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CANH BAO BAC BIET:

Thu6c ban theo don.

Thudéc nay chi dung theo don cla béac sy.

Doc k§ huéng dan s dung trede khi dang.

Ncu can thém thong tin xin hdi y kién bac sy.

Thong bao cho bac sy nhirng tdc dung khdng mong muén gap phai khi s& dung thuéc.
Khong dung qua lieu d&d dwoc chi dinh.

Khong st dung thudc dd qua han dung.

Pe xa tam tay tré em.

1. TEN THUOC: LIPITOR

2. THANH PHAN, CONG THUC
Hoat chat: atorvastatin
Céac vién nén dung dvong udng chira atorvastatin-Hemi calcium 1,5 PUID) tvong dwong voi
ime, 20meg, WMy MY SOMIG St PoddiehiH. \v/lo
Céac ta duoc:
Calci carbonate, cellulose vi tinh thé, lactose monohydrate, natri croscarmellose,
polysorbate 80, hydroxypropyl cellulose, magnesi stearate, Opadry White Y S-1-7040, nhi
twong simethicone, sap candelilla.

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

4, QUY CACH BONG GOI
Vién nén bao phim Lipitor IOmg, 20mg, 40mg, 80mg: Hop 3 vi X 10 vién.

5. CHIDINH PIEU TRI

Atorvastatin dugc chi dinh nhy mot thuéc hd tro cho ché do an kiéng trong diéu tri cac bénh
nhan bi tdng cholesterol toan phan, LDL- cholesterol, apolipoprotein B va triglyceride va dé
lam tang HDL- cholesterol & cac bénh nhan c6 ting cholesterol mau nguyén phat (tdng
cholesterol méau c6 tinh gia dinh di hgp tl va khdng c6 tinh gia dinh), ting lipid mau phdi
hop (hdn hop) (nhém lia va llb theo phan loai cia Fredrickson), ting triglyceride mau
(nhém 1V, theo phan loai cla Fredrickson) va & cac bénh nhan c6 rdi loan betalipoprotein
mau (nhém 111 theo phan loai Fredrickson) ma khdng c6é dap (rng day da véi ché do an.

Atorvastatin cling dugc chi dinh dé lam giam cholesterol toan phan va LDL cholesterol & cac
bénh nhan c6 tang cholesterol mau cé tinh gia dinh déng hop té.

Dy phong bién chrng tim mach
D6i v6i nhitng bénh nhan khdng c6 biéu hién bénh tim mach rd rang trén 1am sang, va nhirng
bénh nhan cé hodc khdng c6 réi loan lipid mau, nhwng cé cac yéu té nguy co clia bénh mach
vanh nhv hat thuéc, cao huyét ap, dai thao dwong, HDL-C thdp, hodc nhitng bénh nhan tién
st gia dinh c6 bénh mach vanh giai doan sém, atorvastatin dwoc chi dinh dé:

gidm nguy co t vong do bénh mach vanh va nhdi mau co tim
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gidm nguy co dot quy
giam nguy co cla qua trinh tai théng mach va con dau that nguc

D6i véi nhitng bénh nhan c6 biéu hién bénh mach vanh ré rang trén l1am sang, atorvastatin
duoc chi dinh dé:
giam nguy co nhoéi mau co tim
gidm nguy co dot quy
- gidm nguy co qua trinh tdi théng mach
gidm nguy co phdi nhap vién do suy tim sung huyét
- giam nguy co dau thét nguc

& tré em (10-17 tudi)
Atorvastatin dugc chi dinh nhw mot thuéc hé tro cho ché dd an kiéng nhadm lam giam
cholesterol toan phan, LDL- ¢, va apo B & tré em trai va tré em gai da c6 kinh nguyét tl
10-17 tudi c6 tinh trang tdng cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hgp t¢ va sau khi diéu tri
b&ng ché dd &n kiéng thich hop bénh nhan van con nhitng dac diém dudi day :
a. Mtc LDL-C van > 190mg/dL hodc
b. Mtc LDL-C van > 160mg/dL va

- CO tién st gia dinh c6 bénh tim mach sém hodc

- Co it nhdt 2 yéu td nguy co tim mach khéac

6. LIEU LUONG VA CACH DUNG

Tdng quat:

Truwdc khi tién hanh diéu tri véi atorvastatin, can c6 gang kiém soat cholesterol mau ting
b&ng ché do an hop ly, tdp thé duc va giam can & cac bénh nhan béo phi, va diéu tri cac bénh
ly co ban. Cac bénh nhan nén duy tri ché dé an giam cholesterol chuédn trong qua trinh diéu
tri bang atorvastatin.

