CRESTOR®

5mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg
Vién nén bao phim

THANH PHAN
M&i vién chira 5 mg, 10 mg, 20 mg hoic 40 mg rosuvastatin
dwdi dang rosuvastatin canxi. Té dupe: xem phan Ta dwoc.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim.

Hinh trén, mau vang (5 mg); hinh trén, mau héng (10 mg va
20 mgq): hinh bau duc, mau héng (40 mg).

CHI BINH DIEU TR]

Tang cholesterol mau nguyén phéat (loai lla ké ca ting
cholesterol mau gia dinh kiéu di hop tl) hoac réi loan lipid
méau hdn hop (loai IIb): 1a mét liéu phap hé trg' cho ché dd an
kiéng khi bénh nhan khéng dép (rng day 40 voi ché db an
kiéng va cac liéu phap khong dung thubc khac (nhw tap thé
duc, giam can).

Réi loan béta lipoprotein mau nguyén phat (tang lipoprotein
mau typ lll): CRESTOR dwoc chi dinh nhw 1a mot liéu phap
bé tro' cho ché dd an kiéng trong diéu tri bénh nhan c6 rdi
loan béta lipoprotein mau nguyé&n phat (tang lipoprotein mau
typ 1I).

Crestor dwoc chi dinh nhw liéu phap diéu tri bd tro cho ché
dd an kiéng & nhirng bénh nhan ngui Ién cd tang triglycerid.

T&ng cholesterol mau gia dinh kiéu ddng hop tir: dung hd tro
cho ché d6 &n kiéng va cac bién phap diéu trj giam lipid khac
(nhw ly trich LDL mau) hodc khi cac liéu phap nay khong
thich hop

Bénh nhi tir 10 dén 17 tudi bi ting cholesterol mau gia dinh
kiéu di hop tlr (HeFH): H& tro ché do &n kieng nham lam
gidm lrong cholesterol toan phan, LDL-cholesterol va ApoB
trén nhirng bénh nhan thanh thiéu nién 10 dén 17 tudi bi tang
cholesterol mau gia dinh kiéu di hop t (d6i voi nir da co kinh
nguyét it nhat 1 nadm) néu nhirng yéu t6 sau van con tén tai
sau khi digu tri bang ché d6 an kiéng: LDL-C >190 mg/dL hay
>160 mg/dL va co tién sl gia dinh mdc bénh tim mach sém
hoac cé 2 hay nhiéu hon yéu té nguy co vé bénh tim mach.

Crestor dwoc chi dinh nhw liéu phap diéu tri bd tro cho ché
dd an kiéng nham lam cham tién trién cla bénh xo vira ddng
mach & bénh nhan ngudi I&n nhw 1a mot phan cla chién
lugre didu tri nhadm gidm cholesterol toan phan va LDL-C gé
dat cac mirc myc tiéu.

Phong ngira bénh tim mach nguyén phat:
O nhirng ca thé khdng cd bang chirng lam sang vé bénh
mach vanh nhueng cé nguy co bénh tim mach nhw & 250 tudi
& nam gi&i, 260 tudi & nir gidi, hsCRP 22mg/L va cd thém it
nhét 1 yéu té nguy co bénh tim mach nhw |a téng huyét ap,
HDL-C thép, hat thubc hodc co tién si¥ gia dinh vé bénh
mach vanh sém, CRESTOR dworc chi dinh:

- Gidm nguy co dét quy

- Gidm nguy co nhdi mau co tim

- Giam nguy co thl thuat tai twdi mau mach vanh.
Gi¢i han diéu trii CRESTOR chwa duwgc nghién clru trén

bénh nhan réi loan lipid mau typ | va typ V theo phén loai clia
Fredrickson.

LIEU LUQONG VA CACH SU’ DUNG

Trudc khi bt ddu diéu tri, bénh nhan phai theo ché dd an
kiéng chuén gidm cholesterol va tiép tuc duy tri ché d6 nay
trong sudt thoi gian diéu tri. S dung cac Huéng Dan Béng
Thuan hién nay vé& diéu tri réi loan lipid d& diéu chinh liéu
Crestor cho tleng bénh nhan theo muc tiéu diéu tri va dap
rng cla bénh nhan.

Liéu kh&i dau khuyén cao la 5 mg hodc 10 mg, ubng ngay 1
I&n cho ca bénh nhan chua tirng dung thudc nhém statin va
bénh nhan chuyén tr dung thubc (c ché HMG-CoA
reductase khac sang diung Crestor. Viéc chon Iya liéu khéi
dau nén luu y dén mic cholesterol cla tirng bénh nhan,
nguy co tim mach sau nay cling nhw kha nang xay ra cac tac
dung khéng mong mudn. Khuyén cao bat dau vai lidu thap
nhat ma thudc co tac dung, sau do néu can thiét, co thé diéu
chinh liéu theo nhu cdu va dap (rng cua tirng ngudi bang
céch tang liéu ting dot cach nhau khéng duwdi 4 tuan va phai
theo dbi cac phan (g cb hai clia thubc, dac biét la cac phan
(*ng co hai dbi voi hé co (xem B&c Tinh Duoc Lyuc Hoc). Vi
tan suat tac dung khédng mong muédn tang khi dung liéu 40
mg so voi cac lieu thdp hon (xem phan Téac dung khong
mong mu6n), viéc chuén liéu lan cudi dén 40 mg chi nén
dwoc xem xét cho cac bénh nhan tang cholesterol mau néng
c6 nguy co cao vé bénh tim mach (d&c biét Ia cac bénh nhan
tang cholesterol mau gia dinh), ma khéng dat dwec muc tiéu
diéu tri & liéu 20 mg va cac bénh nhan nay can phéai duoc
theo déi thudng xuyén (xem Lwu Y va Thén Trong Khi St
Dung). Can c6 sy theo ddi chat ché clia bac s§ chuyén khoa
khi bat dau dung liéu 40 mg.

Crestor co thé dung bét ¢ lic nao trong ngay, trong hodc xa.\ _
bira an. X

\
Tré em (l;p i
Tang cholesterol mau gia dinh kiéu dj n bénh nhi
(ter 10 dén 17 tudi): \V

Liéu thudng s dung cia CRESTOR Ia 5-20 mg/ngay, liéu
khuyén céo t6i da la 20 mg/ngay (liéu Ién hon 20 mg chua
duoc nghién cleu trén nhom bénh nhan nay). Liéu st dung

nén dwoc ding theo tirng ca nhan dia trén muc tiéu diéu tri
dwoc khuyén céo (xem phan Chi dinh diéu tri va Dic tinh

duorc lue hoc). Diéu chinh liéu chi nén thuc hién sau khoang
thoi gian 2 4 tuan. .

Tang cholesterol méu gia dinh kiéu dong hop fir: Kinh nghiém
s(r dung chi gi&i han trén mét nhém nhé tré em (28 tudi).

Nguwoi cao tubi
Khéng can didu chinh lidu.

Bénh nhén suy than

Khéng can diéu chinh liéu & cac bénh nhan suy than tir nhe
dén vira.

Chéng chi dinh dung Crestor cho bénh nhan suy than nang
(Xem Chéng Chi Binh va Bdc tinh Dwoc Ddng Hoc).

