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T am
LIPITOR® š

` Bé?
Rx %,
CANH BAO DAC BIET: D4 5 beset

Thuốc bán theo đơn.
Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sỹ.
Đọc M hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.
Nếu cần thêm thông tin xinhỏi ý kiến bác sỹ.
Thong bio cho bácsỹ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc.
Không dùng quá liều đã được chỉ
Không sử dụng thuốc đã quá hạn dùng.
Để xa tầm tay trẻ em.

 

1. TÊN THUỐC: LIPITOR

2. THÀNH PHẢN, CÔNG THỨC
Hoạt chất: atorvastatin
Các viên nén dùng đường uống chứa atorvastatin-Hemi caleium 1,5 HạO tương đương với
10mg, 20mg, 40mg hay 80mg atorvastatin.
Các tá dược:
Calci carbonate, cellulose vi tinh thé, lactose monohydrate, natri croscarmellose,
polysorbate 80, hydroxypropyl cellulose, magnesi stearate, Opadry White YS-1-7040, nhii
tương simethicone, sáp candelilla.

3. DANG BAO CHE
Vién nén bao phim: 10mg, 20mg, 40mg, 80mg.

4. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI
Viên nén bao phim Lipitor 10mg, 20mg, 40mg, 80mg: Hộp3vỉ x 10 viên.

5. CHỈ ĐỊNH ĐIỀU TRI
Atorvastatin được chỉ định như một thuốc hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng trong; bệnh
nhan bj tang cholesterol toan phan, LDL- cholesterol, apolipoprotein B va titg}ycerjdé va dé
làm tăng HDL- cholesterol ở các bệnh nhân có tăng cholesterol máu ng hát (tăng
cholesterol máu có tính gia đình dị hợp tử và không có tính gia đình), tăng lipid máu phối
hợp (hỗn hợp) (nhóm Ha va IIb theo phan loai cla Fredrickson), tăng triglyceride máu
(nhóm IV, theo phan logi ctia Fredrickson) va 6 cdc bénh nhân có rồi loạn betalipoprotein
máu (nhóm III theo phan loai Fredrickson) ma khong có đáp ứng đầy đủ với chế độ ăn.

 

 

 

 

Atorvastatin cũng được chỉ định để làm giảm cholesterol toàn phân và LDL cholesterol ở các
bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng hợp tử.

Dự phòng biến chứng tim mạch
Đôi với những bệnh nhân không có biểu hiện bệnh tim mạch rõ ràng trên lâm sàng, và những
bệnh nhân có hoặc không có rồi loạn lipid máu, nhưng có cácyếu nguy cơ của bệnh mạch
vành như hút thuốc, cao huyết áp, đái tháo đường, HDL-C thấp, hoặc những bệnh nhân tiền
sử gia đình có bệnh mạch vành giai đoạn sớm, atorvastatin được chỉ định đề:

~_ giảm nguy cơ tử vong do bệnh mạch vành và nhồi máu cơ tim
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% dể”
- giam nguy cơ đột quy c “+
~__ giảm nguy cơ của quá trình tái thông mạch và cơn dau thắt ngực

Đối với những bệnh nhân cóbiểu hiện bệnh mạch vành rõ ràng trên lâm sàng, atorvastatin

được chỉ định dé:
~_ giảm nguy cơ nhồi máu cơ tim
~-_ giảm nguy cơ đột quy
-_ piảm nguy cơ quá trình tái thông mạch
-_ giảm nguy cơ phải nhập viện do suy tim sung huyết
-_ giảm nguy cơ đau thất ngực

Ở trẻ em (10-17 tuổi)
Alorvastatin được chỉ định như một thuốc hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng nhằm làm giảm
cholesterol toàn phan, LDL- C, va apo B ở trẻ em trai và trẻ em gái đã có kinh nguyệt từ
10-17 tuổi có tình trạng tăng cholesterol ia có tính gia đình dị hợp tử va sau khi điều trị
bằng chế độ ănkiêng thích hợp bệnh nhân vẫn còn những đặc điểm dưới đây:
a. Mite LDL-C van > 190mg/dL hoặc
b. Mite LDL-C van > 160mg/dL va

- Có tiền sử gia đình có bệnh tìm mạch sớm hoặc
- Có ít nhất 2 yếu tố nguy co tim mạch khác

6. LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH ĐÙNG
Tổng quát:
Trước khi tiến hành điều trị với atorvastatin, cần cố gắng kiểm soát cholesterol máu tăng
bằng chế độ ăn hợp lý, tập thể dục và giảm cân ở các bệnh nhân béo phì, và điều trị cácbệnh
lý co ban. Các bệnh nhân nên duy trì chế độ ăngiảm cholesterol chuẩn trong quá trình điều

trịbằng atorvastatin.
Liéu dùng nằm trong khoảng từ 10 đến 80 mg mdi ngày. Có thể sử dụng các liều atorvastatin
vào bất kỳ thời gian nào trong ngày, có kèm theo hay không kèm theo thức ăn. Liều dùng
khởi đầu và duy trì nên được cụ thể hóa cho từng bệnh nhân tùy theo mức LDL- C ban đầu,
mục tiêu điều trị, và đáp ứng của "bệnh nhân. Sau khi khỏi đầu điều trị và/hoặc trong quá

trình chuẩn liều của atorvastatin, cần phân tích nồng độ lipid trong vòng từ 2 đến 4 tuân và
theo đó điều chỉnh liều cho phù hợp.

Tăng cholesterol máu nguyênphát và tăng lipid máu phối hợp(hỗn hợp) -ae
bệnh nhân đều được kiểm soátvới ligu 10mg atorvastatin 1 lần mỗi ngày. Dap ithe Yew frị
xuất hiện rõ ràng trong vòng 2 tuân, và đáp ứng tối đa thường đạt được trong vòng 4 tuần.
Đáp ứng này được duy trì trong quá trình sử dụng lâu dài.

Tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng họp tử: - Hiện chưa có nhiều dữ liệu trên đối
tượng bệnh nhân này (xem phần 14 Các đặc tính dược lực học)

Liêu dùng của atorvastatin trên bệnh nhân tăng cholesterol máu cótínhgia đình đồng hợp tử
là 10 đến 80mg/ngày. Trên những bệnh nhân này, nên dùng atorvastatin như là một thuốc
phối hợp với các liệu pháp hạ lipid máu khác (ví dụ như truyền LDL) hoặc sử dụng khi
không còn các liệu pháp khác.
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Rối loạn lipid máu nghiêm trọng ở bệnh nhân nhỉ: - Thử nghiệm được giới han trén số
lượng nhỏ bệnh nhân nhỉ (từ 10-17 tuổi) có rối loạn lipid máu nghiêm trọng, như tang
cholesterol máu có tínhgia đình. Liều khởi đầu khuyến cáo ở nhóm đối tượng này là 10 mg.
atorvastatin mdi ngay. Lilều đùng có thể tăng lên tới 20 mg atorvastatin mỗi ngày tùy theo

khả năng đáp ứng và dung nạp. Liều dùng nên được cụ thể hóa cho từng bệnh nhân theo mục
tiêu điều trị khuyến cáo (xem phan 5 Chỉ định điều trị và phần 14 Các đặc tính dược lực
học). Diều chỉnh liều nên được thực hiện cách quãng 4 tuần hoặc trên 4 tuần.

 

  

 

Sử dụng ở các bệnh nhân suy gan — Nên thận trọng khi sử dụng, Lipitor ở các bệnh nhân

suy gan (xem piẩn 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi sử dụng và phần 15

Các đặc tính dược động học: Các nhóm đối tượng đặc biệt). Chống chí định sử dụng
Lipitor trên những bệnh nhân có bệnh gan tiến triển (xemphan 7 Chéng chi dinh).

Sử dụng ở các bệnh nhân suy thận- Bệnh thận không làm ảnh hưởng. đến nồng. độ

atorvastatin trong “huyết tương hay mức độ giảm LDL- C cua atorvastatin. Do dé khéng cần

phải điều chỉnh liều ở các bệnh nhân này. (xem phần 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc

biệt khi sử dụng)

Sử dụng ở người cao tuổi: Đặc tính về an toàn và hiệu quả của thuốc ở những bệnh nhân
trên 70 tuổi sử dụng mức liều khuyên cáo là tương tự so với nhóm đổi tượng tông quát. (Xem

phần 15 Các đặc tính được động học: Các nhóm đối tượng đặc biệt)

Dùng phối hợp với các thuốc khác: - Trong những trường hợp cần chỉ định phối hợp
atorvastatin với cyclosporine, liêu ding của atorvastatin không nên vượt quá 10 mg.

ới telaprevir, hoặc kết hợp gitta tipranavir/ritonavir.
Các tương tác thuộc dược động học dẫn đến kết quả là làm ting néng dé atorvastatin trong
tuần hoàn đã được nhận thấy với các chất ức chế menprotease HIV (lopinavir phối hợp với
ritonavir, saquinavir phối hợp véi ritonavir, darunavirphối hợp với ritonavir,fosamprenavir,
fosamprenavir phôi hgp véi ritonavir, nelfinavir), chat ức chế men protease virus Viêm gan
€ (boceprevir), clarithromycin vàitraconazole. Cần cẩn trọng khi chi định đồng thời với
atorvastatin vakhuyến. cáo nên có đánh giá lâm sàng phù hợp để đảm bảo áp dụng liều

atorvastatin thấp nhất cần thiết. (xemẩn 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi
sử dụng- Ảnh hướng trên Cơ xương và phan 9 Tương tác với các thuốc khác và các

dang khác của tương tác).

Tránh sử dụng.artorvastatin đồng thời

 

  

Khuyến cáo bắt đầu điều trị với liều thấp nhất mà thuốc có tác dụng, sau đó nếi làain thi
có thể điều chỉnh liều theonhụ cầu và đáp ứng của từng người bằng cách tăng ih, tuý,đợt
cách nhau không dưới 04 tuần và phải theo dõi các phản ứng có hại của thuốc, đặi biệt là
các phảnứng có hại đối với hệ cơ.