Lidu dung ndm trong khoang tr 10 dén 80 mg mbi ngay. C6 thé st dung cac lidu atorvastatin
vao bdat ky thoi gian nao trong ngay, cé kem theo hay khong kém theo thiéc dn. Liéu dung
kh&i dau va duy tri nén dwoc cu thé héa cho trng bénh nhan tiy theo méc LDL - ¢ ban dau,
muc tiéu diéu tri, va dap &ng cla bénh nhan. Sau khi kh&i dau diéu tri va/hodc trong qua
trinh chudn liéu cla atorvastatin, cidn phan tich ndng do lipid trong vong tr 2 dén 4 tuadn va
theo d6 diéu chinh liéu cho phu hop.

Tang cholesterol mau nguyén phat va tang lipid mau phéi hop (hén hop) - Phan I6n cac
bénh nhan déu dugc kiém soat véi lidu 10mg atorvastatin 1 1an moi ngay. Dap ¢ng didu tri
xudt hién rd rang trong vong 2 tuan, va dap ng tdi da thwong dat duvgc trong vong 4 tuan.
Déap &ng nay duoc duy tri trong qué trinh s dung lau dai.

Tang cholesterol mau cé tinh gia dinh déng hop t&: - Hién chura c6 nhidu di ligu trén doi
trong bénh nhan nay (xem phan 14 Céac dac tinh dwoc luc hoc)

Liéu dung cua atorvastatin trén bénh nhan tdng cholesterol mau cé tinh gia dinh dong hop t@
la 10 dén 80mg/ngay. Trén nhi*ng bénh nhan nay, nén dung atorvastatin nhv la mot thudc
phéi hgp véi cac lieu phap ha lipid mau khéac (vi du nhu truyén LDL) hodc st dung khi
khéng con céac liéu phap khac.
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7.

R&i loan lipid mau nghiém trong ¢ bénh nhan nhi: - Tht nghiém dugc giéi han trén §0
lwgng nhd bénh nhan nhi (t 10-17 tudi) c6 réi loan lipid MAU nghiém trong, nhu ting
cholesterol mau cé tinh gia dinh. Liéu khdi dau khuyén cdo & nhém doi twvgng nay la 10 mg
atorvastatin méi ngay. Lidu dung cé thé tang l1én téi 20 mg atorvastatin mdi ngay tuy theo
kha nang dap ¥ng va dung nap. Liéu ding nén dugc cu thé héa cho tirng bénh nhan theo muc
tiéu diéu tri khuyén cao (xem phan 5 Chi dinh diéu tri va phan 14 Céac ddc tinh duwoc luc
h(_)C). Diéu chinh liéu nén dugc thyc hién cach quing 4 tuan hodc trén 4 tuan.

S dung 6’ cac bénh nhan suy gan - Nén than trong khi s dung Lipitor & cac bénh nhan
suy gan (xem phan 8 Canh bao dac biét va than trong dac biét khi s dung va phan 15
Cé4c dac tinh dwoc dong hoc: Cac nhém ddi twong dac biét). chéng chi dinh s dung
Lipitor trén nhitng bénh nhan c6 bénh gan tién trién (xem phan 7 Chong chi dinh).

St dung & cac bénh nhan suy than - Bénh than khéng 1am anh huéng dén néng do
atorvastatin trong huyét tvong hay méc dé gidm LDL- C cla atorvastatin. Do d6 khdng can
phai digu chinh ligu & cac bénh nhan nay. (xem phan 8 Canh béo dac biét va than trong dac
biét khi st dung)

Str dung 6’ ngwoi cao tudi: Pac tinh vé an toan va hiéu qua cda thubc & nhuftg bénh~Bthan
trén 70 tudi s dung mirc lidu khuyén céo la twvong tv so véi nhém ddi twong tohW duAL (Xem
phan 15 Cac dac tinh dwgc dong hoc: Cac nhém déi twong dac biét) *

Dung ph6i hop voéi cac thudc khac: - Trong nhitng trwdng hop can chi dinh phéi hop
atorvastatin véi cyclosporine, ligu dung cla atorvastatin khéng nén vugt qua 10 mg.

