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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

Vién nén bao phim
VASLOR-10
Vién nén bao phim
VASLOR-20
Vién nén bao phim

VASLOR-40

Thubc nay chi ding theo don thudc
Dé xa tam tay tré em
Poc ki huong din sir dung truée khi ding
Théng bao ngay cho bic si nhiing tac dung khong mong muén khi sir dung thudc

To thong tin sdn phdm nay bao gom hwéng dén sir dung cho thuéc cé nhiéu ham lwong khdc nhau.

1.

THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC

Mdi vién nén bao phim VASLOR-10 chira:

Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calCi) .......ccceeeevvereeriiiireeniiieeeeeien. 10 mg

Ta duogc: Lactose monohydrat, crospovidon, cellulose vi tinh thé M112, croscarmellose
natri, magnesi stearat, hydroxypropylmethylcellulose E6, copovidon, talc, titan dioxyd,
polyethylen glycol 6000, polysorbat 80.

MGdi vién nén bao phim VASLOR-20 chira:

Atorvastatin (dudi dang Atorvastatin calCi) .........cccceveeriiiiieiniiiieeeniieenn. 20 mg

Ta duoc: Lactose monohydrat, crospovidon, cellulose vi tinh thé M112, croscarmellose
natri, magnesi stearat, hydroxypropylmethylcellulose E6, copovidon, talc, titan dioxyd,
polyethylen glycol 6000, polysorbat 80.

Moi vién nén bao phim VASLOR-40 chtra:
Atorvastatin (du6i dang Atorvastatin calci trihydrat) .........cccoeeeveeeeninnen.nn. 40 mg

Ta duoc: Flowlac 100, cellulose vi tinh thé MI112, crospovidon, croscarmellose natri,
magnesi stearat, HPMC EG6, titan dioxyd, talc, PEG 4000, polysorbat 80, dau thau dau.

MO TA SAN PHAM

VASLOR-10: Vién nén dai, bao phim mau trdng, mot mt c6 dap logo ©
gach ngang.

mat kia c6 dap
VASLOR-20: Vién nén dai, bao phim mau trang, mot mat c6 dap logo " mat kia c6 dap
gach ngang. )

VASLOR-40: Vién nén dai, bao phim mau trang, hai mat tron.

CHI PINH

Atorvastatin duge chi dinh nhu mot thude hd trg cho ché do an kiéng trong diéu trj céc
bénh nhén bi ting cholesterol toan phan, LDL-cholesterol, apolipoprotein B va triglyceride
va dé lam ting HDL-cholesterol & cac bénh nhan cé ting cholesterol mdu nguyén phat
(tang cholesterol mau co tinh gia dinh di hop tr va khong c6 tinh gia dinh), tang lipid méau
phéi hop (hdn hop) (nhom Ila va IIb theo phén loai ctia Fredrickson), tang triglyceride mau
(nhom 1V, theo phan loai cua Fredrickson) va & cac bénh nhan cé r6i loan betalipoprotein
mau (nhom III theo phan loai Fredrickson) ma khong c6 dap tmg day du voi ché do an.
Atorvastatin ciing dugc chi dinh dé 1am giam cholesterol toan phan va LDL-cholesterol &
cac bénh nhan c6 ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh dong hop tir.
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Dy phong bién chirng tim mach
Pbi voi nhitng bénh nhan khong c6 bleu hién bénh tim mach rd rang trén lam sang, va
nhiing bénh nhén c6 hodc khong co rdi loan lipid mau, nhung co cc yéu td nguy co cia
bénh mach vanh nhu hat thude, cao huyét ap, dai thdo duong, HDL-C thap, hodc nhiing
b@nh nhan tién st gia dinh c6 bénh mach vanh giai doan sém, atorvastatin dugc chi dinh
de:

- Giam nguy co tir vong do bénh mach vanh va nhdi méau co tim.

- Gidm nguy co dot quy.

- Giam nguy co clia qua trinh tai thong mach va con dau thit nguec.
DPéi voi nhiing bénh nhan c6 biéu hién bénh mach vanh rd rang trén 1am sang, atorvastatin
duoc chi dinh dé:

- Giam nguy co nhdi mau co tim.
Giam nguy co dot quy.
Gidm nguy co qua trinh tai thong mach.
Giam nguy co phai nhap vién do suy tim sung huyét.

- Giam nguy co dau thét ngyc.
O tré em (10 - 17 tudi)
Atorvastatin duoc chi dinh nhu mét thuéc hd trg cho ché do an kiéng nhiam lam giam
cholesterol toan phan, LDL-C va apo B & tré em trai va tré em gai da c6 kinh nguyét tur 10 -
17 tudi o tinh trang ting cholesterol mau c¢ tinh gia dinh di hop tir va sau khi diéu tri bang
ché d6 an kiéng thich hop bénh nhéan van con nhimng dic diém dudi day:
a. Mic LDL-C van > 190 mg/ dL hoic
b. Mirc LDL-C van > 160 mg/ dL va

- Co tién sir gia dinh c6 bénh tim mach sém hosc

- C6 it nhat 2 yéu t6 nguy co tim mach khéc.

LIEU DUNG - CACH DUNG

Tong quat

Trude khi tién hanh diéu tri véi atorvastatin, can cd gang kiém soat cholesterol mau ting
bang ché do an hop 1y, tap thé duc va giam can & cac bénh nhan béo phi, va diéu trj cic
bénh 1y co ban. Cac bénh nhan nén duy tri ché do dn giam cholesterol chuin trong qud trinh
diéu tri bang atorvastatin.

Liéu dung nim trong khoang tir 10 dén 80 mg mdi ngay. CO thé sir dung cac lidu
atorvastatin vao bat ky thoi gian nao trong ngay, c6 kém theo hay khong kém theo thirc an.
Liéu dung khoi dau va duy tri nén duoc cu thé hoa cho timg bénh nhén tuy theo mirc LDL-
C ban dau, muyc tiéu diéu tri va dap Gng cua bénh nhan. Sau khi khéi dau diéu tri va/ hodc
trong qua trinh chuén liéu ciia atorvastatin, can phan tich ndng do lipid trong vong tir 2 dén
4 tuan va theo d6 diéu chinh liéu cho phu hop.

Tang cholesterol mau nguyen phat va tang lipid mau phoi hop (hon hop): Phéan 16n cac
bénh nhén déu duoc kiém soat vOi liéu 10 mg atorvastatin 1 1an mdi ngay. Pap tng diéu tri
xuét hién rd rang trong vong 2 tuln, va dap ung tbi da thuong dat duoc trong vong 4 tuan.
bép ting nay duoc duy tri trong qua trinh sir dung lau dai.

Ting cholesterol mau cé tinh gia dinh dong hop tir: Hién chwa c6 nhiéu dit liéu trén d6i
tugng bénh nhan niy (xem phan 12. Pic tinh dwoc lre hoc)

Liéu ding cua atorvastatin trén bénh nhan ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh dong hop
tir 1a 10 dén 80 mg/ ngay. Trén nhitng bénh nhan ndy, nén ding atorvastatin nhu 1a mot
thude phéi hop véi céc liéu phéap ha lipid mau khac (vi du nhu truyén LDL) hodc str dung
khi khong con céc liéu phap khéc.

Réi loan lipid mau nghiém trong & bénh nhan nhi: Thu nghiém dugc gidi han trén sd
lwong nho bénh nhan nhi (tir 10 - 17 tudi) ¢6 réi loan lipid mau nghiém trong, nhu tang
cholesterol mau co tinh gia dinh. Liéu khoi dau khuyén cdo & nhom ddi tuong nay la 10 mg
atorvastatin mdi ngdy. Liéu ding cé thé tang 1én t6i 20 mg atorvastatin mdi ngay tiy theo
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5.

kha nang dap ung va dung nap. Liéu .dung nén dugc cu thé héa cho tirng bénh nhan theo
muc tiéu diéu tri khuyén cdo (xem phéan 3. Chi dinh va phan 12. bic tinh dwgc lyc hoo).
Diéu chinh liéu nén duoc thuc hién cach quang 4 tudn hoac trén 4 tuan.

St dung & cac bénh nhin suy gan: Nén than trong khi sir dung atorvastatin & cac bénh
nhan suy gan (xem phan 6. Canh bio va thin trong khi ding thuéc va phan 13. Pic tinh
dwge dong hoc: Cac nhom ddi twong diic biét). Chdng chi dinh st dung atorvastatin trén
nhitng bénh nhan c6 bénh gan tién trién (xem phan 5. Chéng chi dinh).

Sir dung & cic bénh nhin suy thin: Bénh than khong lam anh hudng dén ndng do
atorvastatin trong huyet twong hay mirc d6 giam LDL-C ciia atorvastatin. Do d6 khong can
phai diéu chinh lidu & cdc bénh nhan nay (xem phan 6. Canh bao va than trong khi dung
thudce).

Sir dung & nguoi cao tudi: Dic tinh vé an toan va hiéu qua cia thude ¢ nhitng bénh nhan
trén 70 tudi sir dung mirc lidu khuyén céo 1a twong tu so v6i nhém ddi twong tong quat.
(Xem phan 13 Dic tinh dugc dong hoc: Cac nhém débi twong dic biét).

Dung phéi hop véi cic thude khac: Trong nhimng trudng hop can chi dinh phéi hop
atorvastatin v4i cyclosporine, lidu ding cua atorvastatin khong nén vuot qua 10 mg.