Bénh nhén suy gan

M db tiép xic véi rosuvastatin tinh theo néng @6 va thoi
gian khéng tang & nhirng bénh nhan co diém sé Child-Pugh <
7. Tuy nhién mirc d6 tiép xdc voi thube tang 1én da duoc ghi
nhan & nhirng bénh nhan cé diém sb Child-Pugh 8 va 9 (xem
Diac Tinh Duwoc Bong Hoc). O nhirng bénh nhan nay nén
xem xét dén viéc danh gia chic nang than (xem Luu Y va
Thén Trong Khi Str Dung). Chwa c6 kinh nghiém trén cac
bénh nhan co diém sb Child-Pugh trén 9. Chéng chi dinh
dung Crestor cho cac bénh nhan méc bénh gan phat trién
(xem Chéng Chi Binh).



Ching toc

Tang mirc dd tiép xac v&i thude tinh theo ndng dd va thai
gian da dugc ghi nhan & bénh nhan Chau A (Xem Luu ¥ va
Thén Trong Khi Str Dung va Bdc Tinh Duoe £9ng Hoc). Do
d6 nén can nhéc liéu khoi diém 5 mg déi voi ngudi Chau A.

SU dung trong diéu tri phéi hop thube

Liéu dung CRESTOR khi sl dung phdi hgp v&i atazanavir,
ritonavir/atazanavir, lopinavirfritonavir khéng vt qua 10
mg/an/ngay (xem L y va than trong khi st ding va Tuong
tac thuoe).

Tredng hop lidu khuyén cao CRESTOR la 40 mg, lidu dung
CRESTOR khi st dung phéi hop véi cyclosporine khang nén
vuot qua 5 ma/ldningay (xem Luu y va thén trong khi sir
dung va Tuong tac thulc).

Trudgng hop liéu khuyén céo CRESTOR la 20 mg, liéu ding
CRESTOR khi s dung phéi hep v&i gemfibrozil khéng nén
vot qua 10 mg/laningay (xem Luwu y va thén trong khi st
dung va Tuong tac thudc).

CHONG CHi BINH

Chéng chi dinh dung Crestor:

- bénh nh&n qua man véri rosuvastatin hodc bat ky ta dugc
n&o cla thudc.

- bénh nhan mic bénh gan phat trién ké ca tang
transaminase huyét thanh kéo dai va khéng ré nguyén
nhan, va khi nbng &é transaminase huyét thanh tang hon
3 14n gidi han trén clia murc binh thuéng (ULN).

- bénh nhan suy than ndng (d6 thanh thai creatinine < 30
mi/phut).

- bénh nhan cé bénh Iy vé co.

- bénh nhan dang ding cyclosporin.

- phu ni cé thai va cho con bi, phy nir ¢6 thé ¢6 thai ma
khéng dung cac bién phap tranh thai thich hop.

LUU Y VA THAN TRONG KHI SUf DUNG

Anh hwéna trén than

\ Protein niéu, dwoc phat hién bing que thir va co6 ngubn gbe
hinh tlr éng than, da dwoc ghi nhan & nhng bénh nhan
iy tri bang Crestor liéu cao, dac biet & lidu 40 mg, phan lon

tinnrang nay thoang qua hodc thinh thoang xay ra. Protein

nigu Rhéng phdi 13 déu hiéu bao tredc cla tinh trang bénh
3 hoac tién trién (xem Téac Dung Khéng Mong Mudn).

c nh gia chirc nang than trong thdi gian thee dbi cac

b&nh nhan d& dwoc didu tri véi liéu 40 mg.

Anh hwédna trén co xuong
Cac tac ddng trén co xwong nhu gay ra dau co va bénh co
va mét 86 hiém trirérng hop tigu co van da dwgc ghi nhan &
nhitng bénh nhan dwoc diéu tri bang Crestor & tat ca cac lidu
va G#c biét & liéu > 20 mg.

Do néng do Creatine Kinase (CK)

Khang nén do ndng @b creatine kinase (CK) sau khi van ddng
géng strc hodic khi c6 su hién dién clia mat nguyén nhan nac
dd co thé lam tang CK vi didu nay co thé Iam sai léch két
qua. Néu nong a6 CK t8ng cao dang ké trwde khi diéu tri (>
5xULN) thi nén thuc hién mét x&t nghiém dé xac dinh lai
trong vong 5-7 ngay. Néu xét nghiém Iap lai xac dinh nong do
CK trudre khi diéu tri van 16n hon SxULN thi khéng nén bét
dau diéu tri bng Crestor.

Truee khi diéu tri

Gibng nhw céc chét (e ché men HMG-CoA reductase,
Crestor £6 nguy co gay ra cac phan (rng ¢6 hai déi voi hé co
nhi teo co, viém co, can than trong khi ding Crestor & bénh
nhén co cac yéu td nguy co co thé dan dén tdn thuwong co,

bénh ly vé& coliéu co van; xét nghiém CK nén dwore tién hanh
trong nhi*ng trudng hop:
- suy giam chirc ndng than
- nhugc gidp
- tién str ban than hoac tién st gia dinh mé&c bénh co di
truyén
- tién sl» bi bénh co do sl dung statin hoac fibrate
treére Ao
- tién sir bénh gan va/hodc udng nhigu ruou
- bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) ¢é nhitng yéu tb nguy
co bi tigu cor van
c4c tinh trang o thé gay ra tang ndng do thudc trong
huyét twong (xem Béc tinh Duwoc Bong Hoc)
dung déng thei voi céac fibrate
khé néng xay ra twong tac thudc va mot sb adi tugng
bénh nhan dac biét

Trong nhikng triedng hop nay nén can nhac lgi ich/ nguy cor
va theo doi bénh nhan trén |am sang khi digu tri bang statin
Néu két qua xét nghiém CK > 5 I1&n gi&vi han trén cla muc
binh thuwéng, khéng nén bat dau diéu tri bang statin.

Trong khi didu tri

Can theo ddi chit ché céc phan &ng c6 hai trong qua trinh
dung thude. Nén y2u ciu bénh nhan bao cao ngay cho bac sT
cac hién tuong dau co, cliing co, yéu co hodc vop bé khong
gidi thich duoc, dac biét néu co kem mét mai, s6t, nuwdc tidu
s8m mau, budn ndn ho&c ndn trong qua trinh sl dung thubc.
Khi c6 cac bibu hién ndy, bénh nhan cin lam xét nghiém CK
dé co cAc bién phap can thiép phu hop Nén ngung ding
Crestor néu ndng a8 CK tang cao dang ké (> 5xULN) hoac
cac trigu chirng v& co trdm trong va gay kho chiu héng ngay
(ngay ca khi ndng a6 CK < 5xULN). Néu cac friéu chirng nay
khéng con nZa va néng do CK trér lai mic binh thuéng nén
xem xét dén viéc ding lai Crestor hoac dung mot chét (¢ ché
men HMG-CoA reductase khac & liéu thadp nhét va theo dai
chat ché.

Vigc theo ¢di dinh ky nbng 4o CK & céc bénh nhan khéng co
triéu chirng khéng dam bao phat hién bénh co.

Tang nguy cor ton throng co khi st dung statin ddng thevi voi
cac thude sau:

- Gemfibrozil

- Géc thube ha cholesterol mau nhom fibrate khac
Niacin liéu cao (> 1 g/ngay)

- Colchicin

Trong cac thir nghiém 18m sang. khong ghi nhan théy su gia
t&ng anh hudéng trén co xwong & mot so it bénh nhan ding
Crestor dbng théi véi cac thube khac. Tuy nhién, ty 1& méc
bénh viém co va bénh co gia ting da duoc thly & bénh nhan
ding cac chét trc ché men HMG-CoA reductase khac déng
thoi véi cac d@n xuét cia axit fibric k& cé gemfibrozil,
eyclosporin, axit nicotinic, thubc khang nédm nhém azole, céc
chét e ché men protease va khang sinh nhom macrolide
Gemlfibrozil [Am tang nguy cor bénh co khi ding ddng thév vai
vai chét (e ché men HMG-CoA reductase. Do vay, sy phbi
hop gitra Crestor va gemfibrozil khéng duoc khuyén cao.
Viéc st dyng két hop Crestor voi fibrate hodc niacin dé dat
duoc si thay ddi hon nira ndng dd lipid nén dwoc can nhic
ky gilra Igi Ich va nguy co ¢6 thé xdy ra do nhivng két hop
niliyd (xem Twong Tac Thudc va Tac Dung Khong Mong
Muon).