Tranh st dung artorvastatin dong thoi véi telaprevir, hodc két hgp gitra tipranavir/ritonavir.
Cac trong tac thudc dwoc dong hoc dan dén két quéa la lam tdng ndng do atorvastatin trong
tudn hoan dd dugc nhan thdy véi cac chat 'c ché men protease HIV (lopinavir phdi hgp véi
ritonavir, saquinavir phoi hgp véi ritonavir, darunavir phéi hgp véi ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir phdi hgp v&i ritonavir , nelfinavir), chat ¢c ché men protease virus Viém gan
¢ (boceprevir), clarithromycin va itraconazole, can cén trong khi chi dinh déng thoi véi
atorvastatin va khuyén cao nén cé danh gia lam sang pht hgp dé dam bao ap dung liéu
atorvastatin thdp nhat can thiét, (xem phan 8 Canh bao dac biét va than trong dac biét khi
st dung - Anh hudng trén Co xwong va phan 9 Twong tac v6'i cac thudc khac va cac
dang khéc clia tuong tac).

Khuyén céo bét dau didu tri v&i lidu thdp nhat ma thubc coé tac dung, sau dé néu can thiét,
c6 thé digdu chinh lidu theo nhu cau va dap (ng cla trng nguwdi béng cach tang lidu tirng dot
cach nhau khong duéi 04 tuan va phai theo doi cac phan ng cé hai cla thudc, dic biét la
cac phan &ng c6 hai doi véi hé co.

Thudc c6 chra hoat chat Atorvastatin khi dung ph6i hop véi Amiodarone, khéng nén dung
qua 20 mg/ngay.

Khéng st dung qua 20mg atorvastatin/ngay khi phéi hop vé&i darunavir + ritonavir,
fosamprenavir, fosamprenavir + ritonavir, saquinavir + ritonavir. Khéng st dung qua 40mg
atorvastatin/ngay khi phéi hop véi nelifnavir.

CHONG CHIi PINH
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Chéng chi dinh Atorvastatin & cdc bénh nhan cé: .
g ’ i Mh | J
Quéa mén cam v@i bédt c thanh phan nao cda thudc nay.

Bénh gan tién trién hay ting dai dadng khéng giai thich dwoc cla transaminase huyét thanh
vurot qua 3 lan gi¢i han trén cia méc binh thwong, hodc & nhitng bénh nhan:

C6 thai, trong thoi gian cho con bd, hay c6 khd ndng c6 thai ma khéng s dung cac bién phap
tranh thai day du. Chi sir dung atorvastatin cho phu ni¥r & tuéi mang thai khi cdc bénh nhéan do
chdc chdn khong mang thai va sau khi d4 dugc thong bao vé cac rii ro c6 thé c6 déi véi phoi
thai.

8. CANH BAO DAC BIET VA THAN TRONG PAC BIET KHI s DUNG

Anh hulrng trén gan:

Ciing nhv cac thuéc ha lipid khac cung nhém, sau khi didu tri bidng atorvastatin da cé béao
c4o Vvé trwvong hop tdng & mirc do vira phdi transaminase huyét thanh (vwgt qua 3 lan gidi han
trén cla mkc binh thwong [ULN]). Chlc ndang gan d&d dwgc theo ddi trong céac nghién clu
lam sang st dung atorvastatin v&i cac lieu 10, 20, 40 va 80mg trwéc khi cling nhu sau khi
dua thudc ra thi treong.

Tang dai ddng Transaminase huyét tuong (vuot qua 3 1an giéi han trén clia méc binh thltong
[ULN] & 2 hay 3 lan do) xuét hién & 0,7% céac bénh nhan s dung atorvastatin trong”Ap"
nghién ctu I1am sang nay. Ty Ié cac xét nghiém bat thwdng nay lan lvot 1a 0,2%; 0,2% Vo (%
va 2,3% tvong &¢ng v&i cac ligu 10, 20, 40 va 80 mg. Nhin chung céc trwuong hgp tdng men
gan nay khong lién quan t¢i vang da hay cac dau hiéu hodc triéu chirng lam sang khac. Khi
giam liéu atorvastatin hay ngdt quing hay nglrng diéu tri b&ng atorvastatin thi transaminase
tré lai nhy méc ban dau trwdc khi diéu tri. Phan Ién cadc bénh nhan tiép tuc dvoc diéu tri
b&ng atorvastatin v&i lidu giam xuéng ma khong c6 céac di chi*rng nao.