Thuốc có chứa hoạt chất Atorvastatin khi dùng phối hợp với Amiodarone, không nên dùng
quá 20 mg/ngay.

Không sử dụng quá 20mg atorvastatin/ngày khi phối hợp với darunavir + ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir + ritonavir, saquinavir + ritonavir. Không sử dụng quá 40mg
atorvastatin/ngày khi phôi hợp với nelñnavir.

7. CHÓNG CHỈ ĐỊNH
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Chéng chi dinh Atorvastatin ở các bệnh nhân có: "%

Bs

Quá mẫn cảm với bất cứ thànhphần nào của thuốc này,
Bệnh gan tiền triển hay tăng dai dang khong giải thích được của transaminase huyết thanh
vượt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường, hoặcở những bệnh nhân:

Có thai, trong thời gian cho con bú, hay có khả năng có thai mà không sử dụng các biện pháp
tránh thai đầy đủ. Chỉ sử dụng atorvastatin cho phụ nữ ở tuổi mang thai khi các bệnh nhân đó
chắc chắn không mang thai và sau khi đã được thông báo về các rủi ro có thể có đối với phôi
thai.

8. CẢNH BÁO ĐẶC BIỆT VÀ THẬN TRỌNG ĐẶC BIỆT KHI SỬ DỤNG

Ảnh hưởng trên gan:
Cũng như các thuốc hạ lipid khác cùng nhóm, sau khi điều trị bằng atorvastatin đã có báo
cáo về trường hợp tăng ở mức độ vừa phải transaminase huyết thanh (vượt quá 3 lần giới hạn

trên của mức bình thường [ULN]). Chức năng gan đã được theo dõi trong các nghiên cứu
lâm sàng sử dụng atorvastatin với các liều 10, 20, 40 và 80mg trước khi cũng như sau khi
đưa thuôc ra thị trường.

“Tăng dai dẳng Transaminase huyết tương (vượt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường

[ULN] ở 2 hay 3 lần đo) xuất hiện ở 0,7% các bệnh nhân sử dụng atorvastatin trong các
nghiên cứu lâm sàng này. Tỷ lệ các xét nghiệmbất thường này lần lượt là 0,2%; 0,2%; 0,6%

và 2,3% tương ứng với các liều 10, 20, 40 và 80 mg. Nhìn chung các trường hợp tăng men
gan này không liên quan tới vàng da hay các dấuhiệu hoặc triệu chứng lâm sàng khác. Khi
giảm liều atorvastatinhay ngắt quãng hay ngừng điều trị bằng atorvastatin thì transaminase
trở lại như mức ban đầu trướckhiđiềutrị. Phần lớn các bệnh nhântiếp tục đượcđiều trị

bằng atorvastatin với liều giảm xuống mà không có các di chứng nào.

Cần làm xét nghiệm enzym gan trước khi bắt đầu điều trị bằng statin cũng như khi tình trạng
lâm sàng có yêu câu. Các bệnh nhân có Transaminase tăng cần được theo đối cho đến khi sự
bắt thường này được giảiquyết.Nếu ALT hay AST tăng cao hơn 3 lần giới hạn trên của mức
bình thường một cách dai dang, cangiam liều hay ngừng sit dung atorvastatin. Atorvastatin
có thế gây tăng transaminase (xem phần 12 Các tác dụng không mong muốn).

Atorvastatin nênđược sử dụng thận trọng ở các bệnh nhân uống nhiều rượu va/hdag,có tiền
sử (của bệnh gan. Chống chỉ định sử dụng atorvastatin cho các bệnh nhân có bệnÌS/#n L
triển hay tăng transaminase dai đẳng không giải thích được (xem phần 7 Chống chỉ a

Anh hưởng trên Cơ xương: Đã có báo cáo đau cơ ở các bệnh nhân sử dụng atorvastatin
(xem phần 12 Các tác dụng không mong muốn). Nên làm creatine phosphokinase (CPK)
trước khiđiềutrị trong những trường hợp: suygiảm ‹chức năng thận, nhược giáp, tiền sử bản
thân hoặc tiền sử gia đình mắc bệnh cơ di truyền, tiên sử bị bệnh cơ do sử dụng statin hoặc
fibrat trước 4ó, lên sử bị bệnh gan và/hoặc uống nhiều rượu, bệnh nhân cao tudi(> 70 tudi)
có những yếu tố nguy cơ bị tiêu cơ vân. Nếu kết quả CPK > 5 lần giới hạn trên mức bình
thường, không nên bắt đầu điều trị bằng statin. Bệnh cơ, được xác định như là đau cơ hay
yêu cơ có kèm theo tăng creatine phosphokinase (CPK) > 10 lần giới hạn trên của mức bình
thường (ULN), cần được xem xét ở bất kỳ bệnh nhân nào có đau cơ lan tỏa, nhạy cảm đau
hay yếu cơ và/hoặc tăng đáng kể CPK. Cần khuyên bệnh nhân báo cáo ngay nếu họ bị đau,
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nhay cảm đau,yếu cơ khônggiảithích được, đặc biệt là có kèm theo mệt mỏi haysat, Nén

ngừng diéu tri v6i atorvastatin nếu xuất hiện CPK tăng đáng kể hoặc khi có chanđoán hay a
nghỉ ngờ có bệnh cơ. Nguy cơ của bệnh cơ trong quá trình diễu trị với các thuốc thuộc nhóm
nay (Statin) sé tăng lên khi dùng đồng thời với cyclosporin, dẫn chất acid fibric,

erythromycin, niacin, các thuốc kháng nắm nhóm azole,colchicine, telaprevir, boceprevir
hoặc phối hợp giữa tipranavir/ritonavir. Nhiều thuốctrong, số các thuốc trên ức chếchuyển
hóa tại cytochrome P450 3A4 và/hoặc quá trình vận chuyền thuốc. CYP 3A4là ¡isozyme dầu
tiên củagan dược biết có thamgia chuyển hóa sinh học atorvastatin. Các bác sĩ khi xem xét
việc điều trị phối hợp giữa atorvastatin và các dẫn chất acid fibric, gemfibrozil,
erythromycin, cac thuốc ức chế miễn dịch, các thuốc kháng nắm nhóm azole, hay sử dụng
thuốc ha lipid mauNiacin liều cao (>1g/ngày), colchicin cân cân nhắc thận trọng các lợi ích
và rủi ro có thể có và cần theo dõi chặt chẽ các bệnh nhân về cácdau hiệu vàtriệu chứng của

đau cơ, nhạy cảm đau hay yếu cơ, đặc biệt là trong những tháng đầu củađợt điều trị va trong
bat ky giai doan điều chỉnh liều tăng lên nào của cả hai thuốc. Do vậy, cần phải cân nhắc liều
khởi dầu và liều duy trì thấp hơn khi chỉ định đồng thời atorvastatin với các thuốc dé cập ở
trên. Ngừng tạm thời atorvastatin có thể thích hợp trong khi dùng acid fusidie (xem phan 9
Tương tác với các thuốc khác và các dạng khác của tương tác). Trong các tình huống
nảy, có thể cân nhắc ,việc xác định định ky creatine phosphokinase (CPK), nhưng không có
dam bao chắc chắn rằng việc theo dõi như vậy sẽ giúp ngăn ngừa được bệnh cơ trầm trọng.
Atorvastatin có thể gây tăng creatine phosphokinase (xem phần 12 Các tác dụng không
mong muốn).

 

Cũng như các thuốc khác trong nhóm này (statin), đã có báo cáo(rấthiểm) các trường hợp
tiêu hủy cơ vân kèm theo suy thận cấp thứ phát sau myoglobin niệu. Tiền sử suy thận có thể
là một yếu tế nguy cơ gây tăng tiêu hủy cơ vân. Cần kiểm soát chặt chẽ ảnh hưởng đối với cơ
xương trên những bệnh nhân này. Cần ngừng tạm thờihoặc ngừng hẳn việc điều trị bằng
atorvastatin ở bất kỳ bệnh nhân nào có các tình trạng cấp tính, nghiêm trọng gợi ý rằng có
bệnh cơ hoặc có yếu tố rủi ro dé đưa đến suy thận thứ phát sau tiêu hủy cơvân (ví dụ: nhiễm
khuẩn c; p tính nặng, giảm huyết áp, phẫu thuật lớn, chấn thương, các rối loạn về chuyển
hoá, nội tiết và diện giải nặng và các cơn động kinh không được kiểm soát).

Đột quy xuất huyết: Phân tích post-hoc của một nghiên cứu lâm sàng trên 4731 bệnh nhân
không có bệnh mạch vành, đã bị đột quy hay có cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua trong 6
tháng trước đó và bắt đầu dùng atorvastatin 80 mg cho thấy tỷ lệ đột quy xuất huyết ở nhóm
dùng atorvastatin 80 mg cao hơn so với nhóm dùng giả dược (55 bệnh nhân dùng
atorvastatin so với 33 bệnh nhân dùng giả dược). Bệnh nhân bị đột quy xuất huyết Ân, danh
sách dường như có nguy cơ tăng đột quy xuất huyết tái phát (7 bệnh nhn diin, dryastatin
so với 2 bệnh nhân dùng giả dược). Tuy nhiên, những bệnh nhân điều trị bằng aah a sinyin 80
mg, bất kì loại đột quy nào (265 so với 311) và bệnh mạch vành (123 so với 204) it gap
hơn. (xem phần 14 Các đặc tính được lực học-Đột quy tái phát).