Tranh st dung artorvastatin dong thoi voi telaprevir, hodc két hop giita tipranavir/
ritonavir. Cac tuong tac duoc dong hoc dan dén két qua 1a lam ting ndng do atorvastatin
trong tuan hoan da dwoc nhan théy v6i cac chat trc ché men protease HIV (lopinavir phdi
hop véi ritonavir, saquinavir ph01 hop véi ritonavir, darunavir ph01 hop véi ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir phdi hop vdi ritonavir, nelfinavir), chat trc ché men protease
virus Viém gan C (boceprevir), clarithromycin va itraconazole. Can than trong khi chi dinh
ddng thoi voi atorvastatin va khuyén céo nén c6 danh gia 1am sang phu hop dé dam bao ap
dung lidu atorvastatin thap nhat can thiét, (xem phan 6. Canh bao va than trong khi dung
thudc - Anh hudng trén co xuwong va phan 9. Twong tac, twong ky, cua thuoc

Khuyen céo bat dau diéu tri voi heu thap nhat ma thudc c6 tac dung, sau d6 néu can thiét,
c6 thé diéu chinh liéu theo nhu ciu va dap (mg cua timg ngudi bang cach ting liu timg dot
cach nhau khong duéi 4 tuin va phai theo ddi cac phan tng c6 hai cua thude, dic biét 1a
céc phan tng c6 hai ddi v6i hé co.

Thudc ¢o chira hoat chét atorvastatin khi dung phdi hop v6i amiodarone, khong nén diing
qué 20 mg/ ngay.

Khong st dung qui 20 mg atorvastatin/ ngay khi phdi hop véi darunavir + ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir + ritonavir, saquinavir + ritonavir. Khong st dung quéa 40
mg atorvastatin/ ngay khi phdi hop véi nelfinavir.

CHONG CHI PINH

Bénh nhin man cam vai bat ky thanh phan nao cia thude.

Bénh gan tién trién hay ting dai dang khong giai thich duoc cta transaminase huyét thanh
vuot qua 3 lan €161 han trén cua muc binh thuong, hoac & nhirng bénh nhan:

Co6 thai, trong thoi gian cho con b, hay c6 kha nang c6 thai ma khong s dung cac bién
phap tranh thai day du. Chi st dung atorvastatin cho phu nit & tudi mang thai khi cac bénh
nhan d6 chic chin khong mang thai va sau khi dd duoc thong bao vé cac rui ro c6 thé co
dbi voi phoi thai.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Anh hwéng trén gan

Clng nhu cac thudc ha lipid khac cing nhom, sau khi diéu trj bang atorvastatin da c6 bao
c4o vé truong hop ting & muc do vira phai transaminase huyét thanh (vuot qua 3 lan gidi
han trén cua muc binh thuong [ULN]). Chuc nang gan da duoc theo doi trong cac nghién
ctru 1am sang str dung atorvastatin véi cac lidu 10, 20, 40 va 80 mg trude khi cling nhu sau
khi dwa thudc ra thi truong.

Ting dai ding transaminase huyét twong (vugt qua 3 lan gidi han trén ciia muc binh
thudng [ULN] & 2 hay 3 lan do) xuat hién & 0,7% cac bénh nhén sir dung atorvastatin trong
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cac nghién ciru 1am sang nay. Ty 1¢ cac xét nghiém bat thudng nay lan luot 13 0,2%; 0,4%;
0,6% va 2,3% tuong (mg vai cac lidu 10, 20, 40 va 80 mg. Nhin chung cac truong hop ting
men gan nay khong lién quan t61 vang da hay cac dau hiéu hodc triéu chimg lam sang khac.
Khi giam liéu atorvastatin hay ngat quang hay ngung diéu tri bang atorvastatin thi
transaminase trd lai nhu mirc ban dau trude khi diéu tri. Phan 16n cac bénh nhan tiép tuc
dugc diéu tri bang atorvastatin véi lidu giam xuong ma khéng co cac di chung nao.

Can lam xét nghiém enzym gan trudc khi bat dau diéu tri bang statin cling nhu khi tinh
trang lam sang c6 y€u cau. Cac bénh nhan c6 transaminase tang can dugc theo ddi cho dén
khi su bat thudng nay duoc giai quyét. Néu ALT hay AST ting cao hon 3 1an gidi han trén
ctia mirc binh thudng mot cach dai dang, can giam liéu hay ngimg sir dung atorvastatin.
Atorvastatin co thé gy ting transaminase (xem phin 10. Cic tic dung khdéng mong
mudn).

Atorvastatin nén dugc st dung than trong ¢ cac bénh nhan uéng nhiéu ruou va/ hodc cb
tién str cua bénh gan. Chéng chi dinh sir dung atorvastatin cho cac bénh nhan c6 bénh gan
tién trién hay ting transaminase dai ddng khong giai thich dwoc (xem phan 5. Chéng chi
dinh).

Anh huéng trén co xwong: Da c6 bao cao dau co ¢ cac bénh nhén sir dung atorvastatin
(xem phan 10. Cac tac dung khéng mong mudn). Nén lam creatine phosphokinase (CPK)
trude khi diéu tri trong nhimg truong hop: Suy giam chirc nang than, nhugc giap, tién sir
ban than hodc tién sir gia dinh mac bénh co di truyen tién sir bi bénh co do sir dung statin
hodc fibrat trude do, tlen sir bi bénh gan va/ hodc udng nhiéu rugu, bénh nhén cao tudi (>
70 tudi) c6 nhitng yéu té nguy co bi tiéu co van. Néu két qua CPK > 5 lan gi6i han trén
muirc binh thuong, khong nén bat dau diéu tri bang statin. Bénh co, duoc xac dinh nhu 1a
dau co hay yéu co c6 kém theo ting creatine phosphokinase (CPK) > 10 lan gidi han trén
cia muc binh thuong (ULN), can dugce xem xét ¢ bat ky bénh nhan nao c¢6 dau co lan toa,
nhay cam dau hay ySu co va/ hodc tang dang ké CPK. Can khuyén bénh nhan bao cao ngay
néu ho bi dau, nhay cam dau, yéu co khong giai thich dugce, dac biét la c6 kem theo mét
moi hay sbt. Nén ngimg diéu tri voi atorvastatin néu xuat hién CPK ting dang ké hoic khi
c6 chan doan hay nghi ngd c6 bénh co. Nguy co ctia bénh co trong qua trinh diéu trj voi
cac thudc thudc nhom nady (statin) s& ting 1én khi ding dong thoi véi cyclosporine, dan
chat acid fibric, erythromycin, niacin, cac thudc khang nidm nhom azole, colchicine,
telaprev1r boceprevir hodc phéi hop giita tipranavir/ ritonavir. Nhiéu thudc trong sé céc
thudc trén trc ché chuyén héa tai cytochrome P450 3A4 va/ hodc qua trinh van chuyén
thudc. CYP 3A4 1a isozyme dau tién cta gan duoc biét co tham gia chuyén hoa sinh hoc
atorvastatin. Cac bac si khi xem xét viéc diéu tri phdi hop gitra atorvastatin va cac dan chat
acid fibric, gemfibrozil, erythromycin, cac thudc trc ché mién dich, cac thube khang nam
nhém azole, hay str dung thudc ha lipid mau niacin lidu cao (> 1 g/ ngay), colchicin can can
nhic than trong cac loi ich va rai ro co thé c6 va can theo ddi chit ché cac bénh nhan vé
cac ddu hiéu va tridu ching cta dau co, nhay cam dau hay yéu co, dic biét 14 trong nhitng
thang dau cua dot diéu tri va trong bat ky giai doan diéu chinh lidu ting 1én ndo cua ca hai
thudc. Do vay, can phai can nhic lidu khoi dau va liéu duy tri thip hon khi chi dinh dong
thoi atorvastatin véi cac thudc dé cap 6 trén. Ngumg tam thoi atorvastatin co thé thich hop
trong khi dung acid fusidic (xem phan 9. Twong tac, twong Ky ciia thudc). Trong cic tinh
huéng nay, c6 thé can nhic viéc xac dinh dinh ky creatine phosphokinase (CPK), nhung
khong c6 dam bao chic chin rang viéc theo ddi nhu vy s& giup ngin ngira dugce bénh co
tram trong. Atorvastatin co thé giy ting creatine phosphokinase (xem phan 10. Cac téc
dung khong mong muén).

Ciing nhu cac thude khéc trong nhém nay (statin), dd c6 bao céo (rat hiém) cac trudng hop
tiéu hity co van kém theo suy than cép thi phat sau myoglobin niéu. Tién sir suy than co
thé 1a mot yéu td nguy co gy ting tiéu hay co van. Can kiém soat chat ché anh huong d6i
v0i co xuong trén nhiing bénh nhéan nay. Cén ngung tam thoi hodc ngung han viéc diéu tri
bang atorvastatin & bat ky bénh nhan nio co céc tinh trang cap tinh, nghiém trong goi y
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ring c6 bénh co hogc co yéu to rii ro dé dua dén suy than thir phat sau tiéu huy co van (vi
du: Nhiém khuan cap tinh nang, glam huyét ap, phau thuét 16n, chin thuong, cac roi loan
vé chuyén hoa, ndi tiét va dién giai ning va cac con dong kinh khong dugc kiém soat).

Pot quy xuit huyét: Phan tich post-hoc ctia mot nghién ciru 1am sang trén 4.731 bénh
nhan khong c6 bénh mach vanh, da bi dot quy hay c6 con thiéu mau cuc bd thoang qua
trong 6 thang trudc d6 va bat diu dung atorvastatin 80 mg cho thay ty 18 dot quy xuét huyét
¢ nhom dung atorvastatin 80 mg cao hon so véi nhom dung gia duge (55 bénh nhan diung
atorvastatin so v6i 33 bénh nhan ding gia duoc). Bénh nhan bj dot quy xuit huyét trong
danh sich duong nhu co nguy co ting dot quy xudt huyét tai phat (7 bénh nhan ding
atorvastatin so véi 2 bénh nhan dung gia duoc). Tuy nhién, nhitng bénh nhan diéu tri bang
atorvastatin 80 mg, bat ki loai dot quy nao (265 so v6i 311) va bénh mach vanh (123 so véi
204) déu it gap hon. (xem phan 12. bic tinh duwgc lue hoc - Dot quy;, tai phat).

Chirc niing ndi tiét: Da c6 bao céo vé tang mirc do HbAlc va duong huyét khi déi vai cac
thudc e ché men khir HMG-CoA, ké ca atorvastatin. Tuy nhién, nguy co ting dudng
huyét duogc ha thap do giam ‘nguy co mach mau voi nhom statin.