Khéng nén dung Crestor ¢ho bénh nhan cd tinh trang nghiém
trong cép tinh, nghi ngér do bénh co hodc c6 thé din dén suy
than thiz phat do tiéu co van (nhe nhi€ém khudn huyét, tut



huyét ap, dai phAu, chén throng, réi loan dién giai, ndi tiét va
chuyén hoa nang; hoac co giat khang kiém soat duoc).

Anh huéna trén gan

Gibng nhw cac chat ()¢ ché men HMG-CoA reductase khac,
can than trong khi ding Crestor & bénh nhan nghién reou
nang vafhoac co tién st bénh gan.

Cac thi* nghiém chirc ndng gan dwoc khuyén cao thyc hién
trrrc khi diéu tri va 3 thang sau khi bat ddu didu tri bang
Crestor. Nén ngung hosic gidm liéu Crestor néu ndng do
transaminase huyét thanh gap 3 1&n gi&i han trén cla mirc
binh thudng.

O nhirng bénh nhan ting cholesterol thir phat do thidéu nang
tuyén giap hedc hoi chimng than he, thi nhimg bénh nay phai
dwoc dibu tri tredre khi bat ddu dung Crestor.

China téc

Céc nghién ciru duoe 8ng hoc cho thdy ¢ sy gia ting mikc
@0 tiép xuc véi thudc tinh theo ndng d¢ va thdi gian & bénh
nhén Chau A so v ngwdi da irang (xem Liéu Luwong va
Céch Str Dung va Bac Tinh Duge B6ng Hoc).

Tac dona trén hé nbi tiét ’

Tang HbA1c va ndng d6 glucose huyét luc doi da duoc ghi
nhan khi ding céc chéit (rc ché HMG-CoA reductase, bao
gdm ca CRESTOR (xem Téc dung ngoai y)

Cac chét rc ché protease

Viéc str dyng déng théi cac thuéc ha lipid méu nhém statin
véi cac thude (rc ché protease didu tri HIV va viém gan siéu
vi C {HCV) co thé 1am tang nguy co gay ton thwong co,
nghiém treng nhét |14 tiéu co van. Tinh trang tbn thiong than
la hau qua cla tiéu co van, cb thé din dén suy than va gay
tr vong. Khéng khuyén cao dung chung véi cac chat (e ché
protease (xem phén Tuwong téc thudc)

St duna trén bénh nhi

Tinh an toan va hiéu qua cta CRESTOR trén cac bénh nhan
tir 10 dén 17 tudi bi tang cholesterol mau gia dinh kiéu d hop
tlr dwoec danh gia trong th nghiém |am sang co dbi chirng
kéo dai 12 tuan, tiép theo & giai doan nhan mé 40 tuan. Bénh
nhan dugc diéu tri bAng CRESTOR 5 mg, 10 mg va 20 mg
mdi ngay co dir liéu vé cac tac dung ngoai y ndi chung tuong
tw nhu nhém dung gia duwoc (xem phan T4c dung ngoai y).
Mé&c di khong phai tt cd céc phan (ng ngoai ¥ quan sat
dwoc & nhom bénh nhan trweéng thanh déu durgc ghi nhan
trong cac thir nghiém 1am sang & tré em va thanh thiéu nién
nhwng cac lku y va than trong can nhac & tré em va thanh
thiéu nién nén twong t nhu & nguedr IGn. Khdng tim thay éanh
huéng nao cla CRESTOR trén si tAng trudng, thé trong,
chi s6 khéi cor thé hodc s hoan thién hé sinh duc (xem phan
Téc dyng ngoai ) & cac bénh nhi (i 10 dén 17 tudi). Cac
b&nh nhan thiéu nién nir nén dwec st dung bién phap tranh
thai thich hgp trong th&i gian diéu trj bang CRESTOR (xem
phdn Béc tinh duoc dong hoc, Cac nhém bénh nhan dic
biéf). CRESTOR chwa dwgc nghién clru trong cac thlr
nghiém l&m sang cé dbi chirng lién quan dén cac bénh nhan
chwa day thi hodc cac bénh nhan nhd hon 10 tubi. Liéu sl
dung CRESTOR I¢n hon 20 mg chwra dwec nghién ciu &
cac bénh nhi.

Nghién ciru v cac bénh nhi va thanh thidu nigén bi tang
cholesterol mau %ia d@inh kiéu dbng hop t chi giéi han trén 8
bénh nhan (28 tuoi).

TUWONG TAC THUOC

Cyclosporine

Cyclosporine lam tang ndng dd va thoi gian tiép xuc voi
rosuvastatin (dién tich dudi dwdng cong AUC) gép 7 1an. Vi
thé, trréng hop ligu khuyén céo hang ngay la 40 mg
CRESTOR ma bénh nhén dang dung cyclosporine thi lidu
dung CRESTOR khdng nén vuot qué 5 mg, 1 laningay (xem
Lieu Lurong va Cach Sur Dung, Luwu Y va Théan Trong Khi St
Dung)

Khi str dung déng thei cyclosporine va CRESTOR, ¢én cé sy
theo dbi chat ché clia bac sT chuyén khoa.

Gemfibrozil

Gemfibrozil lam téng dang k& ndng do va thoi gian tiép xic
clia rosuvastatin. Do nguy co' tdng bénh Iy covtidu co van da
dwoc ghi nhan, nén tranh phéi hop CRESTOR v&i
gemfibrozii Néu phadi sk dyng cung lic thi lidu ding
CRESTOR khong nén virot qua 10 mg, 1 1an/ngay.

’c ché men Protease

Dung ddng thei rosuvastatin véi mot sb thude e ché men
protease phéi hop véi ritonavir sé& cb tdc déng khac nhau lén
ndng A6 va thoi gian tiép xUc cha rosuvastatin. Phéi hop
thubc (e ché men protease lopinavir / ritonavir va atazanavir /
ritonavir 1am t3ng nbng d6 va thoi gian tiép xdc cla
rosuvastatin (AUC) gép 3 1&n. Truong hop liéu khuyén cao
hang ngay 13 40 mg CRESTOR, khi s{r dung ciing v&i cac két
hop thuéc nay, lidu CRESTOR khéng nén vuot qua 10 mg, 1
lan/ngay. S k&t hop cla tipranavir / ritonavir hodc
fosamprenavir / ritonavir 1am thay @i it hay khang thay dbi
néng do va thoi gian tiép xdc cla rosuvastatin. Can than
trong khi dung ddng thdi rosuvastatin v&i céc thube e ché
protease dwoc ding phéi hop véi ritonavir (xem Lidu feong
va Cach Str Dung, Luu y va Thén Trong Khi S& Dung).

