâm sàng đối chứng, mù đôi, đa trung tâm (nghiên cứu METEOR), 984
bệnh nhân tuôi từ 45 đến 70 có nguy cơ mắc bệnh mạch vành thấp (được định nghĩa là nguy cơ
theo thang điểm Framingham < 10% trong 10 năm) có LDL-C trung bình là 4,0 mmol/I (154,4
mg/dL) nhưng có dấu hiệu xơ vữa cận lâm sàng (phát hiện nhờ thay đổi bề dày nội mạc động
mạch cảnh) được sử dụng ngẫu nhiên 40 mg rosuvastatin ngày một lần hoặc giả dược trong 2
năm. Rosuvastatin làm chậm rõ rệttốcđộ tiền triển bè dày nội mạc động mạch cảnh do tại 12 vị
trí khác nhau ở động mạch cảnh so với khi dùng giả dược, với tốc độ chậm hơn -0,0145 mm/năm
[khoảng tin cậy 95% là -0,0196, -0,0095; p<0,0001].

 

    

Mức độ thay đổi so với ban đầulà -0,0014 mm/năm (-0.12%/năm (không có ý nghĩa thống kê)) ở
nhóm dùng rosuvastatin so với tăng +0,0131 mm/näm (1,I2%/năm (p<0.0001)) ở nhóm dùng giả
dược. Chưa chứng minh được mối liên quan trựctiếp nào giữa sự giảm bề dày nội mạc động
mạch cảnh với giảm nguy cơ biến có tỉm mạch. Quản thể bệnh nhân trong nghiên cứu METEOR
có nguy cơ mắc bệnh mạch vành thấp và không đại diện cho quan thé dich sử dụng rosuyastatin
40 mg. Ligu 40 mg chỉ được kê cho bệnh nhân tăng cholesterol máu nặng có nguy cơ mắc bệnh
tìm mạch cao.

  

Dược động học: |
Hắp thu: Nồng độ định của rosuvastatin trong huyết tương đạt được khoảng 5 giờ sau khi sử
dụng. Sinh khả dụng tuyệt đối của thuốc là gần 20%.

Phân bố: Rosuvastatin được hấp thu nhiều bởi gan, là cơ quan chính tổng hợp cholesterol và
thanh thải LDL-C. Thể thích phân bố của rosuvastatin là khoảng 134 L. Gần 90% lượng
rosuvastatin gắn với protein huyết tương, chủ yếu là albumin,

Chuyễn hóa: Rosuvastain ít bị chuyển hóa (khoảng 10%). Các nghiên cứu về chuyển hóain vitro
sử dụng tế bào gan người cho thấy rosuvastatin là một cơ chất yêu của quá trình chuyển hóa nhờ
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cytochrome P450. CYP2C9 là isoenzym chính tham gia chuyển hóa rosuvastatin, ngoài ra còn có
2C19, 3A4 và 2D6 nhưng ở mức độ ít hơn. Các chất chuyển hóa N-desmethyl có hoạt tính ít hơn
rosuvastatin 50% trong khi đó dạng lacton được coi như không có hoạt tính lâm sàng.
Rosuvastatin chiếm hơn 90% hoạt tính úc chế HGM-CoA reductase trong tuần hoàn.

Thải trừ: Khoảng 90% liều rosuvastatin được đào thải nguyên vẹn qua phân (bao gồm phần hoạt
chất được và không được hấp thu), phần còn lại bài tiết qua nước tiểu. Gần $% thải trừ nguyên
vẹn qua nước tiểu. Thời gian bán thải của thuốc trong huyết tương là khoảng 19 giờ. Thời gian
bán thải không kéo dài khi tăng liều. Tốc độ thanh thải trung bình trong huyết tương là khoảng 50
IíUgiờ (hệ số biến thiên 21,7%). Tương tự như các thuốc ức chế HMG-CoA reductasc khác,
rosuvastatin được hấp thu vào gan nhờ chất vận chuyển qua màng OATP-C. Chất này đóng vai
trò quan trọng trong dao thải rosuvastatin qua gan.

Tuyến tính: Tỳ lệ rosuvastatin phơi nhiễm toàn thân tăng tỷ lệ với liều dùng. Không có sự thay
đổi các thông số được động học khi dùng nhiều liều hàng ngày.

Các nhóm bệnh nhân đặc biệt:
Tuổi và giới tính: Tuôi và giới tính không ảnh hưởng đến dược động học của rosuvastatin.

Chủng tộc: Các nghiên cứu dược động học cho thấy các trị số AUC và Cmax trung bình của
rosuvastatin ở nhóm bệnh nhân Châu Á (Nhật Bản, Trung Quốc, Philippin, Việt Nam và Hàn
Quốc) cao hơn khoảng 2 lần so với ở người da trắng. AUC va Cmax ở bệnh nhân Ấn Độ tăng I,3
lần so với người da trăng. Phân tích dược động học quân thể không phát hiện thấy sự khác biệt có
ý nghĩa lâm sàng các thông số dược động học giữa nhóm người da trắng và da den.