Can can nhac khi dung thudc thudc nhom statin ddi véi bénh nhan c6 nhitng yéu t6 nguy
co dan dén ton thuong co. Thude thudc nhém statin ¢ nguy co gdy ra cac phan ung c6 hai
d6i véi hé co nhu teo co, viém co, dac bi€t vdi cac bénh nhan co yéu td nguy co nhu bénh
nhan trén 65 tudi, bénh nhan bi bénh thiéu ning tuyén giap khong duoc kiém soat, bénh
nhan bi bénh than, can theo ddi chit ché cic phan tmg co hai trong qua trinh dung thude.
Trude khi diéu tri, xét nghiém creatin kinase (CK) nén duogc tién hanh trong truong hop
kha ning xdy ra twong tac thudc va mot s d6i twong bénh nhan dic biét. Trong nhimng
truong hop ndy nén can nhic loi ich/ nguy co va theo ddi bénh nhéan trén 1am sang bang
statin. Trong qua trinh diéu tri bang statin, bénh nhan can thong bao khi ¢ cac biéu hién vé
co nhu dau co, cing co, yéu co... Khi c6 cac biéu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém
CK dé c6 cac bién phap can thiép phu hop.

Canh bao va thdn trong lién quan ta dwoc

Ché pham c6 chira lactose, bénh nhan bi bénh di truyén hiém gip kém dung nap galactose,
thiéu hut Lapp lactase hodc rdi loan hip thu glucose-galactose khong nén sir dung.

Ché pham c6 chua polysorbat 80 c¢6 thé gdy di ung.

VASLOR-40 c6 chira ddu thau dau c6 thé gay dau bung, tiéu chay.

SU DUNG CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

Phu nir mang thai

Chédng chi dinh atorvastatin trong thoi ky mang thai. Cac phu nit ma c6 kha ning co thai
nén sir dung cac bién phap ngtra thai day du. Chi st dung atorvastatin cho phu nir ¢ do tu01
mang thai néu cac bénh nhan nay chic chin khong c6 thai va sau khi da duoc théng bao vé
cac rii ro ¢6 thé c¢6 d6i véi phdi thai.

Phu nir cho con bu

Chéng chi dinh atorvastatin trong thoi gian cho con b. Con chua biét liéu thudc ndy c6
duogc bai tiét qua sira ngudi hay khong. Do c6 kha ning vé cac tac dung bét loi cho cac dira
tré dang trong thoi ky bu stta me, nén cac phu nir ma dang st dung atorvastatin khong nén
cho con bu.

TAC PONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC:
Chua duoc biét.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic ciia thude:

Nguy co bénh co trong khi diéu tri véi cac thudce trong nhom nay (statin) s€ tang 1én khi
ding dong thoi voi cyclosporin, gemfibrozil, dan chét acid fibric, thuc ha lipid mau
Niacin hay cac thudc trc ché cytochrom P450 3A4 (vi du erythromycin va cac thudc chong
nam nhom azole) (xem phan bén dudi va phan 4 Liéu dung va ciach diung: Dung phdi
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hgp v6i cac thuoc khac va phan 6 Canh b4o va than trong khi dung thuoc: Anh huéng
trén co xwong)

Cic thudce trc ché cytochrom P450 3A4: Atorvastatin dugc chuyén hoa boi cytochrom
P450 3A4. Chi dinh ddng thoi atorvastatin voi cac thude e ché cytochrom P450 3A4 ¢
thé dan toi tang ndng do atorvastatin trong huyét tuong. Mt do tuong tac va kha ning anh
huéng phu thudc vao su thay doi anh hudng 1én cytochrom P450 3A4.

Cic thudc e ché van chuyén: Atorvastatin va cac chat chuyén hoa cta atorvastatin 1a co
chit ciia chat van chuyén OATP1BI. Cac thudc wrc ché OATP1BI1 (vi du cyclosporin) ¢6
thé 1am ting sinh kha dung ciia atorvastatin. Chi dinh dong thoi atorvastatin 10 mg va
cyclosporine 5,2 mg/ kg/ ngay s¢ lam tang tac dung cua atorvastatin gap 7,7 lan (xem phan
6 Liéu dung va cach dung - Dung ph01 hop voéi cac thudc khac)

Erythromycin/ Clarithromycin: Dung ddng thoi atorvastatin va erythromycin (500 mg, 4
lan mdi ngay) hodc clarithromycin (500 mg, 2 lan m01 ngay), cac chat da duoc biét 1a trc
ché cytochrome P450 3A4, c6 lién quan t6i viéc nong do cua atorvastatin tang cao trong
huyét tuong (xem phan 6 Canh bzo va thin trong khi diung thuéc: Anh hwéng trén co
Xxuong).

Chit irc ché men protease: Nong do atorvastatin trong huyét twong ting khi sir dung dong
thoi atorvastatin va cac chit e ché men protease, nhitng chit dugc ghi nhan c6 tic dung G
ché cytochrome P450 3A4 (xem phan 13 Cac Pic tinh Duge ddng hoc).

Diltiazem hydrochloride: Nong ¢ atorvastatin trong huyét twong ting khi chi dinh dong
thot atorvastatin (40 mg) va diltiazem (240 mg).

Cimetidine: 1 nghién ciu vé tuong tac clia atorvastatin v6i cimetidine di dugc tién hanh va
khong quan sat thay cé sy twong tac ¢ ¥ nghia 14m sang nio.

Itraconazole: Dién tich dudi dudng cong ciia atorvastatin ting khi chi dinh dong thoi
atorvastatin (20 mg - 40 mg) va itraconazole (200 mg).

Nuwéc buéi: Trong nude budi cé6 mot hodc nhiéu thanh phan tc ché CYP 3A4 va do vay ¢o
thé lam tang ndng d6 atorvastatin trong huyét twong, dic biét khi uéng mot lugng 16n nude
budi (> 1,2 lit mdi ngay).

Cdc chit gdy cim ieng cytochrome P450 3A: Dung dong thoi atorvastatin véi cac chét gay
cam tng cytochrom P450 3A4 (vi du efavirenz, rifampin) c6 thé lam giam nhe nong do
atorvastatin trong huyét trong. Do co ché tac dong kép cua rifampin (vira gan vao
cytochrom P450 3A4 va wc ché té bao gan hap thu chat van chuyén OATP1BI1), khuyén
céo chi dinh dung dong thoi atorvastatin voi rifampin do khi udng atorvastatin cham hon
sau khi uéng rifampin s& dan t&i giam dang ké ndng do atorvastatin trong huyét twong.

Cac thuédc khdng acid: Dung dong thoi atorvastatin voi mot hén dich khang acid duong
ubng chtra hydroxit nhém va magié lam giam ndng d6 huyét twong cua atorvastatin xap xi
35%, tuy nhién khong 1am thay d6i mirc do giam LDL-C.

Antipyrine: Do atorvastatin khong lam anh hudng dén cac dic tinh duoc dong hoc cua
Antipyrine, nén khong du doan atorvastatin co tuong tac voi cac thude khac duge chuyén
hoa boi cung isozyme cytochrome.

Colestipol: Nong d6 huyét tuong ciia atorvastatin bi ha thap (xap xi 25%) khi dung dong
thoi colestipol véi atorvastatin. Tuy nhién tic dong trén lipid khi dung phdi hop
atorvastatin voi colestipol lai manh hon so véi khi hai thubc nay duoc dung riéng ré.
Digoxin: Khi st dung dong thoi cac lidu 1ap lai ctia digoxin va atorvastatin 10 mg, nong do
trong huyét twong & trang thai héng dinh cua digoxin khong bi anh huéng. Tuy nhién, nong
do cua digoxin bi tang lén (xap xi 20%) sau khi dung dong thoi digoxin véi atorvastatin
lidu 80 mg mdi ngay. Do d6 can giam sat mot cach hop li cac bénh nhan dang dung
digoxin.

Azithromycin: Dung dong thoi atorvastatin (10 mg moi ngay) va azithromycin (500 mg, 1
1an mdi ngay) khong lam anh huong dén nong do cua azithromycin trong huyét tuong.

Cic thuéc tranh thai dwong uéng: Dung dong thoi véi 1 thude tranh thai dudng udng co
chira norethindrone va ethinyl estradiol lam ting gia tri cia dién tich dudi duong cong
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(AUC) cua norethindrone va ethinyl estradiol lén Xép xi 30% va 20%. Can xem xét dén sy
tang nay khi lya chon mot thudc tranh thai duong udng cho nhitng phu nit ma dang dugc
diéu tri bang atorvastatin.

Warfarin: 1 nghién ciru vé twong tic ctia atorvastatin va warfarin da dugc tién hanh va
khong quan sat thiy sy twong tac c6 y nghia lam sang nio.

Colchicine: Mic du chua thyc hién cac nghién ciru vé tuong tac thudc gitra atorvastatin va
colchicine, cac truong hop bénh co da duge bao cao khi atorvastatin duge sir dung chung
v6i colchicine, vi vy can can than khi chi dinh atorvastatin chung véi colchicine.
Amlodipine: Trong nghién ctru twong tac giita cac thudc trén nhiing ddi tugng khoe manh,
ding dong thoi atorvastatin 80 mg va amlodipine 10 mg lam ting ndng do atorvastatin
18%, diéu nay khong c6 y nghia vé 1am sang.

Acid fusidic: Mic du cic nghién ctru vé tuong tac giira atorvastatin va acid fusidic chwa
dugc tién hanh nhung da c6 nhimng bio cio ddi voi cac van dé vé co nghiém trong nhur ly
giai co van khi ding két hop atorvastatin va acid fusidic sau khi thudc Iuu hanh trén thi
truong. Can theo ddi bénh nhan chit ché va tam ngimg diéu tri bang atorvastatin c¢6 thé
thich hop.