Thube chéna déna Coumarin

CRESTOR Iam tang dang ké chi s6 INR & bénh nkan ding
thubc chbng déng coumarin. Vi thé, nén thén trarg khi dung
@dng thoi thubc chéng dong courna g thoi véi
CRESTOR. @ bénh nhan ding ddng thei Ydbc chéng dong
coumarin va CRESTOR, nén xac dinh Il\fﬁatmé'c khi bat dau
dung CRESTOR va dinh ky kiém tra trong giai doan som clia
qua trinh didu tri d& dam bao chi s& INR khdng bi thay ddi
dang ké (xem Luu Y va Thén Trong Khi Sty Dung).

Niacin

Nguy co téc ddng I18n hé co xwong cé thé gia tang khi st
dung CRESTOR phéi hop v&i niacin & liéu thay dbi lipid { 21
g/ngay) ; nén than trong khi ké don v&i CRESTOR (xem Luu
Y va Than Trong Khi Si¥ Dung).

Fenofibrate

Khi str dung ddng thevi CRESTOR véi fenofibrate, khéng c6
ghi nhén sw gia tang AUC cla rosuvastatin hay fenofibrate co
y nghia lam sang. Vi da biét trong qua trinh diéu trj véi chét
¢ ché men HMG-CoA reductase, nguy co bénh Iy co gia
t&ng khi dung ddng thdi voi fenofibrate, nén than trong khi ké
don fencfibrate voi CRESTOR (xem Luru Y va Than Trong
Khi Str Dung).

Cac nhua gan acid mat co thé 1am gidm rd rét kha dung sinh
hoc cla statin khi udng cung. Vi vay thdi gian ding 2 thubc
nay phai cach xa nhau. Mac di khéng tién hanh céc nghién
clru vé trong tac thuéce trong Iam sang, nhung khong thédy co
biéu hién teong téc cb hai cd y nghia |am sang khi dung
statin cling véi cac chét e ché enzym chuyén angiotensin,



cac thudc chen beta, chen kénh calci, thube loi tidu va thube
chéng viém khong steroid.

PHY NI CO THAI VA CHO CON BU

Crestor chdng chi dnh trén phy ni¥ ¢é thai va cho con ba.
Phy nir ¢ thé mang thai nén siv dung céc bién phéap ngiva
thai thich hop.

VI cholesterol va cac san pham sinh tdng hop cholesterol
khac 1a can thiét cho swr phat trién bao thai, nén nguy co tiém
tang do (rc ché men HMG-CoA reductase sé& chiém wu thé
hon Igi ich clia viéc didu tri béing Crestor trong subt thei gian
mang thai. Cac nghién clru trén ddng vat cho thdy co nhing
bAng chirng gidi han vé& doc tinh trén hé sinh san (xem D&
Liéu An Toan Tién Lam Sang). Néu bénh nhan co thai trong
khi diéu tri bang Crestor thi nén ngung thubc ngay lap tiec.

O chubt, rosuvastatin bai tiét qua sra. Khang co di lidu
twong (eng vé sy bai tiét qua stra & nguwei (xem Chéng Chl
©inh).

ANH HUONG LEN KHA NANG LAl XE VA VAN HANH
MAY

Céc nghién clru dé xac éinh anh hwdng cla Crester trén kha
nang lai xe va van hanh may chwa dwoc thuc hién Tuy
nhién, dua frén nhirng dac tinh dugc lec thi Crestor khdng
thé &nh huéng trén cac kha nang nay. Khi 14l xe hodc van
hanh may nén Iwu y rang chéng mat co thé xay ra trong thoi
gian diéu fri.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc bién cb khong mong mubn dwoc ghi nhan khi dung
Crestor thedng nhe, vé thoang qua. Trong cac nghién ciru
lam sang co doi chirng, co duwdi 4% bénh nhan diéu tri bang
Crestor rat khdi nghiénczu do bién cb khéng mong muédn.
Tan suét clia cac bi R cb khdng mong mubn nhu sau
thuéng gap (>1/100: 0), it g&p (>1/1000, <1/100), hiém
gép (>1;10.000%§ rat hiém gap (<1/10.000).

Rbi loan hé mh Hiém gép. céc phan (ng qua man ké
ca phu mach.

Réi loan hé than kinh Thuong gdp: nhirc dau, chong mat.

R6i loan hé tiéu hod Thudng gdp: tao bon, bubn nén, dau
bung. Hiém gép. viém tuy.

R6i loan da va md dwéi da [t gdp: nalra, phat ban va mé
day.

R6i loan hé co xwong, mo lién két va xwong
Thudng gap: dau co. Hiém gap: bénh co, tiéu co' van

Céc rbi logn tbng quat. Thudng géap. suy nhugce.

Gidng nhir cac chét (k¢ ché men HMG-CoA reductase khac,
tan sudt xdy ra tac dung khong mong mudn lién quan dén
thudc ¢ khuynh hudng phu thudce lidu st dung,

Tac ddng trén than: Protein niéu, duoc phat hién bang que
thir v ¢6 ngudn géc chinh tir éng than, aa dweoc ghi nhan &
nhi*rng bénh nhan diéu tri bang Crestor. Sy thay ddi luong
protein niéu tir khéng cé hoac chi co vét dén duong tinh ++
hoac cao hon d4 dwoc nhan thiy & <1% bénh nhan khi digu
tri bdng Crestor 10 mg va 20 mg va khoang 3% bénh nhan
khi diéu tri bang Crestor 40 mg. Lugeng protein niéu tang nhe
tly khong cé hodc cé vét Gén duong tinh + dwee ghi nhan &
liéu 20 mg. Trong hdu hét cac trudng hop, protein niéu gidm
hodc tw bién mat khi tiép tuc didu tri va khdng phai 1& dau
hiéu bao trréc cla bénh than cép tinh hay tién trién.

Tac dng trén hé co-xwong. Tac ddng trén hé co-xwong
nhu dau co, bénh co va mét sé hiém truréng hop tigéu co van
da duoc ghi nhan & nhiyng bénh nhan dwoc didu 1r] b%ng
Crestor & 14t ¢ cac lidu va d3c biét & liéu > 20 mg.

Tang ndng dd CK theo liéu dung dugre quan sat thdy & bénh
nhan dung rosuvastatin; phan |én cac trwéng hop nhe, khdng
co ftrieu ching va thoang qua. Néu ndng a6 CK ting
{=5xULN), viéc diéu tri nén ngung tam thé (xem Liw ¥ va
Thén Trong Khi Sir Dung).

Tac déng trén gan: Cing giéng nhu cac chét (e ché men
HMG-CoA reductase khéc, tdng transaminase theo liéu da
dwoc ghi nhan & m@t s6 it bénh nhan dung rosuvastatin,
phén Ién cac truéng hop déu nhe, khéng cb triéu chirng va
thoang qua

Trong nghién clru JUPITER, 17.802 bénh nhan dwgc diéu tri
béng rosuvastatin 20 mg (n=8901) hodc gid dwrgc (n=B901)
trong théi gian trung binh 2 ndm_ T 1& phan trdm bénh nhan
nguwng diéu tr vi tac dung ngoai v (khong xét dén quan hé
nhan qua véi tr liéu) & nhém ding rosuvastatin cao hon so
v&i nhém gid dwoe, twong (ng 13 8,6% so véi 6,2%. Bau co
& tac dung ngoai y thuomg gap nhat dan dén viéc ngwng
diéu tri,

Trong nghién ctru JUPITER, tan suét bénh dai thdo dwong &
nhém bénh nhan ding rosuvastatin la 2,8% cao hon co ¥
nghta théng ké so v&i nhoém bénh nhan ding gia duge 2,3%
Lirgng HbA1c trung binh tdng cao hon ¢d ¥ nghia théng ké
dén 0,1% & nhém diéu tri bdng rosuvastatin so véi nhém gié
duoc. Sé lkong bénh nhan cb HbA1¢>8,5% vao cubi dot the
nghiém & nhém dung rosuvastatin cao hon ¢é ¥ nghia théng
ké so v&i nhom gid dugc (xem phan Luwwu § dac biét va théan
trong khi str dung va Déc tinh duoc luc hec).