Chức năng Nội tiết: Đã có báo cáo về tăng mức độ HbAIc và đường huyết khi đói với các
thuốc ức chế men khir HMG-CoA, ké ca atorvastatin. Tuy nhién, nguy co tang đường huyết
được hạ thấp do giảm nguy cơ mạch máu với nhóm statin,

Cần cân nhắc khi dùngthuốc thuộc nhóm statin đối với bệnh nhân có những yếu tố nguy cơ
dẫn đến tôn thương cơ. Thuốc thuộc nhóm statin có nguy cơ gây ma các phản ứng có hại đối
với hệ cơ như teo cơ, viêm cơ, đặc biệt với các bệnh nhân có yêutố nguy CƠ như bệnh nhân
trên 65 tuổi, bệnh nhân bị bệnh thiểu năng tuyến giáp không được kiểm soát, bệnh nhân bị
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bệnh thận. Cần theo đõi chặt chẽ các phản ứng có hại trong quá trình dùng thuốc. ˆ

Trước khi điều trị, xét nghiệm creatin kinase (CK) nên được. tiến hành trong trường hợp khả
năng xảy ra tương tác thuốc và một số đối tượng bệnh nhân đặc biệt. Trong những trường
hợp này nên cân nhắc lợi ích/nguy cơ và theo đối bệnh nhân trên lâm sàngbằng statin,
Trong quá trìnhdiề trị bằng statin, bệnh nhân cần thông báo khi có các biểu hiện về cơ như
đau cơ, cứng cơ, yếu cơ... Khi có các biểu hiện này, bệnh nhân cân làm xét nghiệm CK để
có các biện pháp can thiệp phủ hợp.

9... TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC VÀ CÁC DẠNG KHÁC CỦA TƯƠNG TÁC
Nguy cơ bệnh cơ trong khi điều trị với các thuốc trong nhóm này(statin) sẽ tăng lên khi dùng.
dong thời với cyclosporin, gemfibrozil, dan chất acid fibric, thuốc hạ lipid máu Niacin hay
các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4 (vi dy erythromycin và các thuốc chồng nắm nhóm
4zole) (xem phân bên dưới và phần 6 Liều dùng và cách dùng: Dùng phối hợp với các
thuốc khác và p:ẩn 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi sử dụng: Ảnh Hưởng
trên Cơ xương)

 

Các thuốcức chế cytochrom P450 3A4: Atorvastatin được chuyển hóa bởi cytochrom P450
3A4, Chỉ định đồng thời atorvastatin với các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4 có thể dẫn
tới tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương. Mức độ tương tác và khả năng ảnh hưởng
phụ thuộc vào sự thay đổi ảnh hưởng lên cytochrom P450 3A4.

  

 

Các thuốc ức chế vận chuyển: Atorvastatin và các chất chuyển hóa của atorvastatin là cơ
chất của chất vận chuyển OATPIBI. Các thuốc ức chế OATPIBI(ví dụ cyelosporine) có thể

làm tăng sinh khả dụng của atorvastain. Chỉ định đồng thời atorvastatin 10 mẹ và
cyclosporine 5,2 mg/kg/ngay sẽ làm tăng tác dụng của atorvastatin gấp 7,7 lan (xem phan 6
Liều dùng và cách dùng-Dùng phối hợp với các thuốc khác)

Eirythromyein/Clarithrommyei: Dùng đồngthời atorvastatin và erythromycin (500mg, 4 lần
mỗi ngày) hoặc clarithromycin (500mg, 2 lần mỗi ngày), các chất mà đã được biết làức chế
cytochrome P450 3A4, có liên quan tới việc nồng độ của atorvastatin tăng cao. trong huyét
tương (xem phan 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi sử dụng: Ảnh Hưởng
trên Cơ xương)

  

Chất ức chế men protease: Nồngđộ atorvastatin trong huyết tương tăng khi s
thời atorvastatin và các chất ức chê men protease, những chất được ghi nhận có
chế cytochrome P450 3A4 (xem phan 15 Các Đặc tính Dược động học).

Diltiazem hydrochloride: Nong 46 atorvastatin trong huyết tương tăng khi chỉ định đồng
thời atorvastatin (40 mp) và diltiazem (240 mạ).

Cimetidine: 1 nghiên cứu về tương tác của atorvastatin với cimetidine đã được tiến hành và
không quan sat thây có sự tương tác có ý nghĩa lâm sàng nào.

Itraconazole: Diện tích dưới đường cong của atorvastatin tăng khi chỉ định đồng thời
atorvastatin (20mg-40mg) va itraconazole (200 mg).

Nước bưởi: Trong nước bưởi có một hoặc nhiều thành phần ức chế CYP 3A4 và do vậy có

28 Oct 2013 LPD ATORVASTATIN CALCIUM-LIPITOR DOCVN PAGE 6 OF 21

https://nhathuocngocanh.com/



LPD TITLE: ATORVASTATIN ee

LPD DATE:OCTOBER 28, 2013 0 tee

COUNTRY: VIETNAM ;

REFERENCE CDS: 12.0 & VIETNAM DEC. 12048/QLD-DK DATED 4 DEC 2008, DEC. 5074 DATED 5 APR 2013- ADVERSE EVENT OF

STATIN GROUP

REFERENCE CDS DATE: FEBRUARY 26, 2013

thé lam tang néng d6 atorvastatin trong huyết tương, đặc biệt khi uống một lượng lớn nước.
bưởi (>1,2 lít mỗi ngày).

Các chất gây cảm ứng cytochrome P450 3Á: Dùng đồng thời atorvastatin VỚI Các chất gây

cảm ứng cytochrom P450 3A4 (ví dụ efavirenz, rifampin) có thể làm giảm nhẹ nồng độ

atorvastatin trong huyét tuong. Do co ché tac động kép ctia rifampin (via gan vào

cytochrom P450 3A4 và ức chế tế bao gan hấp thu chất vận chuyên OATP1BI), khuyến cáo

chỉ định dùng đồng thời atorvastatin với rifampin do khi uống atorvastatin chậm hơn sau
khi uéng rifampin sé dẫn tới giảm đáng kể nồng độ atorvastatin trong huyết tương.

Các thuốc kháng Acid: Dùng đồng thời atorvastatin với một hỗn dịch kháng acid đường

uống chứa hydroxit nhôm và magié làm giảm nồng độ huyết tương của atorvastatin xâp xỉ

35%, tuy nhiên không làm thay đôi mức độ giảm LDL-C.

Antipyrine: Do atorvastatin khéng lam ảnh hưởng đến các đặc tính dược động học của

Antipyrine, nên không dự đoán atorvastatin có tương tác với các thuôc khác được chuyên

hóa bởi cùng isozyme cytochrome.

Colestipol: Nồng độ huyết tương của atorvastatin bị hạ thấp (xấp xi 25%) khi dùng đồng

thoi colestipol véi atorvastatin. Tuy nhién tac động trên lipid khi dùng phôi hợp
atorvastatin với colesfipol lại mạnh hơn so với khi hai thuôc này được dùng riêng rẽ.

Digoxin: Khi sử dụng đồng thời các liều lặp lai cha digoxin va atorvastatin 10mg, néng dé
trong huyết tương ở trạng thái hằng định của digoxin không bị ảnh hưởng. Tuy nhiên, nồng
độ của digoxin bị tăng lên (xap xi 20%) sau khi dung déng thoi digoxin voi atorvastatin

liéu 80mg mdi ngay. Do do can gidm sat mét cach hop li cae bénh nhan dang dung digoxin.

Azithromycin: Ding đồng thời atorvastatin (10mg mỗi ngày) và azithromycin (500mg, 1

lần mỗi ngày) không làm ảnh hưởng đến nồng độ của azithromycin trong huyết tương.

Các thuốc tránh thai đường uỗng: Dùng đồng thời với 1 thuốc tránh thai đường uống có
chứa norethindrone và ethinyl estradiol lam tang gia tri cla dién tích dưới đường cong

(AUC) của norethindrone và ethinyl estradiol lên xap xi 30% va 20%. Can xem xét dén su

tăng này khi lựa chọn một thuốc tránh thai đường uống cho những phụ nữ mà đang được

điều trị bằng atorvastatin.

Warfarin: \ nghién citu vé tuong tac cua atorvastatin va warfarin da duoc tién kyy

không quan sát thây sự tương tác có ý nghĩa lâm sang nao. J

Colchicine: Mac du chưa thực hiện các nghiên cứu về tương tác thuôc giữa atorvastatin và

colchicine, các trường hợp bệnh cơ đã được báo cáo khi atorvastatin được sử dụng chung với

colchicine, vì vậy cân cân thận khi chỉ định atorvastatin chung với colchicine.

Amlodipine: Trong nghién cứu tương tác giữa các thuốc trên những đối tượng khỏe mạnh,
dùng đông thời atorvastatin 80 mg và amlodipine 10 mg làm tăng nông độ atorvastatin 1§%,
điều này không có ý nghĩa về lâm sảng.

Acid Fusidic: Mặc dù các nghiên cứu về tương tác giữa atorvastatin và acid fusidic chưa
được tiên hành nhưng đã có những báo cáo đôi với các vân đề về cơ nghiêm trọng như ly giải
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cơ vân khi dùng kết hợp atorvastatin và acid fusidic sau khi thuốc lưu hành trênthịtrường. “
Cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ và tạm ngừng điều trị bằng atorvastatin có thể thích hợp.

Các điều trị đồng thời khác:
Ở các nghiên cứu lâm sàng, atorvastatin đã được dùng đồng thời vớicác thuốc chốngtăng
huyếtáp và điều trị thay thế estrogen mà không, có bằng chứng nào về các tương tác bắt lợi
có ý nghĩa lâm sàng. Tuy nhiên các nghiên cứu về tương tác với các thuốc cụ thế còn chưa
được tiễn hành.

Việc dùng cùng với các thuốc ức chế enzyme CYP3A4 có thể làm. tăng nồng độ của
atorvastatin trong huyết tương dẫn đến tăng nguy cơ bệnh cơ và tiêu cơ. Khi dùng phối hợp
với Amiodarone, không nên dùng quá 20 mg/ngày vì làm tăng nguy cơ gây ra chứng tiêu cơ
vân. Đối với những bệnh nhân phải dùng liều trên 20 mg/ngày mới có hiệu quả điều trị, bác
sĩ có thể lựa chọn thuốc statin khác (như Pravastatin).