Can lam xét nghiém enzym gan truéc khi bat dau digu tri bang statin cling nhw khi tinh trang
lam sang c6 yéu cau . Cac bénh nhan c6 Transaminase tdng can duwgc theo ddi cho dén khi sy
badt thuong nay duoc gidi quyét. Néu ALT hay AST tdng cao hon 3 lan gid¢i han trén ctia muc
binh thwong mot cach dai ddng, can giam lidu hay ngirng si dung atorvastatin. Atorvastatin
cO thé gay tadng transaminase (xem phan 12 Céac tdc dung khéng mong mudn).

Atorvastatin nén dwgc st dung than trong & cdc bénh nhan uéng nhiéu rvgu va’/hodc cé tién
st cia bénh gan. Chéng chi dinh s dung atorvastatin cho cac bénh nhan cé bénh gan tién
trién hay ting transaminase dai ddng khéng giai thich dwoc (xem phan 7 Chéng chi dinh).

Anh hwdng trén Co' xwong: D& c6 bao céo dau co & cac bénh nhan si dung atorvastatin
(xem phan 12 Céac tdc dung khdng mong mudn). Nén lam creatine phosphokinase (CPK)
trvdc khi diéu tri trong nhirng treong hop: suy gidm chic ndng than, nhvoc giap, tién st ban
than hodc tién sk gia dinh mac bénh co di truyén, tién st bi bénh co do s dung statin hodc
iTbrat trudc do, tién s bi bénh gan va/hodc udng nhiéu regu, bénh nhan cao tudi(> 70 tudi)
c6 nhitng yéu t6 nguy co bj tiéu co van. Néu két qud CPK > 5 lan gi¢i han trén mdc binh
thwong, khdong nén bat dau didu tri bdng statin. Bénh co, dvoc xac dinh nhw 1a dau co hay
yéu co c6 kem theo tdng creatine phosphokinase (CPK) > 10 lan gi¢i han trén cia mic binh
thwong (ULN), can dvoc xem xét ¢ bat ky bénh nhan nao c6 dau co lan téda, nhay cdm dau
hay yéu co va/hodc ting dang k€ CPK. can khuyén bénh nhan bao cao ngay néu ho bi dau,
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nhay cam dau, yéu co khong gidi thich dvogc, dac biét 1a cd6 kém theo mét moi hay sét. Nén
nglrng diéu tri véi atorvastatin néu xuédt hién CPK tang dang k& hodc khi c6 chdn doan hay
nghi ngo c6 bénh co. Nguy co cla bénh co trong qua trinh diéu tri véi cac thudc thudc nhom
nay (Statin) s& tdng lén khi dung ddng thdi véi cyclosporin, dan chét acid fibric,
erythromycin, niacin, cadc thuéc khang ndm nhém azole, colchicine, telaprevir, boceprevir
hodc ph6i hop gitta tipranavir/ritonavir. Nhiéu thuéc trong s6 cac thudc trén Gc ché chuyén
héa tai cytochrome P450 3A4 va/hodc quéa trinh van chuyén thuéc. CYP 3A4 la isozyme dau
tién cla gan dugc biét c6 tham gia chuyén héa sinh hoc alorvastatin. Cac bac sT khi xem xét
viéc didu tri ph6i hop gilta atorvastatin va cac dan chat acid fibric, gemfibrozil,
erythromycin, cac thuéc ¢ ché mién dich, cac thuéc khang ndm nhom azole, hay st dung
thudc ha lipid mau Niacin lidu cao (>lg/ngay), colchicin can can nhéc than trong cac lgi ich
va rdi ro c6 thé c6 va can theo doi chat ché cac bénh nhan vé cac diu hiéu va triéu chirng cla
dau co, nhay cAm dau hay yéu co, dic biét la trong nhirtng thang ddu cta dot diéu tri va trong
bat ky giai doan diéu chinh lidu ting 1&n nao cia ca hai thu6c. Do vay, cdn phai can nhéc liéu
khdi dau va lieu duy tri thdp hon khi chi dinh dong thoi atorvastatin véi cac thudc dé cap &
trén. Nglrng tam thoi atorvastatin c6 thé thich hop trong khi dung acid fusidic (xem phén 9
Twong tdc véi cac thudc khac va cac dang khéc cla twong tac). Trong cac tinh hudng
nay, c6 thé can nhéc viéc xac dinh dinh ky creatine phosphokinase (CPK), nhung khdéng cé
dam bao chdc chén rang viéc theo ddi nhu vay sé giup ngdn ngira dwgc bénh co tram trong.
Atorvastatin c6 thé gay tdng creatine phosphokinase (xem phan 12 Céac tdc dungrRhong
mong mudn). \ AT