Céc phéan (rng ngoal y ghi nhan dwoc 22% ¢ cac bénh nhan
va cac ti 18 nay cao hon so v&i nhom gid dwoc duge trinh
bay & Bang 1.

Bang 1: Cac phan iPng ngoai §* dwoc ghi nhin 22% bénh nhin ding
CRESTOR va » nhom gia dwoe trong nghién cire JUPITER (tinh theo %
&5 bénh nhan)

Phén iing ngoai y | CRESTOR 20 mg | Gia duoc
N=8801 N=8901

Bau co 76 6.6

Pau khép 38 3,2

Téo bon 33 30

Budn non 2.4 23

*Cac phan (*ng ngoai y can xtr tri khan theo dinh danh cia
MedDRA.

Bénh nhi tir 10 dén 17 tudic

Trong nghién ciru co ddi chirng 12 tuan & cac bénh nhi nam
va bénh nhi nir da cé kinh nguyét, dir liéu vé tinh an toan va
kha ning dung nap khi ding CRESTOR 5 mg dén 20 mg médi
ngay nhin chung twong b véi nhém gia duwece (xem phan B&c
tinh dugc hee hoc va phdn Bdc tnh duge ddng hoc, Céc
nhém bénh nhén dac biét).

Tuy nhién, si ting creatine phosphokinase (CKj huyét thanh
> 10 x ULN deoc ghi nhan nhidu hon & nhém bénh nhi dung
rosuvastatin so v&i nhém gia dugc. 4 treéng hop trong 130



(3%) bénh nhi diéu tri bang rosuvastatin (2 bénh nhan dung
i 10 mg, 2 bénh nhan dung liéu 20 mg) bj tang CK > 10 x
ULN so v&i khdng co trieémg hop nao trong sb 46 bénh nhi
dung gia duwoc.

Kinh nghiém trong qua trinh lwu hanh thuée:

Ngoai cac phan (g dé& cap & trén, cac bién cd khong mong
mubn sau ciing duoc ghi nhan trong qua trinh Ity hanh thubc
Crestor: P :
RO6I loan hé gan-mét: R&t hiém gap: vang da, viém gan; hiém
gédp. tang men gan.

R6i loan co xwong: Higm gép. dau khdp.

Réi loan hé thén kinh: Rét hiém g&p: bénh da day than kinh,
suy gidm nhan thire (nhe mét trf nhé, 10 18n...)

QUA LIEU

Khéng cé phuong phap diéu tri dac hiéu khi dung thubc qué
lidu. Khi qua liéu, bénh nhan nén dwoc didu tri triéu chirng va
ap dung cac bién phap hé tro khi can thiét. Nen theo déi chire
nang gan va néng dé CK. Viéc thdm phan mau cé thé khéng
co o,

BAC TINH DU'QC LIFC HQC

Co ché tac dong

Rosuvastatin la mét chét &c ché chon loc va canh tranh men
HMG-CoA reductase, la men x(c¢ tac qua trinh chuyan déi 3-
hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A thanh mevalonate, mat
tien ché&t cla cholesterol Vi tri tac déng chinh cla
rosuvastatin I4 gan, co quan dich lam gidm cholesterol.
Rosuvastatin 1am tdng s& lrong thu thé LDL trén bé mat té
bao & gan, do vay lam tang hap thu va dj hoa LDL va e ché
s tdng hop VLDL & gan, vi vay lam gidm cac thanh phan
VLDL va LDL.

Tac déng dwoc e

Crestor lam gidm su tang nbng @6 LDL-cholesterol,
cholestercl toan phan va triglyceride va lam tdng HDL-
cholesterol. Thubc clng lam gidm ApoB, non HDL-C, VLDL-
C, VLDL-TG va lam tang ApoA-| (xem bang 1 va 2}. Crestor
cling lam gidm céc ty |& LDL-C/HDL-C, C toan phan/HDL-C,
non HOL-C/HDL-C va ApoB/ApoA-|,

Bang 2: Pap Ung theo lidu & bénh nhin ting cholesterol mau nguyén
phat (Loai lla va llb}

{murc thay d6i trung hinh (%) so vi trwde Khi digu trj}

Lieu Sébénh LDL-C Ctodn HDLL TG NonHDL- ApoB ApoA-
c 1

nhén phén
Gia
g 13 -7 -5 3 -3 -7 -3 0
5 1w -45 -33 13 -35 -44 -38 4
10 17 -52 -36 14 -10 -48 -42 4
20 17 -55 -40 8 -23 -61 46 5
40 18 -63 48 10 -28 -60 -54 1

B4ng 3: Bap (rng theo lidu & bénh nhin bj ting triglycerid {Typ IIb hogic typ IV)

{% thay 86i binh quan so v&i ban dau)

Lidu N TG  LDL- C-Toan HDL Non  VLDL-  VLDL-

c phin - HODL c TG
£
Gia 26 1 5 1 -3 2 2 &
duoc

§ 5 -2 -28 -24 3 -23 -25 -24
10 23 37 45 -40 ] -43 -48 -39
20 7 a7 -3 a4 22 43 -9 -40
4n 25 -43 -43 -40 17 -51 -58 -48

Hiéu qué tri liéu dat duwoc trong vong 1 tuan sau khi bat dau
diéu tri va 80% dép ung tdi Lu dat duoc trong 2 tuan. Dap
irng téi wu thudng dat Guoc vao khoang 4 tuan va duoc duy
tri sau do.

Higu qua l1am sang

Crestor duoc chirng minh ¢é hiéu quéa & nhom bénh nhan
nguwdi Idn tang cholesterol mau, ¢ hay khéng cd tang
triglycerid mau, bat ky ching toc, gidi tinh hay tudi tac va &
nhirng nhém bénh nhan dac biét nhw dai thac duedng hoac
bénh nhan tang cholestercl mau gia dinh.

Tl cac di liéu nghi&n clru pha 11, Crestor chieng td co higu
qua trong diéu tri & hau hét cac bénh nhan ting cholesterol
mau loai lla va llb {(LDL-C trung binh trée khi diéu tri khoang
4.8 mmol/l) theo cac myc tiéu didu tri cla HHi Xo Vira Mach
Mau Chau Au (European Atherosclerosis Society- EAS;
1998); khoang 80% bénh nhan dwrec didu tri bang Crestor 10
mg da dat duoc c&c muc tieu didu tri cOa EAS vé ndng 6o
LDL-C (<3 mmoll).

Trong 1 nghién clru lérn, 435 bénh nhan tang cholesterol mau
di truy&n gia dinh kiéu dj hop t& @8 dugce cho dung Crestor tir
20-80 mg theo thiét ké diéu chinh tang ligu. Nguoi ta thay |a
tht ca cac lidu Crestor déu co tac dong co lgi trén cac thdng
s0 lipid va dat dugc cac muc tigu diéu tri. Sau khi chinh dén
lifu hang ngay 40 mg (12 tuan diéu tr), LDL-C gidm 53%.
33% bénh nhan dat duec cac myc tiéu cia EAS vé ndng a6
LDL-C (<3 mmoll),

Trong mét nghién el mé, dieu chinh liéu tang dan, 42 bénh
nhan tang cholesterol mau di truyén kidu déng hop tr duoc
danh gia vé& dap (rng didu tri vori lidu Crestor 20-40 mg. Tatca
bénh nhan nghién clu Géu c¢6 @ gidm trung binh LDL-C I&
22%.