Việc sử dụng đồng thời các thuốc hạ lipid máu nhóm statin với các thuốc điều trị HIV và
viêm gan siêu vi C (ICV)6 thể làm tăng nguy cơ gây tổn thương cơ, nghiêm trọng nhất là
tiêu cơ vân, thận hư dẫn đến suy thận và có thê gây tử vong.

CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ
Chéng chỉ định atorvastatin trong thời kỳ mang thai. Các phụ nữ mà có khả năng có thai
nên sử dụng các biện pháp ngừa thai đầy đủ. Chỉ sử dụng atorvastatin cho các phụ nữ ở độ
tudi mang thai nếu các bệnh nhân này chắc chắn không có thai va sau khi đã được thông
báo về các rủi ro có thê có đối với phôi thai.
Chống chỉ định atorvastatin trong thời gian cho con bú. Còn chưa biết liệu thuốc này có
được bài tiết qua sữa người hay không. Do có khả năng về các tác dụng bắt lợi cho các đứa
trẻ đang trong thời kỳ bú sữa mẹ, nên các phụ nữ mà đang sử dụng atorvastatin không nên

cho con bú.

ANH HUONG TREN KHẢ NĂNG LAI XE VA VAN HANH MAY
Chưa được biết.

12. CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON

Atorvastatin nhìn chung được dung nạp tốt, các tác dung phụ thường là nhẹ và thoáng qua.
Trong dữ liệu nghiên cứu lâm sàng có kiểm chứng giả dược trên 16,066 bệnli\nlân (8755
người dùng Lipitor so với 7311 người dùng giả dược) điều trị trong khoảng thời trúng
bình 53 tuân, 5,2% bệnh nhân dùng atorvastain đã ngừng thuốc do các tác di (Không
mong muốn so với 4,0% bệnh nhân dùng giả được.

 

Tác dụng bắt lợi hay gặp nhất (21%) co n quan đến điều trị với atorvastatin ở các bệnh
nhân tham gia các nghiên cứu lâm sàng có kiêm chứng giả dược bao gôm:

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh: viêm mũi-họng

Rối loạn dinh dưỡng và chuyển hóa: tăng đường huyết

Rối loạn hệ hô hấp, ngực và trung thất: đau họng-thanh quản, chảy máu cam
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Rối loạn hệ tiêu hóa: tiêu chảy, khó tiêu, buồn nôn, đầy hơi

Rối loạn hệ cơ xương và mô liên kết: đau khớp, đau chỉ, đau xương và cơ, co cứng cơ,
đau cơ, sưng khớp

Xét nghiệm: chức năng gan bat thudng, ting creatine phosphokinase huyét

Các tác dụng không mong muốn thêm dưới đây được báo cáo trong nghiên cứu lâm sàng có
kiêm soát giả được của atorvastatin bao gồm;

Rối loạn tâm thần: ácmộng

Rối loạn mắt: nhìn mờ

Rối loạn tai và tai trong: ù tai

Rối loạn hệ   liêu hóa: khó chịu vùng bụng, ợ hơi

Rối loạn hệ gan mật: viêm gan, tắc mật

Rối loạn da và mô dưới da: mày đay

Rối loạn hệ cơ xương và mô liên kết: mỏi cơ, đau cổ

Rối loạn toàn thân: khó ở, sốt

Xét nghiệm: bạch cầu trong nước tiểu dương tính

Không phải tất cả các tác dụng phụ được liệt kê ở trên đều có mối quan hệ nhân quả với điều
tri bang atorvastatin.

Ở trẻ em

Nhữngbệnh nhân được điều trị bằngatorvastatin nhìn chung có các tác dụng ngoại ý tương,
tự nhóm điêu trị băng giả dược, khi không xét đên nguyên nhân thì tác dụng ngoại ý thường
gặp nhất được ghỉ nhận ở cả 2 nhóm là nhiễm trùng.

⁄
Sau khi thuốc được đưa ra thị trường, các tác dụng không mong muộn (ho sung sau day
đã được báo cáo: Rối loạn máu và hệ bạch huyết: Giảm tiểu cầu; omg hg miễn dịch:
phản ứng dị ứng (gồm cả choáng phản vệ); Tổn thương, Nhiễm độc vÀHiển chứng: đứt
gân; Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng cân; Rối loạn hệ thần kinh: giảm cảm

giác, suy giảm nhận thức (chứng quên,lú lẫn) chóng mặt, loạn vị giác; Rối loạn dạ dày -
ruột: Viêm tụy; Rối loạn da và mô dưới da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì
da do nhiễm độc, ban đỏ đa dạng, ban có bọng nước; Rối loạn hệ cơ xương và mô liên
kết: ly giải cơ vân, bệnh cơ hoại tử do miễn dịch, đau lưng, Rối loạn toàn thân và khả
năng kiếm soát: đau ngực, phù ngoại biên, mệt mỏi.

 

13. QUA LIEU

28 Oct 2013 LPD ATORVASTATIN CALCIUM- LIPITOR.DOC_ VN PAGE 9 OF 21

https://nhathuocngocanh.com/



LPD TITLE: ATORVASTATIN

LPD DATE OCTOBER 28, 2013 &
COUNTRY: VIETNAM "

REFERENCE CDS: 12.0 & VIETNAM DEC. 12048/QLD-DK DATED 4 DEC 2008, DEC. 5074 DATED 5 APR 2013- ADVERSE EVENT OF

STATIN GROUP h

REFERENCE CDS DATE: FEBRUARY 26, 2013

a
-

"4y Se

Khôngcó điều trị đặc hiệu cho quá liều của alorvastatin. Nếu quá liềuxuất hiện. các bệnh

nhân cần được điều trị triệu chứng và tiễn hành các biện pháp hỗ trợ nêu cân. Do có độ gắn

kết cao với protein huyết tương, nên không dự đoán là thẩm phân lọc máu có thể làm tăng
đáng kế độ thanh thải của atorvastatin.

14. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC
Atorvastatin calcium là thuốc hạ lipid máu tổng hợp, nó là 1 chất ức chế men khử 3—
hydroxy-3-methylglutary]-coenzyme A (HMG-CoA). Men này xúc tác cho sự biến đối của
HMG-CoA thành mevalonate, một bước sớm và quyết định về mức độ trong quá trình tổng
hợp cholesterol.

Công thức thực nghiệm của atorvastatin calcium 1a (C33H34FN20s)2Cae3H20 va trong

lượng phân tử là 1209,42. Công thức cấu tạo:

 

Atorvastatin calcium là bột tinh thể có màu từ trắng đến trắng ngà, thực tế không tan trong

các dung dịch nước có độ pH <4. Tan rat it trong nudéc cat, dung dich dém phosphate cé
độ pH 7,4 va acetonitrile, tan nhe trong con ethanol va tan dé dang trong cén methanol.

Cơ ché tac dung: Atorvastatin là một chất ức chế tranh chấp và chọn lọc men khử HMG-
CoA, một men quyết định về mức độ trong quá trình tổng hợp cholesterol mà chuyển đổi
3-hydroxy~3-methylglutaryl-coenzyme A thành mevalonate, một tiền chất của các sterol,

bao gồm cả cholesterol. Ở các bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính gia dinh (FH)
đồng hợp tử và di hợp tử, các thể tăng cholesterol máu không có tính gia đình, và rối loạn
lipid máu hỗn hợp, atorvastatin làm giảm cholesterol toàn phan, LDL-C (cholesterol
lipoprotein tỷ trọng thấp), và apo B (apolipoprotein B). Atorvastatin cũng làm giảm
VLDL-C (cholesterol lipoprotein ty trong rat thap) va TG (triglyceride) va lam tang nhe

HDL-C (cholesterol lipoprotein ty treng cao).

Atorvastatin ha thap cholesterol va lipoprotein bằng cách ức chế men ida,oA và
qua trinh tổng hợp cholesterol ở gan và bằng cách làm tang số lượng các ie AÄhề LDL tại
gan trên tế bào bề mặt để làm tăng quá trình thu hồi và chuyển hóa LDL. #

Atorvastatin làm giảm quá trình sản xuất LDL và số lượng các tiểu phân LDL.
Atorvastatin làm tăng mạnh và duy trì hoạt tính các thụ thể LDL kèm theo các thay đổi có
lợi về chất lượng của các tiểu phân LDL lưu thông. Atorvastatin có hiệu quả trong việc

giảm LDL ở các bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng hợp tử, một

nhóm đối tượng mà thường không đáp ứng với các thuốc điều tri ha lipid.

Atorvastatin và một số chất chuyên hỏa của nó có hoạt tính được lý ở người. Vị trí tác

dụng chủ yêu của atorvastatin là ở gan, đây là nơi chủ yêu tông hợp cholesterol và đào
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thai LDL-C. Higu qua giảm LDL-C liên quan với liều thuốc sử dụng chặt chẽ hơn làvới
nông độ thuốctrong tuần hoàn. Cần dựa trên đáp ứngđiềutrị để cụ thể hóa liều dùng

thuốc cho từng bệnh nhân. (xem phan 6 Liều dùng và cách dùng).

Trong một nghiêncứu mang tính chất từ thiện trên các bệnh nhân bị tăng cholesterol máu
có tính gia đình đông hợp tử, phân lớn các bệnh nhân đáp ứng với liêu 80mg atorvastatin
với mức độ giảm LDL- C lớn hơn 15% (18%-45%).