Bệnh nhân suy thận: Trong một nghiên cứu trên các bệnh nhân có mức độ suy thận khác nhau, từ
nhẹ đến vừa, không phát hiện thấy ảnh hưởng của tình trạng suy thận đến nồng độ rosuvastatin
hoặc dạng chuyển hóa N-desmethyl trong huyết tương. Những bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh
thải creatinine < 30 ml/phút) có nồng độ rosuvastatin trong huyết tương tăng 3 lần và nồng độ
dạng chuyển hóa N-desmethyl tăng 9 lần so với ở người tình nguyện khỏe mạnh. Nồng độ
rosuvastatin trong huyết tương ở trạng thái Ổn định của bệnh nhân thẩm phân máu cao hơn
khoảng 50% so với ở người tình nguyện khỏe mạnh. °b

Bénh nhén suy gan: Trong một nghiên cứu trên các bệnh nhân có mức độ suy gan khác nhau, ?
không có dấu hiệu cho thấy mức độ phơi nhiễm rosuvastatin toàn thân tăng lên ở bệnh nhân có
điểm Child-Pugh là 7 hoặc thấp hơn. Tuy nhiên, 2 bệnh nhân có diém Child-Pugh a 8 va 9 co
mức độ phơi nhiễm rosuvastatin toàn thân tăng ít nhất 2 lần so với những bệnh nhân có điểm
Child-Pugh thấp hơn. Chưa có kinh nghiệm lâm sàng với bệnh nhân có điểm Chỉld-Pugh trên 9,

CHỈ ĐỊNH:
Điều trị tăng cholesterol máu:
Sử dụng như một thuốc hỗ trợ chế độ ăn trong điều trị tăng cholesterol mau nguyén phat (typ Ha
hoặc rồi loạn lipiđ máu hỗn hợp (týp ITb) khi bệnh nhân không đáp ứng thỏa đáng với chế độ ăn
hoặc các biện pháp điều trị không dùng thuốc khác (như tập luyện, giảm cân).

Sử dụng như một thuốc hỗ trợ chế độ ăn và các biện pháp hạ lipid (như thẩm tách LDL) trong
điều trị tăng cholesterol máu đồng hợp tử gia dình khi những điều trị trên không phù hợp.

Ngăn ngừa các biến cố tìm mạch .
Phòng ngừa biến cố tìm mach ở những bệnh nhân được đánh giá là có nguy cơ cao bị tai biến tim
mạch đầu tiên, như một thuốc hỗ trợ đễ điều chỉnh các yếu tố nguy cơ khác.

LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG: .
Trước khi bắt đầu điều trị bằng rosuvastatin, bệnh nhân cần tuân thủ chế độ ăn giảm cholesterol
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chuẩn và tiếp tục duy trì chế độ ăn này trong quá trình điều trị. Liều dùng cần cá thể hóa cho từng
bệnh nhân tùy theo mục tiêu diễu trị và đáp ứng của người bệnh theo hướng dẫn hiện nay.

Có thể uống thuốc tại bất kỳ thời điểm nảo trong ngày, trong hoặc ngoài bữa ăn.

Diéu tri ting cholesterol mau:
Liều đề nghị khởi đầu là 5 hoặc 10 mg, uống một lần mỗi ngày ở cả bệnh nhân chưa từng sử dụng

statin và bệnh nhân chuyển, từ mộtthuốc ức chế HMG-CoA reductase khéc sang sir dung

rosuvastatin. Viéc lựa chọn liều khởi đầu cần dựa vào nồng độ cholesterol của từng bệnh nhân và
nguy cơ tim mạch trong tương lai cũng như khả năng xảyra các phản ứng bất lợi (xem ở dưới).
Nếu cần, có thể hiệu chỉnh lên mức Liều tiếp theo sau 4 tuần. Do lu lệ phan ứng bất lợi ghi nhận
được khí dùng liều 40 mg tăng lên so với khi sử dụng các mức liều thấp hơn, chỉ nên đỏ liễu lên
tới tối đa 40 mg ở những bệnh nhân tăng cholesterol máu nặng có nguy cơ tim mạch cao (đặc biệt
là bệnh nhân tăng cholesterol máu mang tính chất gia đình) không đạt được mục tiêu điều trị khi

dùng liều 20 mg và ở bệnh nhân phải theo dõi thường xuyên sau đó. Bệnh nhân cần được theo dõi
chặt chẽ khi bắt đầu sử dụng liêu 40 mg.

Khi phối hợp với các thuốc ức chế protease (atazanavir, atazanavir + ritonavir, lopinavir + ritonavir),
liều dùng tối đa được khuyến cáo là 10 mg 1 lằn/ngày.

Ngăn ngừa các biến cố tìm mạch a ; .
Trong một nghiên cứu về giảm nguy co biên cô tim mach, liêu được sử dụng là 10 mg mỗi ngày.