Trong cac nghién ctru Jam sang vai mét s lvong bénh nhan
nhét dinh, Crestor chirng t6 €6 hiéu qua phu trg trong viéc
lam gidm triglyceride khi dwoc sir dung phdl hgp véi
fenofibrate va lam tang néng a6 HDL-C khi s& dung phéi hop
v&i niacin (xem Luw Y va Than Trong Khi St Dung).
Rosuvastatin chwa dugc ching minh Ja cé thé ngan chan
cac bién chirng co lién quan dén sw bak twdng vé lipid nhu
bénh mach vanh vi cdc nghién ctru vé gi 1y 1€ tlvong va
giam ty |& bénh Iy khi dung Crestar dang thyt hién.
Panh gia tac dung trén dbé day I&p ndi trun : nghién clru
danh gia rosuvastatin 40 mg (METEOR), M&u qua diéu tri cla
Crestor trén xo vira Gong mach canh dwoc danh gia bang
siéu Am 2 chiéu (B-mode) & nhirng bénh nhan bj tdng LDL-C,
¢b nguy co bénh ddng mach vanh thap (thang diém nguy co
Framingham < 10% trong 10 ndm) va xo vZa dong mach
duwedi lam sang cd day Iop ndi trung mac ddng mach canh
(cIMT). Trong nghién cifu lam s&ng mu dai, ddi chirng voi gid
dugre, 984 bénh nhan duoc didu tri ngiu nhién (trong @6 co
876 nguoi da duoc phan tich), bing Crestor 40 mg hoac gia
duge 1 lan/ngay véi ti 18 13 5:2. Siéu &m thanh déng mach
canh duoc sir dung dé xac dinh ti 1 thay ddi trung binh I&p
ndi trung mac day nhat hang ndm ¢ 12 diém do trén mdi
bénh nhan so vé&i ban dau trong 2 nam. Su khac biét vé tl &
thay ddi I&p ndi trung mac day nhat cla tht ca 12 vi tri déng
mach canh giiva bénh nhan diéu tri bang Crestor va bénh
nhé&n dung gié dwoc la -0,0145 mm/nam (85% CI -0,01986, -
0,0093; p <0,0001).

Ti | thay ddi hang ndm so véi trede khi didu tri clia nhom
dung gia deoc la +0,0131 mm/nam (p< 0,0001) . Ty & thay
ddi hang ndm so v&i tredre khi didu tri & nhom CRESTOR 1a -
0.0014 mm/ném (p = 0,32).

O ting bénh nhan trong nhém dung Crestor, 52,1% bénh
nhan chizng t6 khdng cé su tién trién bénh (dwoc dinh nghia
la ti 1& thay @di co gia tri &m hang ndm), so véi 37, 7% bénh
nhan & nhém dung gié dwoc.

Réi foan béta lipoprotein mau nguyén phét (tang lipoprotein
mat typ 11}

Trong nghién clru chéo, mi ddi, da trung tdm, ngau nhién, co
32 bénh nhan (27 ngwoi c6 ddt bién £2/ £2 va 4 ngudi cb A6t
bién apc E [Arg145Cys] bi rdi loan béta lipoprotein mau



nguyén phat (tang lipoprotein mau typ ill) tham gia dwoc khoi
dau bang ché @b 2n kiéng trong 6 tuan theo BDiku tri thay dbi
16i séng (TLC) ca NCEP. Sau giai doan 6 tudn &n kiéng,
bénh nhan duree ngdu nhién didu tri phéi hop véi ché ds &n
kiéng trong 6 tuan bang liéu phap rosuvastatin 10 mg tiép
theo |a rosuvastatin 20 mg, hoac rosuvastatin 20 mg tiép theo
la rosuvastatin 10 mg. CRESTOR lam gidm cholesterol
khéng phai HDL (théng s& nghién ciru chinh) va ndng 4o
lipoprotein cén lai trong tuan hoan. Két qua duwgg trinh bay
trong bang bén dudi.

Bang 4: Cac tac #gng thay d6i lipid mau cua rosuvastatin 10 mg va 20 mg
trong banh rdl loan béta lipoprotein mau nguyén phat (tang lipoprotein
méu typ ) sau € tudn diéu tr dwoc thé hién bing trung vi phin trim thay
dbi {95% Cl) so véri gid tri ban diu {N=32)

Giég tri trung v| | Trung vi phén [ Trung wvi phin
ban ddu (mgidL) | tram thay d6i so | fram thay dbi so
voi gid tri ban dau | véi gia frj ban dau
(85% cn | (5% ch
CRESTOR 10 mg CRESTOR 20 mg
Cholesterol 3425 -43 3 -47 &
toan phin (~46,8.-37.5) (-51,6,-42.8)
Triglycerides | 5035 a0,1 | -a3,0
(-44.8:-32.8) (-52,5; -33.1)
Non-HDL-C 294 5 -48.2 | -56.4
{-56.7.|-45.8) (-61.4; -48.5)
VLDL-C+/DL- | 2095 -45.8 -58,2
C (-53.7. -39.4} {-67.7,-437)
LDL-C 1125 544 -57.3
(-59.1: -443) {-59.4;-521)
HDL-C 35,5 1.2
h § (8,3 20.5)
RLP-C 820 564 -64.9
d (-57.1:"39?0; (-74.0: -56.6)
Apo-E 16.0 42,8 42,5
{-46,3; -33,3) {=47.1, -35,6]

Bénh nhi tang cholestercl miu gia dinh kiéu di hop ti

Trong 1 nghién cizu 12 tudn, ddi chirgng voi gid dwoc, da
trung tAm, ngéu nhién, mi ddi, 176 bénh nhi va thiéu nien (97
nam va 79 n) bi tang cholesterol méu gia dinh kiéu dj hop tr
duoe didu tri ngdu nhién bdng rosuvastatin 5 mg, 10 mg, 20
mg hodc gid dugc hdng ngay. Cac bénh nhan cé dd tubi tir
10 dén 17 tudi (tudi trung vi 1a 14 tudi) véi khoang 30% bénh
nhan tr 10 @én 13 tudi va khoang 17%. 18%, 40%, 25%
bé&nh nhan day thi tvong (¢ng theo phan loai Tanner dé |1, I,
IV va V. Céc bénh nhi n& phéi ¢é kinh nguyét it nhat 1 nam.
Muc LDL-C trung binh tai thei diém ban dau I3 233 mg/dL
(trong khodng 129 dén 389 mg/dL). Tiép theo sau nghién ciru
mu d6i 12 tudn la 1 pha diéu chinh liéu nhan m& 40 tuan,
trong do céc bénh nhan dugc dung rosuvastatin hdng ngay
v liéu 5 mg, 10 mg. 20 mg.

Rosuvastatin lam gidm dang k& LDL-C (théng $6 nghién ciru
chinh), cholesterol toan phan va néng dé apoB & mdi mic
lidu khi so v&i nhém gia dwoc. Két gud duoc trinh bay &
bang 5 bén dudi.