Cdc diéu tri dong thoi khdc:

O cac nghién ctru 14m sang, atorvastatin dd duoc dung ddng thoi véi cac thudc chong tang
huyét ap va diéu trj thay thé estrogen ma khéng c6 bang ching nao vé cac tuong tac bét
loi c6 y nghia 1am sang. Tuy nhién cac nghién clru vé tuong tac vdi cac thube cu thé con
chua dugce tién hanh.

Viéc dung cing véi cac thudc e ché enzyme CYP3A4 co thé lam ting ndéng do cua
atorvastatin trong huyét tuong dan dén ting nguy co bénh co va tiéu co. Khi dung phdi
hop v6i amiodarone, khong nén dung qua 20 mg/ ngay vi lam tang nguy co gay ra chung
tiéu co van. D6i v6i nhitng bénh nhan phai dung liu trén 20 mg/ ngay méi c6 hiéu qua
diéu tri, bac si c6 thé lwa chon thudc statin khac (nhu Pravastatin).

Viéc sir dung dong thoi cac thude ha lipid mau nhém statin véi cac thude diéu tri HIV va
viém gan siéu vi C (HCV) c6 thé 1am ting nguy co gdy t6n thuong co, nghiém trong nhat 1a
tiéu co van, than hu din dén suy than va c6 thé gay tir vong.

Twong ky ciia thudc: Khong ap dung.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Atorvastatin nhin chung duoc dung nap tét, cac tic dung phu thudng 1 nhe va thoang qua.
Trong dit liéu nghién ciru 1am sang c6 kiém chung gia dugc trén 16.066 bénh nhan (8.755
nguoi dung atorvastatin so voi 7.311 ngudi dung gia dugc) diéu tri trong khoang thoi gian
trung binh 53 tuan 5,2% bénh nhan dung atorvastatin d3 ngimg thudc do cac tac dung
khong mong mudn so véi 4,0% bénh nhan dung gia duoc.

Tac dung bat loi hay gip nhét (> 1%) c6 lién quan dén diéu trj v6i atorvastatin ¢ cac bénh
nhan tham gia cac nghién ciru lam sang co kiém chimg gia dugc bao gdm:

Nhiém trung va nhiém ky sinh: Viém miii - hong.

Réi loan dinh dudng va chuyén héa: Ting duong huyét.

Réi loan hé ho hip, nguc va trung thit: Pau hong - thanh quan, chay mau cam.

Réi loan hé tiéu héa: Tiéu chay, kho tiéu, budn ndn, day hoi.

Réi loan hé co xwong va mé lién két: Pau khép, dau chi, dau xwong va co, co clng co,
dau co, sung khop.

Xét nghiém: Chirc ning gan bt thuong, ting creatine phosphokinase huyét.

Cic tic dung khong mong mudn thém dudi diy duoc bao cao trong nghién ciru 1am sang
c6 kiém soat gia dugc cua atorvastatin bao gom:

Réi loan tdm than: Ac mong.

Réi loan mit: Nhin mo.

Roi loan tai va tai trong: U tai.

Roi loan hé tiéu héa: Kho chiu ving bung, ¢ hoi.
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Roi loan h¢ gan mit: Viém gan, tic mat.

Roi loan da va md dwéi da: May day.

Roi loan hé co xuong va md lién két: Moi co, dau cd.

Réi loan toan than: Kho g, sdt.

Xét nghiém: Bach ciu trong nudc tiéu duong tinh.

Khong phai tit ca cac tac dung phu duoc liét ké ¢ trén déu c6 mdi quan hé nhan qua véi
diéu tri bang atorvastatin.

O tré em

Nhirng bénh nhan duoc diéu tri bing atorvastatin nhin chung c6 cac tac dung ngoai ¥ twong
tw nhom diéu tri bang gia duogc, khi khéng xét dén nguyén nhan thi tic dung ngoai y
thudng gip nhit duoc ghi nhan & ca 2 nhém 1a nhiém tring.

Sau khi thudc dwoc dwa ra thi trwong, cdc tac dung khong mong muon bé sung sau ddy
dd dwoc bdo cdo: Rbi loan mau va hé bach huyet Giam tiéu cau; Réi loan hé mién
dich: Phan (mg di ing (gom ca chodng phan vé); Ton thwong, nhiém ddc va bién chiing:

but gan; Roi loan chuyén hoéa va dinh dudng: Tang can; Réi loan hé than kinh: Giam
cam gidc, suy giam nhén thiic (chting quén, I 1an) chéng mit, loan vi gidc; Réi loan da
day - rudt: Viém tuy; Réi loan da va mé dwéi da: Hoi ching Stevens-Johnson, hoai tir
biéu bi da do nhi®ém doc, ban do da dang, ban c6 bong nudc; Réi loan hé co xwong va mo
lién két: ly gidi co vén, bénh co hoai tir do mién dich, dau lung, Réi loan toan than va
kha néng kiém soat: Dau nguc, phll ngoai bién, mét moi.

Thudc c6 thé gay ra cdc tdc dung khéng mong muon khdc. Can theo doi chdt ché va khuyén
cdo bénh nhdn théng bdo cho bdc si nhitng tic dung khéng mong muén gdp phdi khi sir
dung thuéc.

11. QUA LIEU VA XU TRI

Khong ¢6 diéu tri ddc hiéu cho qua liéu cua atorvastatin. Néu qud liéu xuat hién, cic bénh
nhan can dugc diéu tri tridu chimg va tién hanh céc bién phap hd trg néu can. Do c¢6 do gin
két cao voi protein huyét twong, nén khong dy doan 13 tham phéan loc mau c6 thé 1am ting
dang ké do thanh thai cua atorvastatin.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Atorvastatin calcium 1 thudc ha lipid mau tong hop, no 1a 1 chat Gc ché men khir 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA). Men nay xiic tac cho sy bién d6i cua
HMG-CoA thanh mevalonate, mdt budc sém va quyét dinh vé muc do trong qua trinh téng
hop cholesterol.

Cong thtrc thuc nghi¢m cua atorvastatin calcium 1a (Cs33H34FN20s5)2Ca*3H>O va trong
luong phan tir 1a 1209,42. Cong thirc cau tao:

CH, cH,

1 o
)
( )»Nnc\‘)\"/ — ”\ s TS
: -

\.-—

Atorvastatin calcium 13 bot tinh thé c6 mau tir tring dén trang nga, thuc t& khong tan trong
cac dung dich nudc c6 dd pH < 4. Tan rét it trong nudc cit, dung dich dém phosphate c6 do
pH 7,4 va acetonitrile, tan nhe trong con ethanol va tan dé dang trong cdon methanol.

Co ché tiac dung: Atorvastatin 1a mot chit e ché tranh chip va chon loc men khir HMG-
CoA, mdt men quyét dinh vé mirc d6 trong qua trinh tong hop cholesterol ma chuyén ddi 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A thanh mevalonate, mot tién cht cua céc sterol, bao
gdm ca cholesterol. O cac bénh nhan c6 ting cholesterol mau co tinh gia dinh (FH) dong
hop tir va di hop tir, cac thé ting cholesterol mau khong c6 tinh gia dinh, va rdi loan lipid
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mau hon hop, atorvastatin lam giam cholesterol toan phan, LDL-C (cholesterol lipoprotein
ty trong thap), va apo B (apolipoprotein B). Atorvastatin cling lam giam VLDL-C
(cholesterol lipoprotein ty trong rat thap) va TG (triglyceride) va lam ting nhe HDL-C
(cholesterol lipoprotein ty trong cao).

Atorvastatin ha thip cholesterol va lipoprotein bang cach wc ché men khir HMG-CoA va
qué trinh tong hop cholesterol & gan va bang cach lam ting s6 lugng cac thu thé LDL tai
gan trén té bao bé mit dé 1am tang qua trinh thu hdi va chuyén héa LDL.

Atorvastatin 1am giam qua trinh san xuat LDL va s6 luong cac tiéu phan LDL. Atorvastatin
lam tdng manh va duy tri hoat tinh cac thu thé LDL kém theo céc thay ddi co loi vé chat
luong cua cac tiéu phan LDL luu thong. Atorvastatin c6 hiéu qua trong viéc giam LDL &
cac bénh nhan c6 ting cholesterol mau co tinh gia dinh déng hop tir, mot nhom ddi tuong
ma thuong khong dap mg véi cac thudc diéu tri ha lipid.

Atorvastatin va mot so chat chuyén héa ciia né ¢ hoat tinh dugc 1y ¢ nguoi. Vi tri tdc dung
chu yéu cuia atorvastatin 1a & gan, day 13 noi chi yeu téng hop cholesterol va dao thai LDL-
C. Hi€u qua giam LDL-C lién quan voi lidu thudc sir dung chét ché hon la voi nong do
thudc trong tuan hoan, can dya trén dap tng diéu tri dé cu thé héa lidu ding thube cho timg
bénh nhan (xem phan 6 Liéu diing va cach ding).

Trong mot nghién ciru mang tinh chét tir thién trén cac bénh nhan bj ting cholesterol mau
c6 tinh gia dinh ddng hop tir, phan 16n cac bénh nhan dap tng voi lidu 80 mg atorvastatin
véi mie d giam LDL-C 16n hon 15% (18% - 45%).

Trong mot nghién ciru danh gia dap Gmg theo liéu, atorvastatin (10 - 80 mg) lam giam
cholesterol toan phan (30% - 46%), LDL-C (41% - 61%), apoB (34% - 50%) va TG (14% -
33%). Céc két qua nay duy tri 6n dinh & cac bénh nhan c6 ting cholesterol mau c6 tinh gia
dinh di hop tt, cac thé tang cholesterol mau khong ¢ tinh gia dinh va tang lipid mau hon
hop, gdm ca cac bénh nhan dai thao dudng khong phu thudc insulin.