Sử dụng cho bệnh nhân nhỉ
Sử dụng cho bệnh ¡nhân nhỉ chỉ nên được thực hiện bởi bác sĩ chuyên khoa.

Trẻ em dưới 10 tuổi.
Kinh nghiệm ở trẻ em dưới 10 tuổi giới hạn trong một số ít trẻ em (tuôi từ 8 đến 10) có tăng
cholesterol máu đồng hợp tử gia đình. Vì vậy, Surotadina không được khuyến cáo dùng cho trẻ
em dưới 10 tuổi,

Sử dụng cho bệnh nhân cao tuổi
Nên sử dụng liêu khởi đầu 5 mg cho bệnh nhân > 70 tuổi. Không cần hiệu chỉnh liều theo tuổi ở
nhóm bệnh nhân nảy.

Liễu dùng cho bénh nhén cao tudi bị suy thận %
Khong cân hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân cao tuổi bị suy thận nhẹ đến vừa.
Liều khởi đầu đề nghị cho bệnh nhân suy thận vừa (tốc độ thanh thải creatinin < 60 ml/phút) là 5
mg. Chong chi định liều 40 mg cho bệnh nhân suy thận vừa.
Chống chỉ định Surotadina cho bệnh nhân suy thận nặng ở tất cả các mức liều.

Liêu dùng cho bệnh whan suy gan
Không phát hiện thấy sự gia tăng phơi nhiễm rosuvastatin toàn thân ở những bệnh nhân có điểm
Child-Puph từ 7 trở xuống. Tuy nhiên, tình trạng tăng phơi nhiễm rosuvastatin toàn thân đã được
ghi nhận ở bệnh nhân có điểm Chỉild-Pugh là 8 và 9. Ở những bệnh nhân này, cần tiến hành đánh
giá chức năng thận. Chưa có kỉnh nghiệm điều trị cho những bệnh nhân có điểm Child-Pugh trên
9. Chống chỉ định Surotadina cho bệnh nhân mắc bệnh gan hoạt động.

Chúng tộc
Hiện tượng tăng phơi nhiễm rosuvastatin toàn thân đã được ghi nhận ở nhóm bệnh nhân Châu A.
Liều khởi dau dé nghị cho bệnh nhân ChâuÁ là 5 mg. Chống chỉ định liều 40 mg cho những bệnh
nhân này.

Liều dùng cho bệnh nhân mang cácyếu tỗ ngUy COImac bénh co
Liều khởi đầu đẻ nghị cho bệnh nhânmang các yêu tố nguy cơ mắc bệnh cơ là 5 mg.
Chống chỉ định liều 40 mg cho một số bệnh nhân thuộc nhóm này.
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CHÓNG CHỈ ĐỊNH:
Chống chí định Surotadina cho các đối tượngsau:

- Bệnh nhân quá mẫn với rosuvastatin hoặcbat kỳ thành phần nào của thuốc

- Bệnh nhân mặc bệnh gan hoạt động, bao gồm tăng transaminase huyết thanh daidang, không rõ
nguyên nhân và bất kỳ tinh trang ting transaminase huyét thanh nao cao hon 3 lần giới hạn trên
thông thường
- Bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thai creatinin < 30 ml/phut)

- Bệnh nhân mắc bệnh cơ

- Bệnh nhân sử dụng đồng thời cielosporin ;
- Trong thời kỳ mang thai và cho con bú cũng như ở phụ nữ trong độ tuôi sinh đẻ không sử dụng
các biện pháp tránh thai thích hợp.

- Chống chỉ định mức liều 40 mg cho những bệnh nhân mang các yếu tố nguy cơ mắc bệnh
cơ/tiêu co vân. Các yếu tố nguy cơ này bao gồm:
+ Suy thận vừa (độ thanh thải creatinin < 60 ml/phút)
th Nhuge giáp
+ Rối loạn cơ cá nhân hoặc có tiền sứ ditruyền gia đình
+ Có tiền sử nhiễm độc cơ do sử dụng các thuốc ức chế HMG-CoA reductase khác hoặc fibrat
+ Lạm dụng rượu

+ Các trường hợp mà tình trạng tăng nồng độ thuốc trong huyết thanh có thể xảy ra
+ Bệnh nhân Châu Á
+ Sử dụng đồng thời với fibrat, niacin liều cao (>1g/ngày), colchicin, gemfibrozil.

CÁC CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG:
Ảnh hưởng trên thận
Protein niệu, phát hiện bằng que thử nước tiểu và ống thận nguyên vẹn đã được ghi nhận ở những
bệnh nhân điêu trị với liều cao rosuvastatin, đặc biệt là khi dùng mức liều 40 mg. Tinh trạng này

thường thoáng qua và gián đoạnở hầu hết bệnh nhân. Protein niệu là dấu hiệu dự đoán bệnh thận
cap hoặc tiến triển. Ty lệ biển có bắt lợi nghiêm trọng trên thận được báo cáo hậu marketing tăng
lên khi dùng liều 40 mg. Cần đánh giá chức năng thận trong quá trình theo dõi ở bệnh nhân dùng
liều 40 mg.