Bing 6: Tac dgng thay dbi lipid cia rosuvastatin & nhirng binh nhi tir 10
8én 17 tudl bj ting cholesterol méu gia dinh kiku d| hep tir (binh phueng
nhé nhét ciia trung binh % thay déi gilva gia tri ban dau va gia tri & tuén
12)

Liu(mg) N  LDLC HDLG  C-toén 6" ApoB
phdn
Gid dirge 46 1% +7% 0% 7% -2%
| -]
5 42 38% 4% 0% 0 1% -32%
1]
10 44 45 H1%° -34% -15% -3B%

B
20 44 50%  +o%® -39% -16% -41%

# 9% thay ddi trung vi
® Sy khéc biét so véi gia duoc khong co ¥ nghia v& mat
théng ké

O tuén thir 12 cla giai doan didu tri mU ddi, 17 18 % bénh nhan
dat dwoc LDL-C myc tiéu < 110 mg/dL (2,8 mmol/l) 1a 0% &
nhom gia dwec, 12% & nhém ding resuvastatin 5 mg, 41% &
nhom ding rosuvastatin 10 mg. 41% & nhém ding
rosuvastatin 20 mg. Trong giai doan nghién ciru 40 tuan, nhan
mé, 71% bénh nhan dugc didu chinh dén liéu cac nhat 20
mg va 41% bénh nhan dat duge LDL-C muc tiéu la 110
mg/dL.

Hiéu qué dai han cla rosuvastatin khi bat dau diéu tr t tudi
thiéu nién dé lam giam tl /& bénh va t 1& tr vong luc tredng
thanh chira duge thiét 1ap.

FPhong ngtra bénh tim mach nguyén phéat

Thir nghiém lam sang can thiép danh gia rosuvastatin trong
phang ngira tién phat (nghién clru JUPITER), hiéu gua cla
CRESTOR (rosuvastatin calcium) trén tdn xuét cac bién cb
tim mach 1&n dugc danh gia trén 17 802 nam (2 50 tudi) va
n( (= 60 tudi) la nhirng ngwi chua cé bang ching lam sang
vé bénh tim mach, néng da LDL-C < 130 mg/dL (3,3 mmol/l)
va ndng 66 hs-CRP 22 mg/l. Khi bat dau nghién ciru, quan
thé nghién ciru ¢6 nguy co' bénh mach vanh woc rgng 1a
11,6% trong 10 nam dyra trén tiéu chudn thang diém nguy cor
Framingham va bao gdm ty 1€ cao cac b&nh nhan ¢6 cac yéu
t nguy co khac nhe ting huyét &p (58%), HDL-C thép
(23%), hit thudc (16%) hodc co tién str gia dinh méc bénn
mach vanh sém (12%). Cac dbi twong tham gia nghién clru
cé gia tri ban dau LDL-C trung v| 13 108 mg/dL va hsCRP 13
4,3 mg/L. Céac bénh nhan tham gia dugc ¢lng ngau nhién gid
duge (n=8901) hodc rosuvastatin 20 mg 1 lan/ngay (n=8901)
va dugec theo dbi trong théi gian trung binh 2 ndm. Nghién
¢t JUPITER phéi ngung sém theo nhing quy tic xac dinh
truére vé ngung nghién clru ctia Uy ban doc lap theo déi tinh
an toan di iéu (Data Safety Monitoring Broad) khi danh gia
higéu qua trén bénh nhan dung rosuvastatin.

Théng sé nghién ciu chinh I thong s6 gdp bao gbm thai
gian cho dén khi xay ra lAn d&u bat ki cac bién ¢b tim mach
chinh sau: t vong do b&nh tim mach, nhai m4u co tim khéng
tr von% ddt quy khéng t&r vong. ndm vién do dau thét nguc
khéng on dinh hodc tha thuat téi twdi mau mach vanh.

Rosuvastatin 13m gidm dang k& nguy co cac bién cé tim
mach chinh (252 bién cb & nhom gia dwoc so vai 142 bién cb
& nhém ding rosuvastatin) véi sw gidm nguy co teong dbi 12
44% va gidm nguy co tuyét 6di 1a 1,2% (xem biéu @b 1). Sw
giam nay co y nghia théng ké (p<0,001). Sy giam nguy co &
théng s0 nghién clru chinh dong nhat v&i cac phan nhém
sau; tudi, givi tinh, chiing toe, tinh trang hut thube, tién sk gia
dinh méc bénh mach vanh sém, chi s6 khéi co thé, LDL-C,
HDL-C va ndng 86 hsCRP.

Biéu d& 1- Thei gian cho dén khi xay ra 1an dAu cac bién cb
tim mach chinh trong nghién cdu JUPITER
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Nhirng thanh phan cu thé clia théng sé nghién ciru chinh
duoc gioi thiéu trong biéu db 2. Rosuvastatin lam gidm dang
ké nguy cor nhdi mau co' tim khdng ti vong, dot quy khang t&
vong va tha thuat tai twéi mau mach vanh. Khang co sw khac
biét dang ké vé mat diéu tri gitra nhém dung rosuvastatin hay
gia duoc vé tir vong do nguy co tim mach hay nhap vién vi
dau thét nguc khéng &n dinh.

Rosuvastatin lam gidm dang ké& nguy co nhdi mau co tim (6
bién ¢ t&r vong va 62 bién cb khdng tir vong & nhém ding
gia duwoc so véi 9 bién cé tir vong va 22 bién cbé khang tr
vong & nhom dung rosuvastatin) va nguy co ddt quy (6 bién
cd t& vong va 58 bién c¢b khong tl vong & nhém dung gid
duoc so voi 3 bién ¢ tir vong va 30 bién cb khang tir vong &
nhom dung rosuvastatin).

Trong 1 phan tich phan nhém hau kiém (post-hoc) trén
nhirng ngudi tham gia nghién ciru JUPITER (n=1405,
rosuvastatin =725, gia dwoc = 680) voi hsCRP 22 mg/l va
khéng co thém yéu té nguy co ndo khac (hat thube, huyét ap
2140/90 hodc dang diéu trj v&i thude tri tang huyét ap, HDL-C
thép) khong tinh dén tudi tac, sau khi dieu chinh @i voi
nhém cé HDL-C cao, khong thay co ich lgi diéu tri dang ké
khi diéu tri bang rosuvastatin.

Biéu db 2: Cac bién ¢ tim mach chinh & nhém diéu tri trong
nghién ciru JUPITER

6 luong cac méncd

Rosuva Gia duoc
B S 20mg 20mg Tisd nguy hai E
T (n=8901)  (n=8901)  (95%Cl; e P
nifiié") niig-
Teuchinghibnciu — 14576)  252(138) 056(0.46069) <0.001
Chétdo benhbtm .
mach** 35(1.8) 44(2.4) 0.80(0,51,1.24) =
0315
23 quy khdngtr 0016 .
Yong 58(3.1) 052¢(0.33.080) 0003
Nhéi mau co tim 22012)
khdngti vong o 62333 0.35(0.22,0.58) <0001
N&m vién do dauthat
nguckhing 5ndinh 16(0,9) 27(15) 058(0.32,1.10) 0.093

Taltudi mau mach

vanh 71(3.8) 1317 1) 054(0.41.072) <«0.001

*Ti1& bién ¢&/1000-bénh nhén nam

** Chét do bénh tim mach bao gbm t vong do nhéi mau co tim, t& vong

do d61 quy va cac nguyén nhan khéac cla ttr vong do bénh timmach.

Sau 1 ndm, rosuvastatin |am tadng HDL-C va lam giam LDL-C,
hs CRP, cholesterol toan phan va néng do triglyceride huyét

thanh (p<0,001) & t&t ca cac théng sb khi so sanh véi gia
duoc.