Ciing nhv cac thudc khac trong nhém nay (statin), da c6 béo cdo (rdt hiém) céac trudng hop
tiéu hdy co van kém theo suy than cdp th& phat sau myoglobin niéu. Tién s suy than cé thé
la mot yéu t6 nguy co gay tdng tiéu hiy co van. can kiém soat chdt ché anh hudng ddi véi co
xuong trén nhitng bénh nhan nay. cdn nglrng tam thoi hodc ngtrng hén viéc didu tri bang
atorvastatin & bdt ky bénh nhan nao c6 cac tinh trang cdp tinh, nghiém trong goi y rang cé
bénh co hodc c6 yé&u t6 rii ro dé dua dén suy than th® phét sau tiéu hdy co van (vi du: nhicnt
khudn cédp tinh ning, gidm huyét ap, phau thuat I&¢n, chdn thuong, cac réi loan vé chuyén
hod, ndi tiét va dién giai nang va cac con dong kinh khéng dugc kiém soat).

Dot quy xudt huyét: Phan tich post-hoc clia mot nghién civu Iam sang trén 4731 bénh nhan
khoéng c6 bénh mach vanh, dd bi dot quy hay c6 con thi€u méau cuc b6 thodng qua trong 6
thang trwéc d6 va bat dau dung atorvastatin 80 mg cho thdy ty 1& dot quy xudt huyét & nhom
dung atorvastatin 80 mg cao hon so v&i nhém dung gid dwoc (55 bénh nhé&n dung
atorvastatin so v&i 33 bénh nhan dung gid dwgc). Bénh nhan bj dot quy xuat huyét trong danh
sach duong nhu ¢é nguy co tdng dot quy xudt huyét tai phat (7 bénh nhan dung atorvastatin
so v&i 2 bénh nhan dung gia dugc). Tuy nhién, nhitng bénh nhan diéu tri bdng atorvastatin 80
mg, bat ki loai dot quy nao (265 so v&i 311) va bénh mach vanh (123 so v&i 204) déu it gap
hon. (xem phan 14 Céc ddac tinh dugc lvc hoc - Dot quy tdi phat).

Chilrc ndng NOi tiét: Da c6 bao cado vé tdng mic d0 HbAIlc va duong huyét khi doéi véi cac
thudc tc ché men khir HMG-CoA, ké ca atorvastatin. Tuy nhién, nguy co ting dwdng huyét
duoc ha thdp do gidm nguy co mach mau véi nhém statin.

Can can nhéc khi dung thudc thuéc nhom statin déi v&éi bénh nhan c6 nhitng yéu t6 nguy co
dan dén tén thwong co. Thudc thudc nhom statin ¢c6 nguy co gay ra cadc phan &ng c6 hai doi
vGi hé co nhu teo co, viém co, dac biét véi cac bénh nhan c6 yéu td nguy co nhuv bénh nhan
trén 65 tudi, b&énh nhan bi bénh thiéu nang tuyén giap khong dwoc kiém soat, bénh nhan bi
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bénh than, can theo ddi chdt ché cac phan (ng c6 hai trong qua trinh dung thudc.