O céac bénh nhan bj ting triglyceride mau don doc, atorvastatin 1am giam cholesterol toan
phan, LDL-C, VLDL-C, ApoB, TG va cholesterol khong phai HDL-C va lam ting HDL-C.
O cac bénh nhan c6 rdi loan betalipoprotein mau, atorvastatin lam giam IDL-C (cholesterol
lipoprotein ty trong trung binh).

O céac bénh nhan c6 tang lipoprotein mau nhém Ila va IIb theo phan loai ctia Fredrickson,
dugc thu thap tir 24 nghién ctru c¢6 kiém soat, ty 1¢é ting HDL-C trung binh tinh theo phan
tram so véi muc ban dau ddi véi atorvastatin (10 mg - 80 mg) 12 5,1 - 8,7% theo cach thirc
khong phu thudc theo lidu. Ngoai ra, khi phén tich cac dit liéu thu dugc ndy da cho thdy co
su giam ty 1& theo lidu mot cach dang ké vé cac ty sé cholesterol toan phan/ HDL-C va
LDL-C/ HDL-C lan lugt nam trong cac khoang tir -29% dén -44% va tir -37% dén -55%
mot cach tuong tng.

Anh hudng cta atorvastatin trén cac bién ¢ thiéu mau cuc bo va ty 1¢ tir vong tong cong da
dugc nghién ctru trong nghién ctru giam thiéu mau cuc bd co tim bang cach ha tich cuc
cholesterol (MIRACL). Pay 1a mot nghién ctru da trung tim, ngiu nhién, mu d6i, c6 kiém
ching véi gia dugc trén 3.086 bénh nhan co hdi chimg mach vanh cdp: Pau thit nguc
khong 6n dinh hay nhdi mau co tim khéng c6 séng Q. Cac bénh nhan duoc diéu tri bang
ché d6 cham séc chuan, bao gdm ca ché do an, va/ hogc atorvastatin 80 mg mdi ngay hoic
gia duoc trong khoang thoi gian trung binh la 16 tuan. Mtrc LDL-C, cholesterol toan phan,
HDL-C va triglyceride cudi cung 1an lugt tuong tGng 1a 72, 147, 48, 139 mg/ dL & nhom st
dung atorvastatin va lan luwot 1a 135, 217, 46 va 187 mg/ dL & nhom dung gia dugc.
Atorvastatin 1am giam dang ké nguy co cac bién c¢6 thiéu méau cuc bd va ty 1& tir vong
khoang 16%. Lam giam dang ké nguy co phai tai nhap vién vi dau thit nguc kém theo bang
chimg 1 rang ctia thiéu mau cuc bd co tim khoang 26%. Atorvastatin 1am giam nguy co
thiéu mau cuc bd va ty 1€ tor vong dén modt mirc d6 nhu nhau & tit ca cac mic LDL-C ban
dau. Ngoai ra, atorvastatin ciing lam giam nguy co thiéu mau cuc bo va ty 1é tir vong dén
mot mirc dd nhu nhau & cac bénh nhan c¢6 nhdi mau co tim khong c6 séng Q va cac bénh
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nhan c6 con dau that nguc khong on dinh, cling nhu ¢ cd nam va nit va ¢ cac bénh nhan <
65 tudi ciing nhu & cac bénh nhan > 65 tudi.

Phong ngira bién chirng tim mach

Anh hudng cia atorvastatin 1én bénh mach vanh tir vong va khong tir vong dugc danh gia
trén 10.305 bénh nhén cao huyét ap trong do tudi tir 40 - 80 (trung binh 63 tudi), trudc day
khong c6 nhdi méau co tim va c6 ndng do cholesterol toan phan (TC) < 6,5 mmol/ L (251
mg/ dL) trong nghién ctu ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
Lipid Lowering Arm). Ngoai ra cac bénh nhén co it nhit 3 trong sb cac yéu tb nguy co ve
tim mach dudi day: Nam gidi trén 55 tudi, hut thude, bi bénh dai thio dudng, tién sir bénh
mach vanh c6 mdi quan hé bac 1 voi bénh nhan, cholesterol toan phan: Lipoprotein ty trong
cao (HDL) > 6, bénh mach ngoai bién, phi dai that trai, c6 bénh mach néo tir trude, dién tim
d6 didc trung bat thuong, protein ni¢u/albumin niéu. Trong nghién ciru ¢6 kiém ching véi
gia dugc, mu dbi nay, bénh nhan duoc diéu tri bang cic thudc ha huyét dp (bénh nhan
khong bi bénh dai thao dudng c6 huyét ap dich < 140/90 mmHg, bénh nhén bi bénh dai thao
duong c6 huyét p dich < 130/80 mmHg) va duoc chi dinh atorvastatin 10 mg mdi ngay (n
= 5.168) hodc gid dugc (n = 5.137). Nghién ciru ASCOT-LLA da dung lai sém hon sau 3,3
nam thay vi 5 ndm do tdc dong cua viéc diéu tri atorvastatin so voi gia duoc vuot qua
ngudng c6 y nghia trong danh gia thoi gian chuyén tiép. Ngoai ra, huyét 4p duoc kiém soat
t6t va tuong tu trén nhitng bénh nhin dugc chi dinh atorvastatin va gia duoc. Nhitng thay
d6i nay ton tai trong sudt thoi gian didu tri.

Atorvastatin lam gidm murc d§ cua nhitng hién tugng sau:

o Giim nguy S6 bién cb
Cac bién co (atorvastatin so | Gia trip
co (%) e a2
vai gia dugc)
Bién c¢6 mach vanh (bénh mach vanh 36% 100 so véi 154 | 0,0005
tir vong cong thém nhdi mau co tim
khong tir vong)
Céc bién cb tim mach bat ky va qua 20% 389 so v6i 483 | 0,0008
trinh tai thong mach
Céc bién ¢6 mach vanh 29% 178 so v6i 247 | 0,0006
Dot quy tir vong va khong tir vong* 26% 89 so voi 119 0,0332

*Mac du ti I¢ giam dot quy tir vong va khong tir vong khong dat té1 mirc ¢6 y nghia dugc
xéac dinh trude (p = 0,01), xu huéng kha quan duoc quan sat thiy véi ti 16 giam nguy co
tuong d6i 26%.

T vong chung va tr vong lién quan t6i tim mach giam khong déng ké mic di quan sat
thiy xu hudéng kha quan.

Trong nghién ctru vai tro cuia Atorvastatin trén dai thao duong (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study-CARDS), vai trd cua atorvastatin d6i v6i bénh tim mach tir vong va khong
tir vong dugc danh gia trén 2838 bénh nhan tudi tir 40 - 75 bi dai thao dudng typ 2 khong
c6 tién st bénh tim mach va muc LDL < 4,14 mmol/ L (160 mg/ dL) va TG < 6,78 mmol/
L (600 mg/ dL). Thém vao do, tit ca nhirng bénh nhan da co it nhat 1 trong nhing yéu tb
nguy co sau: Cao huyét ap, dang hut thudc, bénh vong mac, albumin niéu thap hoic
albumin niéu cao.

Day 1a nghién ctru ngdu nhién, mu doi, da trung tim co kiém chimg bang gia duoc, trong
d6 bénh nhan duoc chi dinh atorvastatin 10 mg moi ngdy (n = 1.428) hoic gia duoc (n =
1.410) trong thoi gian theo ddi trung binh 3,9 nim. Do hiéu qua diéu trj cla atorvastatin 1én
tiéu chi chinh qua r6 rang nén nghién ciru CARDS két thuc 2 ndm sém hon so v6i dur kién.
Tac dung giam nguy co twong dbi va tuyét ddi cua atorvastatin dugc trinh bay nhu duéi
day:

So bien co
(atorvastatin so Giatrip
voi gia dugc)

Giam nguy co

Bién co tuwong doi (%)
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Céc bién c6 tim mach chinh
[nhdi mau co tim tir vong va
khong tir vong, nhdi mau co
tim im lang, to vong do bénh
mach vanh cép, dau thit ngyc 37% 83 so véi 127 0,0010
khong 6n dinh, phéu thuat bac
cAdu mach vanh, nong mach
vanh qua da, tai thong mach,
dot quy]

Nhoi mau co tim (Nhoi mau
co tim tir vong va khong tu

NS . 2. 42% 38 so voi 64 0,0070
vong, nhéi miu co tim im
ling)
Dot quy (Tu vong va khong ti 48% 21 so vé6i 39 0,0163
vong)

Khong co bang chimg vé sy khac nhau trong diéu tri anh huong boi gisi, tudi hodc mirc
LDL-C.

Giam nguy co twong ddi tir vong 27% (82 trudng hop tir vong & nhom gia duge so voi 61
trudng hop tir vong & nhanh diéu tri) duoc quan sat véi giéi han co ¥ nghia thong ké (p =
0,0592). Ty 18 tong quat cta nhimg tac dung c6 hai hodc nhitng tic dung c6 hai nghiém
trong twong tu gitta cac nhom diéu tri.

Vira xo dong mach

Trong nghién ctru loai bo vita xo dong mach bang cach ha tich cuc cholesterol
(REVERSAL), tac dong cua atorvastatin 80 mg va pravastatin 40 mg d6i v6i vita xo dong
mach vanh duoc danh gia bang song siéu am ndi mach (IVUS) trong khi chup X-quang
mach mau trén nhitng bénh nhan c6 bénh mach vanh. Pay 1a thtr nghiém 1am sang ngau
nhién, mu d6i, da trung tam, c6 kiém so4t, 502 bénh nhan c6 séng siéu 4m ndi mach & muc
co ban tai thoi diém 18 thang. Trong nhém ding atorvastatin (n = 253), su thay d6i phan
tram trung binh tir mic co ban trong tong thé tich vita dong mach (tiéu chi nghién ctru dau
tién) 1a -0,4% (p = 0,98) & nhom dung atorvastatin va +2,7% (p = 0,001) & nhém dung
pravastatin (n = 249). Khi so sanh voi pravastatin, hi€u qua tac dong cua atorvastatin c6 y
nghia thdng ké (p = 0,02).