Ảnh hưởng trÊn cơxương
Ảnh hưởng trên cơ xương như đau cơ, bệnh cơ và hiểm khi là tiêu cơ vân đã được ghi nhận ở
bệnh nhân điều trị bằng rosuvastatin ở tất cả các mức liều, đặc biệt với liều > 20 mg. Rất hiếm

trường hợp tiêu cơ vân đã được báo cáo khi sử dụng phối hợp ezetimibe cùng với thuốc ức chế
HMG-CoA reductase. Khong thể loại trừ tương tác được động học giữa hai thuốc này và cần thận
trọng khi phối hợp hai thuốc. Tương tự như các thuốc ức chế HM/G-CoA reductase khác, tỷ lệ tiêu
cơ vân được báo cáo hậu marketing tăng lên khi dùng liều rosuvastatin 40 mg.

Khi sử dụng đồng thoi Rosuvastatin véi gemfibrozil, các thuốc hạ cholesterol máu nhóm fibrat
khác, niacin liéu cao (> | g/ngay), colchicine và các chất ức chế protease trong điều trị HIV và
viém gan virus C (atazanavir, atazanavir + ritonavir, lopinavir + ritonavir) lam tang nguy co tổn
thương cơ xương. Phối hợp thuốc ức chế protease (atazanavir, atazanavir + ritonavir, lopinavir +
ritonavir) va rosuvastatin trong trườnghợp nghiêm trọng nhất có thể dẫn đến tiêu cơ vân, thận hư
dẫn đến suy thận và tử vong. Do đó, liều ding tối đa khi phối hợp thuốc ức chế protease là 10 mg/
] lần/ l ngày.

Định lượngcreatinin kinase

Khong nên tiến bành định lượng creatinin kinase (CK) sau khi tập luyện gắng sức hoặc khi có
nguyên nhân khác làm tăng CK, ảnh hưởng đến kết quảxét nghiệm. Nếu nông |độ CK tăng rõ rệt
so với bình thường Œ 5 lần giới hạn trên bình thường), cần tiến hành kiểm tra để khăng định trong

\
\
*

\



5-7 ngày. Nếu tiến hành kiểm tra lặp lại mà CK vẫn > 5 lần ULN, không nên bắt đầu dùng
rosuvastatin.

Trước điều trị `
Tương tự như các thuốc ức chế HMG-CoA reductase khác, cần thận trọng khi kê đơn Surotadina
cho bệnh nhân mang các yếu tố nguy cơ của bệnh cơ/tiêu cơ vân. Các yếu tố này bao gồm:
* suy thận

* nhược giáp
+ rối loạn cơ cá nhân hoặc có tiền sử di truyền gia đình
+ có tiền sử nhiễm độc cơ do sử dụng một thuốc ức chế HMG-CoA reductase khác hoặc fibrat
+ bệnh gan và hoặc lạm dụng rượu
+ trên 70 tuổi có yếu tố nguy cơ làm tiêu cơ vân |
* các trường hợp có thể làm tăng nồng độ thuốc trong huyết tương
+ sử dụng đồng thời với fibrat và các thuốc có khả năng gây tương tác

Ở những bệnh nhân này, cẦn lưu ý đến những rủi ro của việc dùng thuốc bên cạnh lợi ích của
thuốc và cần theo dõi creatnin kinase trên lâm sàng, Nếu nồng độ CK tăng rõ rệt so với bình
thường (> 5 x ULN), không nên bắt đầu điều trị bằng rosuvastatin.

Trong lác điều trị
'CẦn yêu cầu bệnh nhân thông báo ngay các tình trạng đau, yếu cơ hoặc chuột rút không rõ nguyên
nhân, đặc biệt nếu kèm theo khó chịu hoặc sốt. Cần kiểm tra nồng độ CK ở những bệnh nhân này.
Nên ngừng dùng thuốc nếu nồng độ CK tăng đáng kể (> 5 x ULN) hoặc nếu các triệu chứng ở cơ
ở mức độ nặng và gây khó chịu hàng ngày (ngay cả khi nồng độ CK < 5 x ULN). Nếu các triệu
chứng tự hồi phục và nồng độ CK trở về bình thường, nên cân nhắc sử dụng lại Surotadina hoặc
một thuốc ức chế HMG-CoA reduetase thay thế với tà thấp nhất và theo dõi chặt chẽ. Không bắt
buộc phải theo dõi thường xuyên nồng độ CK ở bệnh nhân không có triệu chứng.Trong các thử
nghiệm lâm sàng, không phát hiện dầu hiệu tăng tác dụng trên cơ xương ở một số lượng nhỏ bệnh
nhân sử dụng Surotadina và các thuốc dùng đồng thời. Tuy nhiên, tình trạng tăng tỷ lệ viềm cơ vá
bệnh cơ đã được phát hiện ở những bệnh nhân sử dụng các thuốc ức chế HMG-CoA reductase
khác cùng với các dẫn chất của acid fibric như gemfibrozil, cielosporin, acid nicotinie, các thuốc
chống nấm azol, thuốc ức chế protease và kháng sinh macrolid. Gemfibrozil làm tăng nguy cơ
mắc bệnh cơ khi dùng đồng thời cùng với các fake tte ché HMG-CoA reductase.