Trong một nghiên cứu đánh giá đáp ứng theo liều, atorvastatin (10-80mg) làm giảm
cholesterol toàn phần @0%-46%), LDL-C (41-61%), apoB (34-50%) và TG (14%-
33%). Các kết quả này duy trì ồn định ở các bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính
gia đình dị hợp tử, các thể tăng cholesterol máu không có tính gia đình và tăng lipid máu
hỗn hợp, gồm cả các bệnh nhân đái tháo đường không phụ thuộc insulin.

Ở các bệnh nhân bị tăng triglyceride máu đơn độc, atorvastatin làm giảm cholesterol toàn
phần, LDL-C, VLDL-C, ApoB, TG va cholesterol không phai HDL-C va lam tang HDL-
C. Ở các bệnh nhân có rối loạn betalipoprotein máu, atorvastatin làm giảm IDL-C
(cholesterol lipoprotein tỷ trọng trung bình).

Ở các bệnh nhân có tăng lipoprotein mau nhóm Ila va IIb theo phân loại của Fredrickson,
được thu thập từ 24nghiên cứu có kiểm soát, tỷ lệ tăng HDL-C trung bình tính theo phần
trăm so với mức ban đầu đối với atorvastatin (10mg-80mg) là 5,1-8,7% theo cách thức
không phụ thuộc theo liều. Ngoài ra, khi phân tích các dữ liệu thu đượcnày đã cho thấy
có sự giảm tỷ lệ theo liều một cách đáng kể về các tỷ số cholesterol toàn phan/ HDL-C va
LDL-C/HDL-C lần lượt nằm trong các khoảng từ ~29% đến— 44% và từ 37% đến -55%
một cách tương ứng.

Ảnh hưởng của atorvastatin trên các biến có thiếu máu cục bộ và tỷ lệ tử vong tổng cộng
đã được nghiên cứu trong nghiên cứu giảm thiêu máu cục bộ cơ.tim băng cách hạ tích cực
cholesterol (MIRACL). Đây là một nghiên cứu đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, có kiểm
chứng với giả dược trên 3086 bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp: đau thắt ngực
không ổn định hay nhồi máu cơ timkhông có sóng Q. Các bệnh nhân đượcđiều trị bằng
chế độ chăm sóc chuẩn, bao gồm cả chếđộ ăn, và hoặc atorvastatin 80mg, mỗi ngày hoặc
giả được trong khoảng thờigian trung bình là 16 tuần. Mức LDL-C, cholesterol toàn
phần, HDL-C và triglyceride cuối cùng lần lượt tương ứng là 72, 147, 48, 139 mg/dL ở
nhóm sử dụng atorvastatin và lần lượt là 135, 217, 46 và 187 mg/dL ở nhóm dùnggiả
được. Atorvastatin làm giảm đáng kểnguy cơ các biến cố thiếu máu cục bộ và tỷ
vong khoảng 16%. Làm giảm đáng kể nguy cơ phải tái nhập viện vì đauauthất ngực kèm
theo bằng, chứng rõ ràng của thiếu máu cục bộ co tim khoảng 26%. Atorx cee

ai

  
nguy cơ thiểu máu cục bộ và tỷ lệ tử vong đến một mức độ như nhau ở các mức.
LDL-C ban dau. Ngoài ra, atorvastatin cũng làm giảm nguy cơ thiếu máu và tỷ lệ
tử vong đến một mức độ như nhau ở các bệnh nhân có nhồi máu cơ tim không có sóng Q
và các bệnh nhâncó con đau thắt ngực khôngổổnđịnh, cũng nhưở cả nam và nữ và ở các

bệnh nhân < 65 tuổi cũng như ở các bệnh nhân > 65 tuổi.

Phòng ngừa biến chứng tìm mạch

Ảnh hưởng của atorvastatin lên bệnh mạch vành tử vong và không tử vong được đánh giá
trên 10305 bệnh nhân cao huyết áp trong độ tuổi từ 40-80 (trung bình 63 tuổi), trước đây
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không có nhồi máu cơ tim và có nồng độ cholesterol toàn phần (TC) < 6,5Timo.231
mg/dl) trong nghién ctru ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac OutcomesTrial
Lipid Lowering Arm). Ngoài ra các bệnh nhân có ít nhất 3 trong số các yếu tố nguy cơ về
tim mach dưới đây: nam giới trên 5Š tuổi, hút thuốc, bị bệnh đái tháo đường, tiền sử bệnh
mạch vành có mỗi quan hệ bậc 1 với bệnh nhân, Cholesterol toàn phần: lipoprotein tỷ
trọng cao. (HDL) >6, bệnh mạch ngoại biên, phì đạithất trái, có bệnh mạch não từtrước,

điện tâm đổ đặc trưng bất thường, protein niệu/albumin niệu. Trong nghiên cứu có kiểm
chứng với giả dược, mù đôi này, bệnh nhân được điều trị bằng các thuốc hạ huyết áp
(bệnh nhân không bị bệnh đái tháo đường có huyết áp đích <140/90 mm Hg, bệnh nhân bị
bệnh đái tháo đường có huyết áp dich <130/80 mm Hg) va duge chỉ định atorvastatin 10
mg mỗi ngày (n=5168) hoặc giả được (n-5137).Nghiên cứu ASCOT-LLA đã dừng lại
sớm hơn sau 3,3 năm thay vì 5 năm do tác động của việc điềutrịatorvastatin so với giả

dượcvượt quá ngưỡng có ý nghĩa trong đánh giá thời gian chuyển tiếp. Ngoài ra, huyếtáp
được kiểm soát tốt và tương tự trên những bệnh nhân được chỉ định atorvastatin và giả

dược. Những thay đổi này tồn tại trong suốt thời gian điều trị.

Atorvastatin làm giảm mức độ của những hiện tượng sau:

 

 

Các biển có Giảm Số biến có Giá trịp
nguy cơ | (atorvastatin
(%) so với giả

dược)

Biển cỗ mạch vành (bệnh mạch vành tử vong _| 36 % 100 so với 154| 0,0005
cộng thêm nhdi mau co tim không tử vong)

 

Các biên cô tìm mạch bất kỳ và quá trình tái 20 % 389 so với 483| 0,0008

 

 

thông mạch

Các biên cô mạch vành 29 % 178 so với 247| 0,0006

Đột quy tử vong và không tử vong* 26 % §9 so với 119 00332 `     
 

*Mặc dù tỉ lệ giảm đột quy tử vong và không tử vong không đạt tới mức có ý nghĩa được xác định trước (p=0/01), xu
hướng khả quan được quan sát thấy với tỉ lệ giảm nguy cơ tương đối 26%.

Tử vong chung và tử vong liên quan tới tim mạch giảm không đáng kế mặc dù quan sát
thây xu hướng khả quan.

Trong nghiên cứu vai trò của Atorvastatin trên đái tháo đường (Collaborative,
Diabetes Study~-CARDS), vai trò của atorvastatin đối với bệnh tìm mạch tử vội
tử vong được đánh giá trên 2838 bệnh nhân tuổi từ 40-75 bị đái tháo đường typ€}

tiền sử bệnh tìm mạch va mttc LDL s 4,14 mmol/l (160 mg/dl) va TG < 6,78minol/ (600
mg/dl). Thém vao đó, tất cả những bệnh nhân đã có ít nhất 1 trong những yếu tố nguy cơ
sau: cao huyết áp, đang hút thuốc, bệnh võng mạc, albumin niệu thấp hoặc albumin niệu
cao.

  

Đây là nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, đa trung tâm có kiểm chứng bằng giả dược, trong đó
bệnh nhân được chỉ định atorvastatin 10 mg mỗi ngày (n=1428) hoặc giả dược (n=1410)
trong thời gian theo dõi trung bình 3,9 năm. Do hiệu quả điêu trị của atorvastatin lên tiêu
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chí chính quá rõ ràng nên nghiên cứu CARDS kết thúc 2 năm sớm hơn so vớidựkiến. aft?

Tác dụng giảm nguy cơ tương đối và tuyệt đối của atorvastatin được trình bày như dưới
đây:

 

Biến cố Giảm nguycơ Số biến cố Giá trị p
tương đối (%) (atorvastatin so

với giả dược)

 

Các biên cô tim mạch

chính [nhồi máu cơ tỉm tử
vong và không tử vong,

nhồi máu cơ tim im lặng,

tử vong do bệnh mạch
vành cập, đau thắtneue
khôngôn định, phâu
thuật bắc cầu mạch vành,

nong mạch vành qua da,

tái thông mạch, đột quy]

37% 83 so với 127 0,0010

Nhỏi máu cơ tim (Nhồi 42% 38 so với 64 0,0070
máu cơ tim tử vong và
không tử vong, nhồi máu
cơ tim im lặng)

Đột quy (Tử vong và 48% 21 so với 39 0,0163
không tử vong)

 

Không có bằng chứng về sự khác nhau trong điều trị ánh hưởng bởi giới, tuổi hoặc mức
LDL-C.

Giảm nguy cơ tương đối tử vong 27% (82 trường hợp tử vong ở nhóm giả dNet vớiW
trường hợp tửvong ở nhánh điều trị được quan sát với giới hạn có ý ngieb kê
(p=0.0592). Tỷ lệ tông quát của những tác dụng có hại hoặc những tác dụng c mghiém
trọng tương tự giữa các nhóm điều trị.

Vữa xơ động mạch

Trong nghiên cứu loại bỏ vữa xơ động mạch bằng cách hạ tích cực cholesterol
(REVERSAL), tac động của atorvastatin 80 mg và pravastatin 40 mg đối với vữa xơ động
mạch vành được đánh giá bằng sóng siêu âm nội mạch (IVUS) trong khi chụp X-quang
mạch máu trên những bệnh nhân có bệnh mạch vành. Đây là thử nghiệm lâm sàng ngẫu
nhiên, mù đôi, đa trung tâm, có kiểm soát, 502 bệnh nhân có sóng siêu âm nội mạch ở mức
cơ bản tại thời điểm 18 tháng. Trong nhóm dùng atorvastatin (n=253), sự thay đổi phần
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trăm trung bình từ mức cơ bản trong tổng thể tích vữa động mạch (tiêu chí nghiên cứu đầu. ~ˆ
tiên) là -0,4% (p=0,98) ở nhóm dùng atorvastatin và +2,7% (p=0,001) ở nhóm dùng
pravastatin (n=249), Khi so sánh với pravastatin, hiệu quả tác động của atorvastatin có ý
nghĩa thống kê (p=0,02).