O nhém dung atorvastatin, LDL-C giam xudng mirc trung binh 2,04 mmol/ L + 0,8 (78,9
mg/ dL £+ 30) tr mc co ban 3,89 mmol/ L + 0,7 (150 mg/ dL + 28), & nhom dung
pravastatin LDL-C giam xubéng murc trung binh 2,85 mmol/ L + 0,7 (110 mg/ dL + 26) tir
muc co ban 3,89 mmol/ L £ 0,7 (150 mg/ dL £ 26) (p < 0,0001). Atorvastatin cling l[am
giam dang ké cholesterol toan phan 34,1% (pravastatin: -18,4%, p < 0,0001), giam noéng do
TG trung binh 20% (pravastatin: -6,8%, p < 0,0009) va giam apolipoprotein B trung binh
39,1% (pravastatin: -22,0%, p < 0,0001). Atorvastatin tang HDL-C trung binh 2,9%
(pravastatin: +5,6%, p = NS). CRP gidm trung binh 36,4% & nhom dung atorvastatin so v4i
giam 5,2% & nhoém dung pravastatin (p < 0,0001).

D0 an toan va dung nap cua hai nhém diéu tri c¢6 thé so sanh dugc.

Dot quy tai phat

Trong nghién ctru phong dot quy bang cach ha tich cuc cholesterol (SPARCL), danh gia
hiéu qué cua atorvastatin 80 mg mdi ngay hodc gia dugc trén 4.731 bénh nhan bi dot quy
hodc thiéu mau cuc bd thoang qua trong 6 thang trudc va khong c6 tién sir bénh mach vanh.
Nhimng bénh nhan nay 60% la nam gidi, tir 21 - 92 tudi (trung binh 63 tudi), c6 mirc LDL
trung binh la 133 mg/ dL (3,4 mmol/ L). Nong d6 trung binh ctia LDL-C 14 73 mg/ dL (1,9
mmol/ L) trong qua trinh diéu tri bang atorvastatin va 129 mg/ dL (3,3 mmol/ L) trong qué
trinh diéu tri bang gia duoc. Thoi gian theo dbi trung binh 14 4,9 nam.

Atorvastatin 80 mg lam gidm nguy co cua tiéu chi chinh: Bt quy tr vong va khong tu
vong 15% (Ty 1€ rai ro (HR) 0,85; Khoang tin cdy (CI) 95%, 0,72 - 1,00; p = 0,05 hoac ty
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1€ rui ro (HR) 0,84; Khoang tin cay (CI) 95%, 0,71 - 0,99; p = 0,03 sau khi diéu chinh cho
cac yéu td co ban) so véi gia dugc. Atorvastatin 80 mg lam giam dang ké nguy co cac bién
c¢b mach vanh chinh (Ty 1& rai ro (HR) 0,67; Khoang tin cdy (CI) 95%, 0,51 - 0,89; p =
0,006), bat ki hién tuong bénh mach vanh nao (Ty 1€ rai ro (HR) 0,60; Khoang tin cdy (CI)
95%, 0,48 - 0,74; p < 0,001), va qua trinh tai thong mach (Ty 1€ rai ro (HR) 0,57; Khoang
tin cay (CI) 95%, 0,44 - 0,74; p < 0,001).

Trong mdt phan tich post-hoc, atorvastatin 80 mg lam giam ty 1& dot quy thiéu mau cuc bo
(218/2365; 9,2% so voi 274/2366; 11,6%; p = 0,01) va tang ty 1€ dot quy Xuat huyet
(55/2365; 2,3% so voi 33/2366; 1,4%; p = 0,02) so voi gia dugc. Ty 1¢ dot quy xudt huyét
tir vong gidng nhau giita cac nhoém (17 nguoi dung atorvastatin so voi 18 nguoi dung gia
duoc). Quan sat thiy nguy co cac bién cd tim mach giam & tit ca cac nhém bénh nhan dung
atorvastatin 80 mg ngoai trir nhitng bénh nhan khi tham gia nghién ciru c6 dot quy xuat
huyét va da c6 dot quy xuét huyét tai phat (7 nguoi ding atorvastatin so voi 2 ngudi ding
gia duoc).

Nhitng bénh nhan diéu tri bang atorvastatin 80 mg bi bét ky loai dot quy nao it hon (265
nguoi ding atorvastatin so voi 311 nguoi ding gia dwoc) va bi cdc bién cd mach vanh it
hon (123 nguoi dung atorvastatin so véi 204 nguoi dung gia dugc). Ty 1€ tor vong nbi
chung 13 twong tu nhau giita cac nhom diéu tri (216 nguoi dung atorvastatin so véi 211
nguoi dung gia dugc). Ty 1€ toan bg cdc tdc dung phu gidng nhau gitra cdc nhom diéu tri.
Phong ngira thir phat cac bién c6 tim mach

Trong nghién ciru diéu tri cdc myc tiéu méi (Treating to New Targets Study-TNT), hiéu
qua cua liéu atorvastatin 80 mg/ ngay so vdi atorvastatin 10 mg/ ngay trén cic bién cb tim
mach dugc danh gia trén 10.001 d6i tugng (94% da trang, 81% nam gidi, 38% bénh nhan >
65 tudi) c6 biéu hién 1am sang bénh mach vanh va trudc day da dat duoc muac LDL-C <
130 mg/ dL sau khi dung atorvastatin 10 mg/ ngay trong 8 tuan. Cdc bénh nhan nay dugc
chi dinh ngiu nhién liéu atorvastatin 10 mg/ ngay hodc liéu atorvastatin 80 mg/ ngay va
theo thoi gian diéu tri trung binh 4,9 niam. Nong do trung binh LDL-C, TC, TG, cholesterol
HDL va cholesterol khong HDL vao tuan 12 lan luot 1a 73, 145, 128, 98 va 47 mg/ dL
trong thoi gian diéu tri bang atorvastatin liéu 80 mg va 1an luot 12 99, 177, 152, 129 va 48
mg/ dL trong thoi gian diéu tri bang atorvastatin liéu 10 mg.

Diéu tri bang atorvastatin véi liu 80 mg/ ngay lam giam dang ké ty 18 céc bién cb tim
mach chinh (434 bién c¢6 & nhém diing liéu 80 mg/ ngay so voi 548 bién c¢b & nhém diing
liéu 10 mg/ ngay) cling v6i giam nguy co twong dbi 22%.

Atorvastatin 80 mg 1am giam dang ké cdc nguy co sau:

| Atorvastatin10 | Atervastatind0 . 956,
Tiéu chi chinh cé y nghia mg (N = 5.006) mg CI
S=e (N = 4.995)
Tiéu chi chinh* n (%) n (%)
B:en Mco tim mach chinh 548 10.9% 434 8.7% 0,78 (0,69;
dau tién 0,89)
Tong hop cac tiéu chi chinh
Nho6i mau co tim khong tu 308 6.2% 243 4.9% 0,78 (0,66;
vong. 0,93
Dot quy (tr vong va khong )
tor 155 3,1% 117 2,3% 0,75 (0,59;
0,96)

vong)
Tiéu chi phu**
Suy tim sung huyét dau tién 0,74 (0,59;
phai nhap vién® 164 3,3% 122 2,4% 0.94)
Phau ghuat bac cau mach 0.72 (0.65:
vanh dau tién hoac thu thuat 904 18,1% 667 13,4% ’ 0 80’) ’
t4i thong mach khac® ’
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0,88 (0,79;

Pau thit nguc dau tién 615 12,3% 545 10,9% 0.99)

4 Atorvastatin 80 mg: Atorvastatin 10 mg.

® Tiéu chi phu kh4c.

* Ti€u chi chinh (MCVE) = tt vong do bénh mach vanh, nhdi mau co tim khong tir vong,
nglmg tim hoi strc thanh cong, va dot quy tir vong va khong tir vong.

** Tiéu chi chinh khéng bao gom tiéu chi phu.

Khoang tin cdy cua cdc ti€u chi phu khong dugc diéu chinh khi so sanh nhiéu.

Khong thiy su khéc biét co y nghia vé cdc nguyén nhéan gay tir vong gitta cac nhom diéu tri:
282 (5,6%) ¢ nhém diing atorvastatin licu 10 mg/ ngay so véi 284 (5,7%) & nhom dung
atorvastatin liéu 80 mg/ ngay. Ty 18 cac d6i tugng tir vong do tim mach bao gdm tir vong
do bénh mach vanh va dot quy tr vong it hon vé s6 lugng ¢ cdc nhém dung atorvastatin 80
mg so v6i nhém ding atorvastation 10 mg. Ty 1é cac dbi tuong tir vong khong do tim mach
nhiéu hon vé s6 lugng & nhém diing atorvastatin 80 mg so v6i nhém ding atorvastatin 10
mg.

Trong nghién ciu giam cdc tiéu chi bang cdch ha tich cuc lipid (IDEAL) diéu tri bang
atorvastatin véi lidu 80 mg/ ngay so voi diéu tri bang simvastatin 20 - 40 mg/ ngay trén
8.888 bénh nhan t6i 80 tudi c6 tién st bénh mach vanh dé danh gia néu c6 thé giam dugc
nguy co tim mach. Bénh nhén cha yéu 13 nam giéi (81%), da tring (99%), c6 tudi trung
binh 14 61,7 tudi va LDL-C trung binh 1a 121,5 mg/ dL ngau nhién; 76% di tri liéu bang
statin. Trong thir nghiém tién ctru, phan nhém ngau nhién, m& va danh gia bién cb mu
(PROBE), bénh nhan dugc theo doi trong khoang thoi gian trung binh 4,8 nim, Nong do
trung binh cia LDL-C, TC, TG, cholesterol HDL va khong HDL ¢ tuan thir 12 1an luot 12
78, 145, 115, 45 va 100 mg/ dL trong sudt qua trinh diéu tri bang atorvastatin 80 mg, va lan
luot 1a 105, 179, 142, 47 va 132 mg/ dL trong sudt qué trinh diéu tri bang simvastatin 20 -
40 mg.