Vi vay, không khuyến cáo sử dụng phối hợp rosuvastatin cùng với gemfibrozil. Cần cân nhắc kỹ
lợi ích của việc làm hạ nồng độ lipid bằng cách phối hợp rosuvastatin với fibrat hoặc niacin với
những nguy cơ tiểm tàng của việc phối hợp thuốc. Chống chỉ định phối hợp rosuvastatin liều 40
mg với fibrat. Không nên sử dụng Surotadina cho bắt kỳ bệnh nhân nào ở tình trạng có nguy cơ
mắc bệnh cơ cấp, nghiêm trọng hoặc tiến triển suy thận thứ phát hay tiêu cơ vân (như nhiễm trùng
máu, hạ huyết áp, phẫu thuật lớn, chấn thương, rồi loạn chuyển hóa, rối loạn nội tiết và diện giải
hoặc động kinh không kiểm soát được).

Ảnh liưöng trên gan
Tương tự như các thuốc ức chế HMG-CoA reductase khác, cần thận trọng khi sử dụng Surotadina
cho bệnh nhân dang uống lượng lớn rượu và/hoặc có tiền sử mắc bệnh gan.
Cần tiến hành xét nghiệm enzym gan trước khi bắt đầu điều trị bằng rosustatin và trong trường
hợp chỉ định lâm sảng yêu cầu xét nghiệm sau đó. Nên ngừng sử dụng Surotadina hoặc giảm liều
nếu nồng độ transaminase trong hyde thanh cao hon 3 lần giới hạn trên bình thường. Tỷ lệ biến
cổ nghiêm trọng trên gan (bao gồm chủ yếu là tăng transaminase gan) hậu marketing tăng lên khi
sử dụng liều 40 mg. Ở bệnh nhân tăng cholesterol thứ phát do nhược giáp hoặc hội chứng thận hư,
cần diều trị các bệnh này trước khi bắt đầu sử dụng Surotadina.

Chưủng tộc .
Các nghiên cứu dược động học cho thấy có sự gia tăng mức độ phơi nhiễm thuốc ở bệnh nhân
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Châu Á so với ở người da trắng.

Các thuốc ức chế,protease
Khéng khuyến cáo sử dụng thuốcức chế protease với rosuvastatin.

Khong dung nap Lactose
Những bệnh nhân có các vấn dé về di truyền hiểm gặp như không dung nạp galactose, thiểu men
Lapp laetase hoặc hấp thu glucose-galactose kém không nên dùng thuốc này.

Bệnh viêm phôi kẽ
Một số hiểm trường hợp mắc bệnh viêm phổi kế được báo cáo với một số statin, đặc biệt khi điều
trị kéo dài. Một số đặc điểm biểu hiện ra bao gồm khó thở, ho không có đờm và suy giảm sức
khỏe tổng quát (như mệt mỏi, giảm cân. sốt). Nêu bệnh nhân bị nghỉ ngờ viêm phổi kẽ, nên ngừng,
điều trị với statin.

ái tháo đường

Một số bằng chứng cho thấy các statin làm tăng đường huyết và ở một số bệnh nhân có nguy cơ
đái tháo đường, có thể làm tăng đường huyết tới mức cần chế độ chăm sóc chính thức cho người
mắc đái thảo đường. Tuy nhiên, tác dụng giảm nguy cơ mạch khi dùng statin đã vượt trội so với
nguy cơ tăng đường huyết nên nguy cơ này không thé là lý do ngừng điều trị bằng statn. Bệnh
nhân có nguy cơ (đường huyết khi đói 5,6- 6,9 mmol/L, BMI>30 kg/mỶ, tăng triglycerid, tăng.

huyếtấp) cần được theo dõi chặt chẽ đáp ứng trên lâm sàng và các xét nghiệm hóa sinh theo các
hướng dẫnở từng quốc gia.
Trong nghiên cứu 1UPITER, tần số chung được báo cáo về đái tháo đường tụy là 2,8% đối với
statin và 2,3% đối với già dược, chủ yếu trên bệnh nhân có đường huyết khi đói từ 5,6 đến 6,9
mmol/L).