Ở nhóm dùng atorvastatin, LDL-C giảm xuống mức trung bình 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9
mg/dL + 30) từ mức cơ bản 3,89 mmol/L, + 0,7 (150 mg/dL + 28), ở nhóm dùng pravastatin
LDL-C giảm xuống mức trung bình 2,85 mmol/L + 0,7 (110 mg/dL + 26) từ mức cơ bản
3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 26) (p<0,0001). Atorvastatin cũng làm giảm đáng kể
cholesterol toàn phần 34,1% (pravastatin: -18,4%, p<0,0001), giảm nồng độ TG trung bình
20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009) va giảm apolipoprotein B trung bình 39,1%
(pravastatin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatin tăng HDL-C trung bình 2,9% (pravastatin:
+5,6%, p=MS). CRP giảm trung bình 36,4% ở nhóm dùng atorvastatin so với giảm 5,2% ở
nhóm dùng pravastatin (p<0,0001).

Độ an toàn và dung nạp của hai nhóm điều trị có thể so sánh được.

Đột quy tái phát

Trong nghiên cứu phòng đột quy bằng cách hạ tích cực cholesterol (SPARCL), đánh giá
hiệu quả của atorvastatin 80 mg. mỗi ngày hoặc giả dược trên 4731 bệnh nhân bị đột quy
hoặc thiếu máu cục bộ thoáng qua trong 6 tháng trướcva không có tiền sử bệnh mạch vành.
Những bệnh nhân này 60% là nam giới, từ 21-92 tuổi (trung bình 63 tuổi), có mức LDL
trung bình là 133 mg/dL (3,4 mmol⁄L). Nồng độ trung bình của LDL-C là 73 mg/dL
(1,9 mmol/L) trong quá trình diéu tri bang atorvastatin va 129 mg/dL (3,3 mmol/L) trong
quá trình điều trị bằng giả dược. Thời gian theo dõi trung bình là 4,9 năm.

Atorvastatin 80 mg lam giam nguy co cua tiéu chí chính : đột quy tử vong và không tử vong
15% (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,85; Khoảng tỉn cậy (CI) 95%, 0,72-1,00; p0,05 hoặc Tỷ lệ rủi ro
(HR) 0,84; Khoảng tin cậy (CI) 95%, 0,71-0,99; p=0,03 sau khi điều chỉnh cho các yếu tố
cơ bản) so với giả được. Atorvastatin 80 mg lam giảm đáng kể nguy cơ các biến cố mạch
vành chính (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,67; Khoảng tin cậy (CI) 95%, 0,51-0,89; p=0,006), bất kì
hiện tượng bệnh mạch vành nào (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,60; Khoang tin cay (CI) 95%, 0,48-
0,74; p<0,001), và quá trình tái thông mạch (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,57; Khoảng tin cậy (CD
95%, 0,44-0,74; p<0,001).

‘Trong mét phan tich post-hoc, atorvastatin 80 mg làm giảm tỷ lệ đột quy thiếu máu cục bộ
(218/2365; 9,2% so với 274/2366; 11,6%; p=0,01) và tăng tỷ lệ đột a Ly.'xuất huyết

(55/2365; 2,3% so với 33/2366; 1,4%; p=0,02) so với giả được. ộ 1; huyẾt tử
vong giông nhau giữa các nhóm (17người ding atorvastatin so với 18 nhười đắng giả
dược). Quan sát thây nguy cơ các biến cổ tim mạch giảm ở tắt cả các nhóm bệnh nhân dùng
atorvastatin 80 mg ngoại trừ những bệnh nhân khi tham gia nghiên cứu có đột quy xuất
huyết và đã có đột quy xuất huyết tái phát (7 người dùng atorvastatin so với 2 người dùng
giả dược).

   

 

Những bệnh nhân điều trị bằng atorvastatin 80 mg bị bất kỳ loại đột quy nào ít hơn (265
người dùng atorvastatin so với 311 người dùng giả dược) và bị các biên cố mạch vành ít
hơn (123 người dùng atorvastatin so với 204 người dùng giả dược). Tỷ lệ tử vong nói chung
là tương tự nhau giữa các nhóm điều trị (216 ngudi ding atorvastatin so voi 211 ngudi
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dùng giả được). Tỷ lệ toàn bộ các tác dụng phụ giống nhau giữa các nhóm điêu trị. :

Phòng ngừa thứ phát các biến cố tim mạch
Trong nghiên cứu điều trị các mục tiêu mới (Treating to New Targets Study — TNT), hiệu
quả của liều atorvastatin 80 mg/ngày so với atorvastatin 10 mg/ngay trên các biến cé tim
mạch được đánh giá trên 10001 đối tượng (94% da trắng, 81% nam giới, 38% bệnh nhân
>65 tuổi) có biểu hiện lâm sàng bệnh mạch vành và trước đây đã đạt dược mức LDL-C
<130 mg/dL sau khi ding atorvastatin 10mg/ngay wong 8 tuân. Các bệnh nhân này được
chi dinh ngẫu nhiên liễu atorvastatin 10 mg/ngày hoặc liêu atorvastatin 80 mg/ngày và theo
thời gian điều trị trung bình 4,9 năm. Nông độ trung bình LDL-~C, TC, TG, cholesterol HDL
và cholesterol không HIDL vào tuần 12 lần lượt là 73, 145, 128, 98 và 47 mg/dL trong thời
gian điều trị bằng atorvastatin liều 80 mg va lần lượt là 99, 177, 152, 129 va 48 mg/dL,
trong thờigian điều trị bằng atorvastatin liều 10 mg.
Điều trị bằng atorvastatin với liều 80 mg/ngày làm giảm đáng kểtỷ lệ các biến cố tim mạch
chính (434 biến cổ ở nhóm dùng liều 80 mg/ngay so với 548 biến cổ ở nhóm dùng liều 10
mg/ngày) cùng với giảm nguy cơ tương đối 22%.

Atorvastatin 80 mg làm giảm đáng kẻ các nguy cơ sau:

 

 

 

 

 

  
 

Tiêu chí chính có ý nghĩa Atorvastatin Atorvastatin

10 mg 80 mg HR" (95%CT)

(N=5006) (N=4995)

Tiéu chi chinh* n- (%) n |[@%) — ¬

Biến cố tim mạch chính đầu tiên |548  l(09) |434 (7) | 0,78 (0,69;
0,89)

Tong hgp cdc tiéu chi chinh "

| Nhôi máu cơ tim không tử vong. | 308 (62)  |243 (4,9) | 0/78 (0,66;
0,93)

Đột quy (tử vong vàkhôngtử |l155 |@I |117 |@3)| ov P925
vong) ]
 

Tiéu chi phu**

 

 

 

Suy tim sung huyệt đâu tiên phải 164 (3,3) 122 (2,4) 0,74 (0,59:0,94)
nhậpvién?

Phẫu thuậtbắc cầu mạch vành đầu|904 |(18,1) |667 ‘| (13,4)| 0,72 (0,65;
tiénhoặc thủ thuật tái thông mạch 0,80)
khac?

Đau thất ngực đâu tiên 615 q23) | 545 (10,9) | 0,88 (0,79;0,99)        
a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg
b Tiêu chí phụ khác
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* Tiêu chí chính (MCVE) = tử vong do bệnh mạch vành, nhồi máu cơ tìm không tử vong, nổờhg tim hai sire
thành công, và đột quy tử vong và không tử vong 98 so
** Tiêu chí chính không bao gồm tiêu chí phụ .

Khoảng tin cậy của các tiêu chí phụ không được điều chỉnh khi so sánh nhiều

Không thấy sự khác biệt có ý nghĩa về các nguyên nhân gây tử vong giữa các nhóm điều trị:
282 (5,6%) ở nhóm đùng atorvastatin liều 10 mg/ngày so với 284 (5,7%) ở nhóm dùng
atorvastatin liều 80 mg/ngày. Tỷ lệ các đối tượng tử vong do tìm mạch bao. gồm tử vong do
bệnh mạch vành và đột quy tử vong ít hơn về số lượng ở các nhóm dùng atorvastatin 80 mg,
so với nhóm dùng atorvastation 10 mg. Tỷ lệ các đôi tượng tử vong không do tim mạch
nhiều hơn về số lượng ở nhóm dùng atorvastatin 80 mg so với nhóm dùng atorvastation 10
mg.

 

Trong nghiên cứu giảm các tiêu chí bằng cách hạ tích eye lipid (IDEAL) điều trị bằng
atorvastatin voi liều 80 mg/ngày so với điều trịbằngsimvastatin 20-40 mg/ngay trén 8888
bệnh nhân tới 80 tuổi có tiền sử bệnh mạch vành dé đánh giá nếu có thể' piảm được nguy cơ
tim mạch. Bệnh nhân chủ yếu là nam giới (81%), da trắng (99%), có tuổi trung bình là 61,7
tuổi và LDL-C trung bình là 121,5 mg/dL ngẫu nhiên; 76% đã trị liệu bằng statin. Trong
thử nghiệm tiến cứu, phân nhóm ngẫu nhiên, mở và đánh giá biển có mù (PROBE), bệnh
nhân được theo dõi trong khoảng thời gian trung bình 4,8 năm, Nồng độ trung bình của
LDL-C, TC, TG, cholesterol HDL vàkhông HDL ở tuân thứ 12 lần lượt là 78, 145, 115, 45
và 100 mg/dL trong suốt quátrình điều trị bằng atorvastatin 80 mg, và lần lượt là 105, 179,
142, 47 và 132 mg/dL trong suốt quá trình điều trị bằng simvastatin 20-40 mg.