Khong thay sy khéc biét co ¥ nghia giita cac nhém dicu tri & tiéu chi chinh, ty 1& bién cb
mach vanh chinh dau tién (bénh mach vanh tr vong, nhdi mau co tim khong tir vong va
ngimg tim hoi stc thanh céng 13 411 (9,3%) ¢ nhém ding atorvastatin lidu 80 mg/ ngdy so
voi 463 (10,4%) & nhém dung simvastatin 20 - 40 mg/ ngay, ty 1¢ rui ro (HR) 0,89%,
khoang tin cdy (CI) 95% (0,78; 1,01), p = 0,07.

Khong thay sy khdc biét c6 ¥ nghia gitta cac nhoém diéu tri d6i voi nguyén nhan giy tir
vong: 366 (8,2%) & nhém dung atorvastatin 80 mg/ ngay so véi 374 (8,4%) & nhém dung
simvastatin 20 - 40 mg/ ngay. Ty 1& cac dbi twong ting tir vong do tim mach hay khong
lién quan téi tim mach tuong tg nhau ¢ nhém dung atorvastatin 80 mg va nhém dung
simvastatin 20 - 40 mg.

Tang cholesterol mau co tinh gia dinh di hgp tir ¢ tré em:

Trong mot nghién ctru mu d6i, c6 kiém ching véi gia duge duoc tiép tuc sau d6 13 mot giai
doan nghién ciru mé, 187 tré em trai va tré em gai da co kinh nguyét tudi tir 10 - 17 (trung
binh 1a 14,1 tudi) c6 tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop tir hodc tang cholesterol
mau nang duoc cho diéu tri ngau nhién hoic atorvastatln (n = 140) hoac gia dugc (n =47)
trong 26 tuan, sau d6 bénh nhan duoc diéu tri tiép bang atorvastatin trong 26 tuan. Tiéu
chuan chon bénh gom 1) LDL-C truée diéu tri > 190 mg/ dL hoac 2) LDL-C truéc diéu tri
> 160 mg/ dL va tién cin gia dinh c6 ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh hodc c6 tién can
bénh tim mach sém c6é mbi quan h¢ bac mot hoac bac hai véi bénh nhan.

LDL-C trung binh trudc diéu tri 1a 218,6 mg/ dL (trong khoang 138,5 - 385,0 mg/ dL) &
nhom atorvastatin va 230,0 mg/ dL (trong khoang 160,0 - 324,5 mg/ dL) & nhém gia dugc.
Liéu atorvastatin 1a 10 mg mdi ngay trong 4 tuan dau sau d6 ting 1én 20 mg/ ngay néu bénh
nhan muc LDL-C con trén 130 mg/ dL. Trong giai doan nghién ctru mu doi, s6 bénh nhan
can phai tang liéu 1én 20 mg/ ngay sau 4 tuan 1a 80 ngudi (57,1%).

Atorvastatin  lam giam dang ké cholesterol toan phan, LDL-C, triglyceride va
apolipoprotein B sau 26 tuan diéu tri ¢ giai doan mu doi (xem béang 5).
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13.

Bang 5. Tac dung giam lipid mau cua atorvastatin ¢ tré em trai va gai co tang
cholesterol mau co tinh gia dinh di hop tir hodc ting cholesterol mau ning

Nhém N C-toan phan | LDL-C | HDL-C | Triglyceride | Apolipoprotein
Gia duogc 47 -1,5 -0,4 -1,9 1,0 0,7
Atorvastatin 140 -314 -39.6 2,8 -12,0 -34,0

Muc LDL-C dat dugc trung binh la 130,7 mg/ dL (trong khoang 70,0 - 242,0 mg/ dL) &
nhém diéu tri bang atorvastatin so véi mirc 228,5 mg/ dL (trong khoang 152,0 - 385,0 mg/
dL) & nhém gia dugc sau 26 tudn trong giai doan nghién ctru mu doi.

Trong nghién ctru ¢6 kiém ching nay, khong c6 anh hudng cta thude trén sy ting trudng
hoac sy truong thanh cua gidi tinh ¢ tré em trai hoac anh hudng trén thoi gian cua chu ky
kinh & tré em gdi. Atorvastatin hién van chua dugc nghién ctru trong cdc thir nghiém lam
sang c6 kiém chimg trén bénh nhan trudc tudi ddy thi hodc bénh nhan duéi 10 tudi. Tinh an
toan va hiéu qua ciia atorvastatin & liéu trén 20 mg/ ngay chua dwgc nghién ciru trong cic
thir nghiém c6 kiém ching ¢ tré em. Hiéu qua lau dai cia viéc diéu tri bang atorvastatin
trén tré em nham 1am giam xuét d6 bénh va xuét do tir vong & tudi truéng thanh hién van
chua dugc thiét lap.

PAC TINH DUQC PONG HQC

Hip thu

Atorvastatin dugc hip thy nhanh chéng sau khi uong, ndng do dinh trong huyét tuong Xudt
hién trong vong tu 1 dén 2 gio. Mirc @6 hap thu va nong do atorvastatin trong huyét trong
tang ty 1 véi liéu ding cua atorvastatin. Cdc vién nén cia atorvastatin cho sinh kha dung
bang 95% dén 99% cua dang dung dich. Sinh kha dung tuyét dbi clia atorvastatin xap xi Ia
14% va sinh kha dung hé thong cho hoat tinh trc ché men khir HMG-CoA 1a xép xi 30%.
Sinh kha dung hé théng thap 1a do sy thanh thai ¢ niém mac duong tiéu héa va/ hodc do su
chuyén héa lan dau qua gan trude khi vao tuan hoan chung. Mic du thirc an 1am giam ty 18
va mirc d6 hap thy ctia thudc 1an luot xap xi 12 25% va 9% khi duoc danh gia theo nong do
dinh trong huyét twong Cmax va dién tich duéi duong cong (AUC), nhung hiéu qua giam
LDL-C la twong ty nhau bat ké 12 atorvastatin ding ciing hay khong dung ciing véi thirc an.
Nong do atorvastatin trong huyét trong thap hon (xap xi 30% d6i véi Cmax va AUC) khi
diing thude vao budi tdi so véi khi diing vao budi sang. Tuy nhién, hiéu qua giam LDL-C Ia
nhu nhau bat ké 1a ding thudc vao thoi gian ndo trong ngdy (xem phan 6 Liéu dung va
cach dung).

Phan bé

Thé tich phan b trung binh cta atorvastatin xap xi 381 lit. Ty 1& gin két véi protein huyét
tuong cla atorvastatin = 98%. Ty 1& gitta ndng do thudc trong hong cau/ ndng do thude
trong huyét twong 1a xap xi 0,25; Diéu nay cho thay sy thAm nhap kém cia thudc vao trong
hong cau.

Chuyén héa

Atorvastatin duoc chuyén héa chu yéu thanh cdc din xuat hydroxy héa tai vi tri ortho va
para va cdc san pham cia su oxy héa ¢ vi tri beta. Trén in vitro, tic dung tc ché men khu
HMG-CoA ctia cdc chit chuyen hoa hydroxy hoéa ¢ vi tri ortho va para la tuong duong voi
tdc dung nay cua atorvastatin. Xap xi 70 % cua céc hoat tinh trc ché trong tuan hoan ddi véi
men khtr HMG-CoA 14 do cic chat chuyén héa c6 hoat tinh. Cic nghién ctu trén in vitro
goi y tam quan trong cua qua trinh chuyén héa atorvastatin bdi cytochrome P450 3A4 phit
hop véi nong do6 atorvastatin ting cao trong huyét twong & ngudi sau khi ding dong thoi
v6i erythromycin, mot chat e ché da biét dbi véi isozyme nay. Cdc nghién ciru trén in
vitro cling chi ra rang atorvastatin 13 mot chat Gc ché yéu dbi voi cytochrome P450 3A4.
Dung dong thoi atorvastatin véi terfenadine khong 1am anh huéng cé y nghia lam sang
ndng d6 trong huyét twong cua terfenadine, mot hop chat duoc chuyen héa chu yeu boi
cytochrome P450 3A4; Do d6 atorvastatin s& khong 1am thay d6i dang ké 1én cdc chit nén
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cytochrome P450 3A4. (Xem phan 9. Twong tac, twong ky cia thuoc). O dong vat, chat
chuyén héa hydroxy & vi tri ortho con trai qua qué trinh glucuronid héa.

Thdi trie

Atorvastatin va cdc chét chuyén héa ctia né duoc dao thai chu yéu qua mat sau khi duoc
chuyén héa & gan va/ hodc & ngoai gan; Tuy nhién thudc nay té ra khéng c6 chu trinh tai
tudn hoan rudt gan. Thoi gian ban thai trung binh trong huyét twong ciia atorvastatin &
nguoi 1a xap xi 14 gio, nhung thoi gian ban thai cua hoat tinh tc ché dbi véi men khir
HMG-CoA 1a 20 - 30 gio do su gép phan cua cac chat chuyén hda c6 hoat tinh. Dudi 2%
ctia lidu dung atorvastatin dugc tim thay trong nudc tiéu sau khi uong

Cic nhém doi twong dic biét

Nguoi cao tudi: Nong do cua atorvastatin trong huyét trong & cac ddi tuong cao tudi (> 65
tudi) khoé¢ manh 1a cao hon (xap xi 40% d6i voi Cmax va 30% ddi véi AUC) so v6i nguoi
tré tudi. Nghién ctru ACCESS nham dic biét danh gia cac bénh nhén cao tudi vé viéc dat
duoc myc tidu cua diéu trj theo NCEP. Nghién ctru nay bao gdm 1.087 bénh nhan < 65 tudi,
815 bénh nhan trén 65 tudi va 185 bénh nhan trén 75 tudi. Khong quan sat thdy c6 su khic
biét nao vé d6 an toan, hiéu qua hay ty 1¢ dat dugc muc tiéu diéu tri lipid gitra nhém bénh
nhan cao tudi va nhom déi tuong téng quat.