TUONG TAC VỚI CÁC THUỐC KHÁC:
Cictosporin: Khi sử dụng phối hợp rosuvastatin với cïelosporin, trị số AUC của rosuvastatin cao
hơn trung bình 7lần so với ở người tình nguyện khỏe mạnh. Dùng đồng thời 2 thuốc này không
ảnh hưởng đến nồng độ ciclosporin trong huyết tương. iG

4
Các thuốc đỗi kháng viamin K: Tương tự như các thuốc ức chế HMG-CoA reductase khác, bắt ”
dầu sử dụng hoặc tăng liều rosuvastatin ở bệnh nhân diều trị đồng. thời bằng các thuốc. đối kháng
vitamin K (như warfarin hoặc các thuốc chống đông coumarin khác) có thể làm tăng tỉ số chuẩn
hóa quốc tễ ([NR). Ngững thuốc hoặc giảm liễu rosuvastatin có thể làm giảm INR. Trong những
trường hợp này, cần tiền hành theo dõi INR.

 

Gemjibroail và các thuấc hạ lipid khdc: Sit dung đồng thời rosuvastatin và gemfibrozil làm tăng,
Cmax và AUC của rosuvasatin khoảng 2 lần.
Dựa trên dữ liệu thu được từ các nghiên cứu tương tác đặc hiệu, không ghỉ nhận tương tác dược.
động học nào giữa rosuvastatin với fenofibrat, tuy nhiên, tương tác dược lực học có thể xuất hiện.
Gemfibrozil, fenofibrat, các fibrat khác và các mức liều hạ lipid Ệ 1 g/ngày) của nïacin (acid
nicotinic) làm tăng nguy cơ mắc bệnh cơ khi sử dụng đồng thời cùng với các thuốcức chế HMG-
CoA reductase, có thể là do bản thân các thuốc này cũng gây bệnh cơ khi dùng đơn độc. Chống
chỉ định liều 40 mg rosuvastatin sử dụng đồng thời với mộtfibrat. Những bệnh nhân này cũng nên
dùng liều khởi đầu 5 mg.

Ezetimibe: Sit dụng đồng thời rosuvastatin cùng với ezetimibe không làm thay đổi AUC và Cmax
của mỗi thuốc. Tuy nhiên, không thể loại trừ tương tác dược lực học giữa 2 thuốc, thể hiện qua
các tác dụng bắt lợi.

Colehiein: Khi sử dụng đồng thời rosuvastatin và colchicin làm tăng nguy cơ tổn thương cơ
xương.



Các thuốc ức chế protease: Mac dù cơ chế chính xác của tương tác giữa rosuvastatin với các
thuốc ức chế protease vẫn chưa được hiểu rõ, sử dụng đồng thời 2 thuốc này có thể làm tăng mạnh:
tỷ lệ phơi nhiễm rosuvastatin và tăng nguy cơ gây tổn thương cơ, nghiêm trọng nhất là tiêu cơ
vân, thận hư dẫn đến suy thận và có thể gây tử vong, Trong một nghiên cứu dược động học, dùng
đồng thời 20 mg rosuvastatin với một chế phẩm kết họp 2 thuốc de ché protease (400 mg
lopinavir/100 mg ritonavir) ở người tình nguyện khỏe mạnh làm tăng AUCo-..s;› và Cmax của
rosuvastatin ở trạng thái ôn định lần lượt 2 lần và 5 lần. Vì vậy, không khuyến cáo sử dụng, đồng
thời rosuvastatin cho bệnh nhân HIV và viêm gan C đang được điều trị bằng thuốc ức chế
protease (atazanavir, atazanavir + ritonavir, lopinavir + ritonavir).

Antacid: Six dung déng thoi rosuvastatin cing véi hén dich antacid cé chira nhôm va magnesi
hydroxid làm giảm nồng độ rosuvastatin trong huyết tương khoảng 50%. Tương tác này giảm nhẹ
hơn khi sử dụng antacid 2 giờ trước khi dùng rosuvastatin. Ý nghĩa lâm sang của tương tác này
chua được nghiên cứu.

Erythromycin: Sử dụng đồng thời rosuvastatin cùng với erythromycin làm giảm 20% AUCo„› và
giảm 30% Cmax của rosuvastatin. Tương tác này có thể là do sự tăng nhu động ruột do sử dụng.
erythromycin,

Thuốc tránh. thai dùng theo đường uống/liệu pháp thay thể hormon: Sir dung đồng thời
rosuvastatin và thuốc tránh thai dùng theo đường trồng làm tăng trị số AUC của cthinyl estradiol
và norgestrel lên lần lượt 26% và 34%. Cần lưuý đến tình trạng này khi lựa chọn liều thuốc tránh
thai. Chưa có dữ liệu dượcđộng học về việc sử dụng đồng thời rosuvastatin với liệu pháp. thay thé
hormon va vi vay khéng thé loại trừ tương tác tương tự. Tuy nhiên, việc phối hợp các thuốc này
đã được sử dựng rộng rãi cho phụ nữ trong các thử nghiệm lâm sàng và thuốc được dung nạp tốt.

Các thuốc khác: Dựa trên dữ liệu thu được từ các nghiên cứu tương tác đặc hiệu, chưa ghỉ nhận
tương tác có ý nghĩa lâm sàng giữa rosuvastatin với digoxin.