 

Không thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa các nhóm điều trị ở tiêu chí chính, tỷ lệ biến cố
mach vanh cl đầu tiên (bệnh mạch vành tử vong, nhồi máu cơ tìm không tử vong và
ngừng tim hồi sức thành công là 411 (9,3%) ở nhóm dùng atorvastatin liều 80 mg/ngày so
với 463 (10,4%) ở nhóm dùng simvastatin 20-40 mg/ngày, tỷ lệ rủi ro (HR) 0,89%, khoảng
tin cy (CI) 95% (0,78;1,01), p=0,07.

  

Không thay sự khác biệt có ý nghĩa giữa các nhóm điều trị đối với nguyên nhân gây tử
vong: 366 (§,2%) ở nhóm dùng atorvastatin 80 mg/ngày so với 374 (8,4%) ở nhóm dùng
simvastatin 20-40 mg/ngày. Tỷ lệ các đối tượng từng tử vong do tim mạch hay không liên
quan téi tim mach tương tự nhau ở nhóm dùng atorvastatin 80 mg và nhóm dùng
simvastatin 20-40 mg.

Tang cholcsterol máu có tính gia đình dị hợp tử ở trẻ em:
Trong một nghiên cứu mù đôi, có kiểm chứng với giả dược được tiếp tục sau đó là một+
giai đoạn nghiên cứu mở, 187 trẻ em trai và trẻ em gái đã có kinh nguyệt tuổ 10-]Ww
(trung bình là 14,1 tuổi) có tăngcholesterol máu có tính gia đình đị hợp tử Lệ:
cholesterol máu nặng được cho điều trị ngẫu nhiên hoặc atorvastatin (n=140) ` giả
duge (n=47) trong 26tuần, sauđó bệnh nhân được điều trị tiếp bằng atorvastatin trong 26
tuần. Tiêu chuẩn chọn bệnh gồm: 1) LDL-C trước điều trị >190mg/dL hoặc 2) LDL-C
trước điều trị >160mg/dL và tiền căn gia đình có tăng cholesterol máu có tính gia đình
hoặc có tiền căn bệnh tim mạch sớm có mối quan hệ bậc một hoặc bậc hai với bệnh nhân.
LDL-C trung bình trước điều trị là 218,ómg/dL (trong khoảng 138,5— 385,0 mg/dL) ở
nhom atorvastatin va 230.;0mg/dL (trong khoảng 160,0- 324,5 mg/dL) ở nhóm giả được.
Liều atorvastatin là 10mg mỗi ngày trong 4 tuần đầu sau đó tăng lên 20mg/ngày nêu bệnh
nhân mức LDL-C còn trên 130mg/dL. Trong giai đoạn nghiên cứu mù đôi, số bệnh nhân
cần phải tăng liều lên 20mg/ngày sau 4 tuần là 80 người (57,1%).
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 Atorvastatin lam giảm đáng kể cholesterol toàn phần, LDL-C, trielyebride va “
apolipoprotein B sau 26 tuần điều trị ở giai đoạn mù đôi (xem bảng 5). Wn, /

T

Bang 5
Tac dung giam lipid mau cua atorvastatin 6 trẻ em trai và gái có tăng cholesterol

máu có tính gia đình dị hợp tử hoặc tăng cholesterol máu nang

 

 
 

Nhóm N C-toàn | LDL-C| HDL-C| Triglyceride|Apolipoprotein
phan _|

Giả được | 47 -1L5 -0,4 -1,9 1,0 07
Atorvastatin| 140 -31,4 -39,6 2,8 -12,0 -34,0      
 

Mức LDL-C đạt được trung bình là 130,7 mg/dL (trong khoảng 70,0 -242,0 mg/dL) ở
nhóm điều trị bằng atorvastatin so với mức 228,5 mg/dL (trong khoảng 152,0 - 385,0
mg/dL) ở nhóm giả dược sau 26 tuần trong giai đoạn nghiên cứu mù đôi.

Trong nghiên cứu có kiểm chứng này, không có ảnh hưởng của thuốc trên sự tăng trưởng
hoặc sự trưởng thành của giới tính ở trẻ em trai hoặc ảnh hưởng trên thời gian của chu kỳ
kinh ở trẻ em gái. Atorvastatin hiện vẫn chưa được nghiên cứu trong các thử nghiệm lâm
sàng có kiểm chứng trên bệnh nhân tuổi dậy thì hoặc bệnh nhân dưới 10 tuổi. Tính an
toàn và hiệu quả của atorvastatin ở liều trên 20mg/ngày chưađược nghiên cứu trong các
thử nghiệm có kiểm chứng ở trẻ em. Hiệu quảlâu dài của việcđiều trị bằngatorvastatin
trên trẻ em nhằm làm giảm xuất độ bệnh và xuất độ tử vong ở tuổi trưởng thành hiện van
chưa được thiết lập.

 

15. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỌNG HỌC
Các đặc tính dược động học và chuyến hoá:
Hấp thư: Atorvastatin được hấp thụ nhanh chóng sau khi uống, nồng độ đỉnh trong huyết
tương xuất hiện trong vòng từ 1 đến 2 giờ. Mức độ hấp thu và nỗng độ atorvastatin trong
huyết tương tăng tỷ lệ với liều dùng của atorvastatin. Các viên nén của atorvastatin cho
sinh khả dụng bằng 95% đến 99% của dạng dung dịch. Sinh khả dụng tuyệt đối của
atorvastatin xấp xì là 14 % và sinh khả dụng hệ thống cho hoạt tính ức chế men khử
HMG-CoA 1a xap xi 30%. Sinh kha dụng hệ thống thấp là do sự thanh thải ở niêm mạc
đường tiêu hóa và /hoặc đo sự chuyển hóa lần đầu qua gan trước khi vào tuần hoàn chung.
Mặc dù thức ấn làm giảmtỷ lệ và mức độ hấp thụ của thuốc lần lượt xấp xi là AS% và 9%
khi được đánh giá theo nẵng độ đính trong huyết tương Cạạy và điện tích đi wong

cong (AUC), nhưng hiệu quả giam LDL-C là tương tự nhau bất kế là atorvast dược
dùng cùng hay không dùng cùng với thức ăn. Nồng độ atorvastatin tronghuyết tươi ế thấp
hơn (xấp xỉ 30% đối với Cmax và AUC) khi dùng thuốc vào buổi tối so với khi dùng vào
buổi sáng. Tuy nhiên, hiệu quảgiảm LDL-C là như nhau bất kể là dùng thuốc vào thời

gian nào trong ngày (xem phân 6 Liều dùng và cách dùng).

 

 

Phân bố: -Thẻ tích phân bố trung bình của atorvastatin xấp xỉ 381 lít. Tỷ lệgắn kết với

proteinhuyết tương của atorvastatin > 98%. Tỷ lệ giữa nồng độ thuốc trong hồng cầu/
nông độ thuốc trong huyết tương là xấp xỉ 0,25; điều này cho thấy sự thâm nhập kém của
thuốc vào trong hồng cầu.
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Chuyến hoá: - Atorvastatin được chuyển hóa chủ yếu thành các dẫn xuất hydoxy hóa lại. .<`
vị trí ortho và para và các sản phẩm của sự oxy hóa ở vị trí beta. Trên invitro, táctụng-ức
chế men khử HIIMG-CoA của các chất chuyển hóa hydroxy hóa ở vị trí ortho và para là
tương đương với tác dụng này của atorvastatin. Xấp xi 70 % của các hoạt tính ức chế
trong tuần hoàn đối với men khử HMG-CoA là do các chất chuyển hóa có hoạt tính. Các
nghiên cứu trên invitro gợi ý tầm quan trọng của quá trình chuyên hóa atorvastatin bởi

cytochrome P450 3A4 phù hop voi nong dé atorvastatin tang cao trong huyét tuong ở
người sau khi dùng đồng thời với crythromycin, một chất ức chế đã biết đối với,1502yme
này. Các nghiên cứu trén invitro cũng chỉ ra rằng atorvastatin là một chất ức chế yếu đối
voi cytochrome P450 3A4. Dùng đồng thời atorvastatin với terfenadine không làm ảnh
hưởng có ý nghĩa lâm sàng nông độ trong huyết tương của terfenadine, một hợp chất được
chuyển. hóa chủ yêu bởi cytochromc P450 3A4; do đó atorvastatin sẽ không làm thay đỗi
đáng kế lên các chất nền cytochrome P450 3A4. (Xem phần 9 Tương tác với các thuốc
khác và các dạng khác của tương tác). Ở động vật, chất chuyên hóa hydroxy ở vị trí
ortho còn trải qua quá trình glucuronid hoá.

Thải trừ: Atorvastatin và các chất chuyên hóa của nó được đào thải chủ yếu qua mật sau
khi được chuyến hóa ở gan và/ hoặc ở ngoài gan; tuy nhiên thuốc này tỏ ra không có chu
trình tái tuần hoàn ruột gan. Thời gian bán thải trung bình trong huyết tương của
atorvastatin ở người là xấp xỉ 14 giờ, nhưng thời gian một nửa của hoạt tính ức chế đối
với men khử HMG-CoA là 20-30 giờ do sự góp phần của các chất chuyển hóa có hoạt
tính. Dưới 2% của liều dùng atorvastatin được tìm thấy trong nước tiểu sau khi uống.

Các nhóm đối tượng đặc biệt.