PAC TINH DU'O'C DPONG HOC

Hﬁp thu:

Nong dd dinh trong huyét twong cla rosuvastatin dat duoc
khoang 5 gio sau khi uéng. Do sinh kha dung tuyét dbi
khodng 20%.

Phan bb:

Rosuvastatin phan bé réng rai & gan 1a noi cht yéu téng hop
cholesterol va thanh thai LDL-C. Thé tich phan bd cla
rosuvastatin khoang 134 L. Khoang 90% rosuvastatin két hop
vOi protein huyét twong, chil yéu la véi albumin.

Chuyén héa:

Rosuvastatin it bi chuyén hoa (khoang 10%). Cac nghién ciru
in vitro vé& chuy&n hoa c6 sir dung cac té bao gan clua ngudi
xac dinh réng rosuvastatin 14 mét chét nén yéu cho su
chuyén hoa qua cytochrome P450. CYP2C9 la chat déng
enzyme chinh tham gia vao qua trinh chuyén hoa, 2C19, 3A4
véa 2D6 tham gia & mrc @6 thdp hon. Chat chuyén hoa chinh
duoc xac dinh 14 N-desmethyl va lactone. Chat chuyén hoa
N-desmethyl cé hoat tinh yéu hon khoang 50% so voi
rosuvastatin trong khi dang lactone khéng cé hoat tinh vé mét
lam sang. Rosuvastatin chiém hon 90% hoat tinh (rc ché
HMG-CoA reductase trong tudn hoan.

Dao thai:

Khoang 90% liéu rosuvastatin dwoc thai trir & d
qua phan (bao gbm hoat chét dugc hép thu va
hap thu) va phan con lai dwoc bai tiét ra nwoc {18l
5% duwoc bai tiét ra nwrdc tiéu dudi dang khéng d@ilrhei gian
ban thai trong huyét twong khodng 19 gi¢. Théi gian ban thai
khéng tang khi ding lidu cao hon. D6 thanh thai trong huyét
tvong trung binh khodng 50 lit/gir (hé sé bién thién i&
21,7%). Giébng nhu cac chat (¢ ché men HMG-CoA -
reductase khac, su van chuyén rosuvastatin qua gan can dén
chét van chuyén qua mang OATP-C. Chét van chuyén nay |
quan trong trong viéc dao thai rosuvastatin qua gan.

Tinh tuyén tinh: .
Murc d tiép xUc cla rosuvastatin tinh theo néng do va thai
gian tang ti 1& v&i lidu ding. Khéng cé su thay dbi nao vé cac
théng sb durgc dong hoc sau nhigu liéu dung hdng ngay.

Cac nhém bénh nhan dac biét

Tubi téc va gidi tinh: tac déng cua tudi tac hodc gi&i tinh trén
dwoc déng hoc cla rosuvastatin khéng lién quan vé mét 1am
sang trén nguoi trudng thanh. Dugc ddng hoc cla
rosuvastatin trén tré em va thiéu nién bj tdng cholesterol mau
gia dinh kiéu di hop tr thi twong tu trén ngudi tinh nguyén
trrong thanh, 5

Chdng téc: Céc nghién clu duoc dong hoc cho thay AUC J
Cmax tng khodng gép 2 1&n & nguwdi Chau A séng & Chau
S0 VOi nguwdi da tréng séng & phuong Tay. Anh hudng cua
cac yéu té di truyén va moi tredng doi voi sw thay dbi na
chwa xac dinh duoc. Mét phan tich duee ddng hoc theo qu
thé dan cuw cho thay khéng c6 si khac biét co y nghia lam
sang vé& duoc déng hoc & cac nhém ngudi da tréng va Raud
da den.

Suy théan:

Trong nghién ctru trén ngudi suy than & nhiéu mic 66 khac
nhau cho thay ring bénh than t nhe dén vira khong anh
huédng dén nong do rosuvastatin hodc chét chuyén hoa N-
desmethyl trong huyét twong. Bénh nhan suy than nang (46
thanh thai creatinine huyét trong < 30 ml/pht) c6 néng dd
thudc trong huyét twrong ting cao gap 3 1an va ndng dé chat




chuyén hoa N-desmethyl tdng cao gap 9 I&n so vé&i nguoi
tinh nguyén khoé manh. Néng @b cla rosuvastatin trong
huyét twong & trang thai én dinh & nhitng bénh nhan dang
tham phan mau cao hon khoang 50% so v&i nguwdi tinh
nguyén khoe manh.

Suy gan:

Trong nghién ciru trén ngwdi ton thurong gan & nhiéu mirc do
khac nhau, khéng cé bang chirng vé ting mic tiép xtc cla
rosuvastatin tinh theo ndng dd va thoi gian & nhirng bénh
nhan c6 diém sbé Child-Pugh < 7. Tuy nhién, 2 bénh nhan véi
diém sé Child-Pugh la 8 va 9 co mirc d6 tiép xuc cla
rosuvastatin tinh theo ndng d6 va thei gian tang 1&n téi thidu
gap 2 lan so véi ngwdi co diém sé Child-Pugh thap hon.
Khéng c6 kinh nghiém & nhirng bénh nhan v¢i diém sé Child-
Pugh>9

D liéu an toan tién l1am sang

D@ lieu tién 1dm sang cho thdy khdéng ¢ nguy co dac biét
nao trén ngudi dira trén cac nghién clru thedng quy vé duoc
ly an toan, déc tinh thubc khi dung lidu 13p lai, doc tinh trén
gen va kha nang gay ung thw. Mat nghién clru treéc va sau
khi sanh & chudt chol,lihéy déc tinh trén hé sinh san 12 hién
nhién tir viéc giam kich thuée, khdi lvgng va sw song sot clia
chudt con. Nhirng tac dbng nay duoc ghi nhan & cac liéu déc
cho chubt me ¢ liéu cao \cn gap nhiéu I&n so véi liéu diéu tri.

TA DUQC % )
Thanh phéan nhan Wén thuéc
Lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé, calci phosphat,

crospovidon, magnesi stearat.

Thanh phén bao vién
Lactose monohydrat, hypromellose, glycerol triacetat, titan
dioxyd (E171), oxyd sat d6 (E172).

TU'ONG KY Chuwa biét.
HAN DUNG 2 nam ké& tir ngay san xuét

LU'U Y BAC BIET KHI BAO QUAN Khéng bdo quan trén
30°C. Béo quan trong bao bi gbc.

DANG BONG GOI

CRESTOR 5 mg. hop 2 vi x 14 vién.
CRESTOR 10 mg, hdp 2 vi x 14 vién.
CRESTOR 20 mg, hdp 2 vi x 14 vién.
CRESTOR 40 mg, hop 4 vi x 7 vién.

HU'ONG DAN KHI DUNG Khéng cé huéng din dac biét.

DOC KY HUONG DAN SU DUNG TRUOC KHI DUNG. NEU
CAN THEM THONG TIN, XIN HOI Y KIEN CUA BAC SY.
THUOC CHIDUNG THEO S KE TOA CUA BAC SY.
THONG BAO CHO BAC SY BIET NHUNG TAC DUNG
KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI DUNG THUOC.

DE 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.

NHA BONG GOI

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park, Macclesfield, Cheshire
Anh, SK10 2NA.

Ngay hiéu dinh toa thudc: thang 8-2014

Crestor is a trade mark of the AstraZeneca group of
companies.

© AstraZeneca 2013

GEL No. CV.000-159-438.7.0

AstraZeneca%

PHO CUC TRUONG