Các enaym cytochrom P450: Két qua tir céc nghién citu in vitro vain vivo cho thdy rosuvastatin
có thể là chất ức chế hoặc cảm ứng cácisoenzym cytochrom P450. Ngoài ra, rosuvastatin là một
co chất yếu của các isoenzym này. Chưa ghỉ nhận tương tác có ý nghĩa lâm sàng nảo giữa
rosuvastatin với fluconazol (một thuốc ức chế CYP2C9 và CYP3A4) hoặc ketoconazol (một
thuốc ức chế CYP2A6 và CYP3A4). Dùng đồng thời itraconazol (thuốc ức chế CYP3A4) và
rosuvastatin làm tăng 28% AUC của rosuvastatin. Mức độ tăng nhỏ này không có ý nghĩa lâm
sang. Như vậy, tương tác thuốc do chuyển hóa qua trung gian cytochrom P450 không được chờ
đợi.

SỬ“DỤNG TRONG TRUONG HOP CO THAI VA CHO CON BU:
Chéng chi dinh Surotadinatrong thời kỳ có thai và cho con bú.
Phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ cần áp dụng các biện pháp tránh thai thích hợp.
Do cholesterol và các sản phẩm của quá trình sinh tông hợp cholesterol cần thiết cho quá trình

phát triển của thai, nguy cơ từ việc sử dụng thuốc ức chế HMG-CoA reductase vượt trội so với lợi
ích của thuốc khi sử dụng trong thai kỳ. Các nghiên cứu trên động vật chỉ cungcấpbằng chứng
giới hạn về độc tính với sinh sản. Nếu bệnh nhân mang thai trong khi đang dùng thuốc, cần ngừng,
dùng thuốc ngay lập tức.

Rosuvastatin được tiết vào sữa chuột. Chưa có dữ liệu về việc đào thải của thuốc vào sữa mẹ.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:
Các phảnứng bắt lợi ghi nhận được do sử dụng rosuvastatin thường ở mức độ nhẹ và thoáng qua.
Trong các nghiên cứu lâm sang có đối chứng, dưới 4% bệnh nhân điều trị bằng rosuvastatin phải
ngừng thuốc do phản ứng bất lợi.
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Bảng các phảnứng bắt lợi
Dựa trên các dữ liệu từ các nghiên cứu lâm sàng và các kinh nghiệm hậu marketing, bangsau day
trình bày các phản ứng bắt lợi của rosuvastatin. Các phản ứng bất lợi được phân theo tần số và hệ
co quan tác động.

Tần suất của các phản ứng bắt lợi được quy ước như sau: Hay gặp (21/100, <1/10); it gap

(1/1000, <1/100); Hiém gặp (21/1000, <1/1000); Rat hiém gặp (<1/10000); Chưa rõ (chưa thể
ước lượng tần suất từ dữ liệu hiện có).

Bảng I. Các phản ứng bắt lợi dựa trên dữ liệu từ các nghiên cứu lâm sàng vài kinh nghiệm hậu

 

 

 

   

 

 

 

  
 

 

 

  

   

 

marketing. ee .
Hệ cơ quan Haygặp |Ítgặp Hiểm gặp. RẤt hiếmgặp | Chưa rõ
Rồi loạn máu và Giảm tiêu cầu
hé lympho
Roi loan hệ Phân ứng quá mẫn
miễn dịch bao gồm phù

mạch |
Rỗiloạn nội tiết | Đái thdo |

đường tụy”
Roi loạn tâm Tram cam
than
Réi loan hé than | Đau dau, Bệnh đa dây| Rồi loạn
kinh hoa — mắt, than kinh, suy| giấc ngủ bao

chóng mặt giảm nhận thức|gồm mất
(mất trí nhớ, lú |ngủ và ác
lẫn...) | mộng |

Rối loạn hô hấp, Í Ho, khó thở
ngực và trung

that
Rồi loạn tiêu| Táo — bón, Viêm tụy “Tiêu chảy LI
hóa nôn và đau % &

bụng a
Rồi loạn gan Tăng  enzyme| Vàng da, viêm, il
mat enzym gan \

transaminase gan
Rồi loạn da và Bệnh ngứa [Hội chứng
dưới da và ban đỏ Stevens-

Johnson .
Rỗi loạn cơ|Đaucơ Bệnh cơ (bao gom| Bệnh đau khớp =
xương, mô liên tiêu cơ) và tiêu cơ
ÄẾi và xương | — vân ee =
Rồi loạn thận và Hỗng cầu niệu | i
nước tiểu L _|
đệ sinh dục và Nữ hóa tuyến
tuyển vú vú ở nam giới |
Rồi loạn toàn|Suy nhược Phù :
thân và tại nơi Ỷ
dùngthuốc      
  TTân số phụ thuộcvào việc có hay không có các yếu tổ nguy cơ (nồng độ glucose khi đói > 5,6
mmol/L, BMI>30kgímỶ, triglycerid tăng, tăng huyết áp).  
Tương tự như các thuốc ức chế HMG-CoA reductase khác, tần suất các phản ứng bắt lợi có xu
hướng phụ thuộc liều dùng.