Người cao tuổi: Nồng độ của atorvastatin trong huyết tương ở các đối tượng cao tuổi (2
65 tuổi) khoẻ mạnh là cao hơn (xấp xi 40% đối với Cmạ„ và 30% đối với AUC) so với
người trẻ tuổi. Nghiên cứu ACCESS nhằm đặc biệt đánh giá các bệnh nhân cao tuổi về
việc đạt được mục tiêu của điều trị theo NCEP. Nghiên cứu này bao gồm 1087 bệnh nhân
< 65 tuổi, 815 bệnh nhân trên 65 tuổi và 185 bệnh nhân trên 75 tuổi. Không quan sát thấy
có sự khác biệt nào về độ an toàn, hiệu quả hay tỷ lệ đạt được mục tiêu điều trị lipid giữa
nhóm bệnh nhân cao tuổi và nhóm đối tượng tông quát.

Trẻ em: Các nghiên cứu vê dược động học chưa được tiên hành ở các bệnh nhân nhi
khoa.

Giới tính: Nồng độ của atorvastatin trong huyết tương ở phụ nữ khác (xấp xi 20% cao
hơn đối với Cmạ„ và 10% thấp hơn đối với AUC) so với ở nam giới. Tuy nh) 1, khong có
sự khác biệt có ý nghĩa lâm sàng nào về tác động trên lipid giữa nam và HỮ. md

Suy thận: Bệnh thận không có anh hưởng trên nồng độ trong huyết tương hay tác động
trên lipid của atorvastatin. Do đó, không cân thiệt phải điêu chỉnh liêu ở các bệnh nhân
suy thận (xem phân 6 Liêu dùng và Cách dùng).

Tham phan lọc máu: Mặc dù các nghiên cứu còn chưa được tiến hành ở các bệnh nhân
có bệnh thận giai đoạn cuối, nhưng không dự đoán là thẩm phân lọc máu có thể làm tăng
đáng kế độ thanh thải của atorvastatin do thuốc có tý lệ gắn kết cao với protein huyết
tương.
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Suy gan: Nông độtrong huyết tương của atorvastatin bị tăng đáng kể (xắpxi16 lần đổi.
với Cmạ và 11 lần đối với AUC) ở các bệnh nhân có bệnh gan mãn tính do uống rượu
(Childs-Pugh B) (xem phần 7 Chống chỉ định).

Tương tác thuốc — Ảnh hưởng của các thuốc được chỉ định đồng thời trên dược động học
của atorvastatin cũng như ảnh hưởng của atorvastatin trên dược động học của các thuốc
được chỉ định đồng thời được tóm tắt ở bảng dưới đây (xem phần 8 Cảnh báo đặc biệt và
thận trọng đặc biệt khi sử dụng, và phần 9 Tương tác với các thuốc khác và các dang
khác của tương tác).

Ảnh hưởng của các thuốc chỉ định đồng thời trên dược động học của Atorvastatin
 

 

 

 

 

Thuốc được chí định cùng và Atorvastatin
chế độ liều

Liễu (mg) Thay đối | Thay doi
AUC# CmaxŠ

“Cyclosporin 5,2 mg/kg/ngay, | 10mg/ngayx |†7,7lân 19,7 lan
|liềuén định 28 ngày
|Boceprevir 800 mg x 3 40 mp liêu đơn |†2,30lân |† 2,66 lần

lần/ngày, 7 ngày
*Lopinavir 400 mg x 2 20 mg/ngày x4| † 5,9 lẫn 14,7 lan
lan/ngay/ ritonavir 100 mg x 2. | ngày
lân/ngày, 14 ngà
”‡Saquinavir 400 mgx 2 40 mg/ngày x4 | † 2,9 lân †3,3 lần
lần/ngày/ Ritonavir 400 mg x2_ | ngày

lần/ngày. 15 ngày
*Clarithromycin 500 mg x 2 80 mg/ngày x8 |†3,4lẫn | 74,4 1an
lần/ngày, 9 ngày ngày
*Darunavir 300 mg x 2 lan/ngay|10mg/ngayx |†2,4lẫn  |†1,3lân
/ritonavir 100 mgx 2 lần/ngày, | 4 ngày

 

 

 

 

 

9 ngày
“Ttraconazole 200 mg/ngày,4 | 40 mgliềuđơn |†23lân | 7 0,2 lan
ngày
"Fosamprenavir 700 mg x 2 10 mg/ngay x | f 1,5 lan † 1,„8 lần
lần/ngày /ritonavir 100 mgx2_ | 4 ngày
lần/ngày, 14 ngày
*Fosamprenavir 1400 mg x 2 10 mg/ngayx | f 1,3 lan †3,0 lân
 

 

lần/ngày, 14 ngày 4 ngày 2
"Nelfinavir 1250 mg x 2 10mg/ngayx |†0,/4lân | 71)
lan/ngay. 14 ngay 28 ngay
 

“Nước bưởi. 240 mL/ngày * —| 40 mẹ, liều đơn |†0,37lân |†0J16lấn
Diltiazem 240 mg/ngay, 28 40 mg, ligudon| 0,51 lin | 0 lan
ngày
Erythromycin 500 mg x 4 10 mg, ligudon [70,33 lan [7 0,38 Tan
lần/ngày, 7 ngày
Amlodipine 10 mg. liêu đơn | 8Ó me. liễu đơn |†0,15lân |L0,12 lân
Cimetidine 300 mg x 4 10 mg/ngay 10,001 in || 0,11 lan
lần/ngày, 24 tuần trong 2 tuần.
Colestipol 10 mg x 2 lẫn/ngày, | 40 mg/ngay Không xác | | 0.26 lần**
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Thuôcđược chỉ định cùng và Atorvastatin oe nde
chế độ liều G2712

28 tuân _ trong 28 tuan dinh __|
Maalox TC® 30 mL/ngay, 17 10 mg/ngay 1 0,33 lan (| 0,34 lần

| ngay trong 15 ngay - L
Efavirenz 600 mg/ngày, 14 10mgtrong3 | | 0,41 lan | | 0,01 lan
ngay ngay
 

‘Rifampin 600 mg/ngày, 7 ngày| 40 mg liêu đơn | † 0,30 lẫn † 1,72 lân

(dùng phối hợp)Ï
"Rifampin 600 mg/ngày, 5 ngày| 40 mp liễu đơn | |0,80 lần | | 0,40 lần
(liều riêng rẽ)̀

”Gemfibrozil 600mg x 2 40mg liêu đơn |† 0,35 lân 1 0,004 lẫn
lần/ngày, 7 ngày
"Fenofibrate 160mg/ngay, 7 40mg liêuđơn [70,03 in | f 0,02 lan
ngày a
# slận” thay đôi

 

 

      
 

 

tỉ lệ thay đôi [-B)/B], I = giá trị được động học trong giai đoạn
tương tác, và B =giá trị dược động học trong giai đoạn nên

* Xem phan 8 và 9về ý nghĩa lâm sang
* Báo cáo thay AUC tang (tăng gấp 1,5 lần) và/hoặc Cmax (tăng tới 0,71 lần) khi uống
lượng lớn nước bưởi eC 750 mL — 1,2 lit méi ngay).

** Mau don duge mat 8-16h sau khi uống
TDo cơ chế tương, tác kép của rifampin, khuyến cáo chỉ định đồng thời atorvastatin cùng,
lúc với rifampin, do khi dùng atorvastatin chậm hơn sau khi sau khi uống rifampin sẽ làm

giảm đáng kê nồng độ atorvastatin trong huyết tương. ’

   

 

‡ Liễu saquinavir phối hợp với ritonavir trong nghiên cứu này không phải là liều sử dụng.
trên lâm sàng. Mức tiếp xúc của atorvastatin khi được sử dụng trên lâm sảng có thể sẽ cao.
hơn so với những gì đã được quan sát trong nghiên cứu này. Vì vậy cần thận trọng khi áp
dụng và liều lượng thấp nhất cần thiết nên được sử dụng

   

‡Liêuatorvastatin trong bảng trên chỉ là liều thực nghiệm. Khi sử dụng atorvastatin trên
thực tế lâm sàng, vui lòng tham khảo mục 6 (Liều lượng và cách dùng)

Ánh hưởng của Atorvastatin trên dược động học của các thuốc được chỉ định đồng

 

 

 

 

 

  

thời

| _Atorvastatin Thuốc được chỉ định đồng thời và chế độ liều dùng
Thuốc/Liễu (mg) Thay(đổi | Thay đổi

AUC# \\Cn axe

80 mg/ngay x 15 ngay| Antipyrine, 600mg liéu 1 0,03 lan \ Liên
đơn Ca

80 mg/ngay x 14ngay|"Digoxin 0,25mg/ngay, 20 | 70,15 lan | f 0,20 lan

ngay
40 mg/ngày x 22 ngày | Thuôc tránh thai đường

uống mỗi ngày, 2 tháng |

- norethindrone Img †0/28lần |† 0,23 lần
-ethinyl estradiol 35 ug 70,19 lan | † 0,30 lần

10 mg/ngày x 4 ngày Fosamprenavir 1400 mg x 10,27 lần {0,18 lần

2 lần/ngày, 14 ngày *    
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10 mg/ngày x 4 ngày Fosamprenavir 700 mg x 2 j Không đôi s
lan/ngay /ritonavir 100 mg|Khong đôi Wdjshan

x 2 lan/ngay, 14 ngay    
 
 

*=lần” thay đổi = tỷ lệ thay đổi [(I-B)/B], I = gia tri dược động học trong giai đoạn
tương tác,và B = giá trị dược động học trong giai đoạn nên

” Xem phần 9 về ý nghĩa lâm sàng

16. DIEU KIEN BAO QUAN
Bảo quản thuốc ở nhiệt độ dưới 30°C.

17. THỜI HẠN SỬ DỤNG
24 tháng kê từ ngày sản xuất.

18. NHÀ SẢN XUẤT
Nhà sản xuất: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 Vega Baja IPR 00623,

Puerto Rico/USA. \hy
Nhà d6ng g6i & xuat xwong: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, BetrM<

Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Germany.

Tiêu chuẩn thuốc thành phẩm: Nhà sản xuất
® Nhãn hiệu đã đăng ký   

PHÓ CỤC TRƯỜNG
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