Tré em: Cac nghién ctru vé dugc dong hoc chua dugc tién hanh & cdc bénh nhan nhi khoa.
Gio6i tinh: Nong do cua atorvastatin trong huyét twong & phy nit khic (xap xi 20% cao hon
d6i v6i Cumax va 10% thap hon ddi véi AUC) so v6i & nam gi¢i. Tuy nhién, khong c6 su
khac biét c6 ¥ nghia 1am sang nao vé tac dong trén lipid gitra nam va ni.

Suy than: Bénh than khong ¢6 anh huong trén noéng do trong huyet tuong hay tac dong
trén lipid cta atorvastatin. Do d6, khong can thiét phai diéu chinh liéu & cdc bénh nhan suy
than (xem phan 4. Liéu diing va Cach dung).

Tham phén loc mau: Mic dix céc nghién ciru con chua dugce tién hanh ¢ cic bénh nhan c6
bénh than giai doan cudi, nhung khong du doan 1a thim phan loc méu c6 thé lam ting dang
ké d6 thanh thai ctia atorvastatin do thudc c6 ty 1& gan két cao véi protein huyét twong.

Suy gan: Nong do trong huyét tuong clia atorvastatin b ting dang ké (xap xi 16 1an d6i voi
Cuax va 11 14n dbi véi AUC) ¢ cic bénh nhan c¢6 bénh gan mén tinh do ubng ruou (Child-
Pugh B).(xem phan 5. Chong chi dinh).

Twong tac thudc: Anh hudng cua cdc thude duoc chi dinh ddng thoi trén dugc dong hoc
ctia atorvastatin cling nhu anh hudng cua atorvastatin trén dugc dong hoc cuia cic thude
dugc chi dinh dong thoi duoc tém tat & bang dudi ddy (xem phan 6. Canh béo va thin
trong khi ding thudc, va phan 9. Twong tac, twong Ky ciia thudc).

Anh hwéng ciia cac thude chi dinh dong thoi trén dwoc dong hoc ciia Atorvastatin

Th}léc dugc chi dinh cung va Atorvastatin
ché a9 lidu Liéu (mg) Thay d6i AUC & | Thay d6i Cmax
&
# . N N
gyc}ospprln 5,2 mg/ kg/ ngay, | 10 mg/ ngay x 28 +7.714n £9.714n
li€u 6n dinh ngay
Boceprevir 800 mg x 3 1an/| 4 0 i3y don 12,3 1an 12,66 14n
ngay, 7 ngay
*Lopinavir 400 mg x 2 lan/ R
ngay/ ritonavir 100 mg x 2 1an/ | 20 M€/ ngdy x 4 15,9 1an 14,7 lin
nedv. 14 nod ngay
gay, 14 ngay
#1Saquinavir 400 mg x 2 S
1an/ ngay/ Ritonavir 400 mg x 2 40 mg/ reay x 4 12,9 lan 13,3 1an
A R R ngay
lan/ ngay, 15 ngay
F e : N
kClar1tI\1romycq1 500 mg x 2| 80 mg/ ngay X 8 13,4 14n 1 4.4 1An
lan/ ngay, 9 ngay ngay
*Darunavir 300 mg x 2 lan/| 10 mg/ ngay x 4 A A
ngay/ ritonavir 100 mg x 2 1an/ ngay 12,4 lan 11,3 lan
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ngay, 9 ngay
# P> N N \
n{bfgconaz‘ﬂe 200 mg/ ngay . 4| 40 o lidu don 123 lan 102 lan
*Fosamprenavir 700 mg x 2 lz:in/ 10 me/ nedy x 4 i .
ngay/ ritonavir 100 mg x 2 1an/ &/ neay 11,5 14n 11,8 14n
ngay, 14 ng? neay

gay, 14 ngay
#Fosamprenavir 1.400 mg x 2 10 me/ nedy x 4 . .
14n/ ngay, 14 ngay 10 mg/ ngay & nsay 11,3 lan 13,0 lan
x 4 ngay ngay
*Nelfinavir 1250 mg x 2 lan/ | 10 mg/ ngay x 28 A A
ngdy, 14 ngay ngly 10,74 lan 11,2 lan
"Nudc buéi, 240 mL/ ngay 40 mg liéu don 10,37 lan 10,16 lan
Eglégazem 240 mg/ ngay, 28 | 44 o 1idu don 10,51 1an 0 Iin
Erythromycin 500 mg x 4 1an/ | o o i3y don 1033 1an 10,38 1an
ngay, 7 ngay
Amlodipine 10 mg, liéu don _ 80 mg lieu don 10,15 lan 1 0,12 lan
Cimetidine 300 mg x 4 lan/ 10 mg/ ngay A A
ngay, 24 tuan ‘ trong 2 tuin 1 0,001 1an L 0.111an
Colestipol 10 mg x 2 1an/ ngay, | 40 mg/ ngay x 28 Khone xéc dinh 1 0,26 13n*+
28 tuin tudn gracd ’
Maalox TC® 30 mL/ ngay, 17 10 mg/ ngay 1 033 1in 1 034 1in
ngay trong 15 ngay ’ ’
Efavirenz 600 mg/ ngay, 14 10 mg/ ngay 1 0,41 1an 10,01 1an
ngay trong 3 ngay ’ ’
*Rifampin 600 mg/ ngay, 7 3 X x
ngay (ding phéi hop) > 40 mg licu don 10,30 lan 11,72 lan
#R : N

Rifampin 600 mg/ ngay, 5| 40 4 1idy don 1 0,80 1an 1 0,40 1an
ngay (li€u riéng ré )
# . . A

Gemfibrozil 600 mg x 2-1an/ ) o jiay don 10,35 1an 1 0,004 Tin
ngay, 7 ngay
# . N
nzz‘;"ﬁbmte 160 mg/ ngay, 71 44 1o lidu don 10,03 1an 10,02 1an
& «13p” thay doi = ty 1€ thay doi [(1-B)/ B]; 1= gié‘ tri dugc dong hoc trong giai doan tuong

tac, va B = gid tri duoc dong hoc trong giai doan nén.

#Xem phan 6 va 9 vé ¥ nghia 1am sang.

* Bdo cdo thay AUC ting (ting gip L5 1an) va/ hodc Cmax (tdng téi 0,71 1an) khi udng
lugng nude buoi (= 750 mL - 1,2 lit moi ngay).

*#* Mau don duoc 1dy 8 - 16 gio sau khi udng.

" Do co ché twong tac kép cua rifampin, khuyén céo chi dinh ddng thoi atorvastatin cling
ldc véi rifampin, do khi dung atorvastatin chdm hon sau khi sau khi udng rifampin s& 1am
giam dang ké néng do atorvastatin trong huyét tuong.

2 Liéu saquinavir phdi hop vdi ritonavir trong nghién ctru nay khéng phai 1a lidu st dung
trén 1am sang. Muc tiép xdc cua atorvastatin khi duoc sir dung trén 1am sang c6 thé s& cao
hon so véi nhitng gi di dugc quan sat trong nghién ciru nay. Vi vy can than trong khi 4p
dung va liéu luong thép nhét can thiét nén dugc sir dung.

2 Liéu atorvastatin trong bang trén chi 1a lidu thuc nghiém. Khi s dung atorvastatin trén
thuc té 1am sang, vui 1ong tham khao phan 4. Liéu luong va cich ding.

Anh hwéng ciia Atorvastatin trén dwoc dong hoc ciia cac thudce dwoe chi dinh dong

thoi
| Atorvastatin | Thudc dwoc chi dinh dong thoi va ché dd liéu diing
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Thuéc/ Liéu (mg) Thay d6i | Thay d0i Cmax®
AUC¥*
80 mg/ ngay x 15 ngay | Antipyrine, 600 mg liéu don 1 0,03 lan 1 0,11 lan
# 1 1 P> \ \
80 mg/ ngay x 14 ngay nz;f;oxm 0.25 mg/ ngay, 20| 1 15 1an 10,20 1an
Tlluéc tranh thai duong udng
N .| moi ngay, 2 thang . .
40 mg/ngay x 22 ngdy | _ Norethindrone I mg 10,28 lan 10,23 lan
- Ethinyl estradiol 35 mcg 10,19 lan 10,30 lan
N N Fosamprenavir 1400 mg x 2 A A
10 mg/ ngay x 4 ngay 1in/ ngdy, 14 nedy 1 0,27 lan 1 0,18 lan
Fosamprenavir 700 mg x 2 i )
10 mg/ ngay x 4 ngay | lan/ ngay/ ritonavir 100 mg x Khong doi Khong doi
2 lan/ngay, 14 ngay

& «|3p” thay ddi = ty 1€ thay doi [d - B) B]; I =Gia t‘ri dugc dong hoc trong giai doan
tuong tac, va B = gia tri duoc dong hoc trong giai doan nén.
#Xem phan 9 vé y nghia 1am sang.

14. QUY CACH PONG GOI
VASLOR-10: Hop 4 vi x 7 vién/ Hop 10 vi x 10 vién.
VASLOR-20: Hop 4 vi x 7 vién/ Hop 10 vi x 10 vién.
VASLOR-40: Hop 6 vi x 10 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG VA TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Picu kién bao quan: Dé thudc noi kho rdo, tranh anh sang, nhiét 46 khoéng qua 30°C va
ngoai tam vdi cia tré em.
Han dung: 36 thang ké tir ngay san xuat.
Tiéu chuan chat lwong: Tiéu chuan nha san xuat.

16. TEN, PIA CHI VA BIEU TUQNG CUA CO SO SAN XUAT
San xuat tai:

DAVIPHARM

CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PAT VI PHU

(DAVIPHARM)

L6 M7A, Puong D17, Khu Cong nghiép My Phude 1, Phuong Thoéi Hoa, Thi xa Bén Cit,
Tinh Binh Duong, Viét Nam.

Tel: 0274.3567.687 Fax: 0274.3567.688
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