Ảnh hướng trên thận:protein,niệu, phát hiện bằng que thử nước tiêu và Ống thận nguyên vẹn đã

được ghi nhận ở bệnh. nhân điều trị bằng rosuvastatin. Thay đổi kết quả xét nghiệm proteinnước
tiểu từ âm tính hoặc vết thành ++ hoặc cao hơn đã được ghi nhận ở <l% bệnh nhân tại một số thời
điểm trong quá trình diéu trị bằng liều L0 hoặc 20 mg và ở khoảng 3 số bệnh nhân điều trị bằng
liều 40 mẽ. Protein niệu tăng nhẹ hoặc chuyển từ âm tính hoặc,vết thành + đã được quan sát khi
dùng liều 20 mg. Ở hầu hết trường hợp, protein niệu giảm xuống hoặc tự biến mắt khi tiếp tục

điều trị. Dữ liệu từ các nghiên cứu lâm sang và theo dõi hậu marketing cho đến nay không cho

thấy mối quan hệ nhân quảgiữa protein niệu với bệnh thận cắp hoặc tiến triển, Huyết niệu đã
được ghi nhận ở bệnh nhân điều trị bằng rosuvastatin. Dữ liệu từ các thứ nghiệm lâm sàng cho

thầy tần suất huyết niệu ghi nhận được là thấp.

Ảnh hưởng trên cơ HƯƠNG: Ảnh hưởng lên cơ xương như đau cơ, bệnh cơ (như viêm cơ) và hiếm

khi là tiêu cơ vân có hoặc không kèm theo suy thận cấp đã được ghỉ nhận ở bệnh nhân điều trị
bằng rosuvasfatin ở tất cả các mức liêu, đặc biệt là với liều > 20 mg.

Tình trạng tăng CK phụ thuộc liều đã được ghỉ nhận ở bệnh nhân sử dụng rosuvastatin; phần lớn
trường hợp chỉ ở mức độ nhẹ, không biểu hiện triệu chứng và thoáng qua. Nếu nồng độ CK tăng
cao (> 5 x ULN), cần ngừng thuốc.

Ảnh hưởng trên gan: Tương tự như các thuốc ức chế HMG-CoA reductase khác, tình trạng tăng
transaminase phụ thuộc liều đã được ghi nhận ở một số lượng nhỏ bệnh nhân sử dụng
rosuvastatin; phần lớn trường hợp chỉ ở mức độ nhẹ, không biểu hiện triệu chứng và thoáng qua.

Rối loạn chuyển hóa: Tăng đường huyết, ting HbAIc.

Các phản ứng bắt lợi sau đây đã được báo cáo đối với một số statin:
- Rối loạn tình dục. ⁄

* Một số trường hợp ngoại lệ xuất hiện bệnh phổi kẽ, đặc biệt khi điều trị kéo dài.

Tình trạng tiêu cơ vân, các biến cỗ nặng ở thận và gan (chủ yếu là tăng transaminase gan) hay gặp
hơn khi dùng liều 40 mg.

ẢNH HUONG DEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:
Chưa tiễn hành những nghiên cứu về ảnh hưởng của thuốc đến khả năng lái xe và vận hành máy
móc. Tuy nhiên, dựa trên những đặc tính dược lực học của thuốc, Tosuvastatin đường như không
ảnh hưởng tới khả năng này. Khi lái xe hoặc vận hành máy móc, cần lưuý vì trong quá trình điều
trị bằng thuốc có thể xảy ra chóng mặt.

QUA LIEU VA CACH XU LY:
Chưa có biện pháp xử trí đặc hiệu trong trường hợp quá liều, Khi xảy ra quá liều, cần điều trị triệu
chứng và điều trị hỗ trợ. Cần theo dõi chức năng gan va nồng độ CK. Tham phan máu thường
không quá hiệu quả trong việc loại thuốc ra khỏi tuần hoàn.

DIEU KIEN BAO QUAN:
Bảo quản trong hộp kín ở nhiệt độ dưới 30°C. Tránh ánh sáng và hơi âm.
Đê ngoài tâm với và quan sát của trẻ em.   

 

DẠNG BÀO CHÉ VÀ QUY CÁCH ĐÓNG “2
Hép 4 vỉ x 7 viên.

TIEU CHUAN:
Nha san xuat.

HAN DUNG:
24 thang ké tir ngay san xuất. PHO CUC TRUONG

10 Nguyen YinChanh
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NHÀ SẢN XUÁT:
Pharmaceutical Works Adamed Pharma Joint Stock Company
95-054 Ksawerów, Szkolna St. 33, Poland.

Ngày: 30. 10. 2013

Giámđốc công ty đăng ký
rực tiếp, họ tên, dấu)
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