Trudc khi diéu tri, xét nghiém creatin kinase (CK) nén dugc tién hanh trong trvong hop kha
ndng xay ra tuong tac thudc va mot s6 doi twvgng bénh nhan ddc biét. Trong nhitng trudong
hop nay nén can nhéc lgi ich/nguy co va theo ddi b&nh nhan trén 1am sang bang statin.
Trong qué trinh diéu tri bang statin, bénh nhan cén théng bao khi cd cac bi€u hién vé co nhuv
dau co, clng co, yéu co... Khi cé cac biéu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé
c6 céac bién phéap can thiép phu hop.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG KHAC CUA TUONG TAC
Nguy co bénh co trong khi diéu tri véi cac thubc trong nhém nay (statin) sé tang Ién khi dung
ddng thoi véi cyclosporin, gemfibrozil, dan chét acid fibric, thuc ha lipid mau Niacin hay
cac thu6c Gc ché cytochrom P450 3A4 (vi du erythromycin va cac thuéc chéng ndm nhdém
azole) (xem phan bén duwdi va phan 6 Liéu dung va cach dung: Dung phéi hop véi cac
thu6c khac vaphan 8 Canh bao déc biét va than trong dic biét khi s dung: Anh Huéng
trén Co xuong)

Cac thudc trc ché cytochrom P450 3A4: Atorvaslatin dwgc chuyén hda bdi cytochrom P450
3A4. Chi dinh ddng thoi atorvastatin véi cac thubc Gc ché cytochrom P450 3A4, lidithé dad
téi tding ndng do atorvastatin trong huyét tvong. Mkc do twong tac va kha nangWM7huong
phu thudc vao sy thay déi anh hwéng 1én cytodwom P450 3A4.

Céc thudc trc ché van chuyén: Atorvastatin va cac chédt chuyén hoéa cda atorvastatin 1a co
chét cha chat van chuyén OATP1B1. Cac thudc trc ché OATPIBI(vi du cyclosporine) cé thé
lam tang sinh khd dung clGa atorvastatin. Chi dinh dong thoi atorvastatin 10 mg va
cyclosporine 5,2 mg/kg/ngay sé lam tidng tac dung cua atorvastatin gdp 7,7 lan (xem phan 6
Ligu dung va cach dung - Dung phéi hop v@i cac thudc khac)

Erythromycin/Clarirhromycin: DUng ddng thoi atorvastatin va erythromycin (500mg, 4 lan
mdi ngay) hodc clarithromycin (500mg, 2 Ian mdi ngay), cac chdt ma da dwgc biét 1a Gc ché
cytochrome P450 3A4, c6 lién quan t&i viéc nong do cla atorvastatin tdng cao trong huyét
tvong (xem phan 8 Canh béo dac biét va than trong dac biét khi st dung: Anh Hudéng
trén Co xuwong)

Chat trc ché men protease: Nong do atorvastatin trong huyét tvong tang khi st dung dong
thoi atorvastatin va cac chat tc ché men protease, nhirng chat dvgc ghi nhan c6 tac dung tc

ché cytochrome P450 3A4 (xem phan 15 Cac Pac tinh Dwgc dong hoc).

Diltiazem hydrochloride'. Nong dd atorvastatin trong huyét twvong tang khi chi dinh déng
thoi atorvastatin (40 mg) va diltiazem (240 mg).

Cimetidine: 1 nghién clru vé tvong tac cla atorvastatin véi cimetidine dd dwgc tién hanh va
khong quan sat thady c6 sw twong tdc c6 y nghta Iam sang nao.

Itraconazole: Dién tich duéi duong cong cla atorvastatin tang khi chi dinh dong thoi
atorvastatin (20mg-40mg) va itraconazole (200 mg).

Nwéc budi: Trong nwéc bwdi c6 mat hodc nhidu thanh phan ¢ ché CYP 3A4 va do vay co
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thé 1am tdng ndng dd atorvastatin trong huyét tuong, déc biét khi uéng mot lvong 1011 nudc
budi (>1,2 lit mdi ngay).

Cac chat gay cdm (rng cytochrome P450 SA: Ding dong thoi atorvastatin véi cac chét gay
cdm Gng Cytochrom P450 3A4 (vi du efavirenz, rifampin) c6 thé lam gidm nhe nong do
atorvastatin trong huyét tvong. Do co ché tac dong kép cha rifampin (vira gin vao
Cytochrom P450 3A4 va (rc ché té bao gan hdp thu chdt van chuyén OATP1B1), khuyén céo
chi dinh dung ddng thoi atorvastatin véi rifampin do khi udng atorvastatin chadm hon sau
khi uéng rifampin sé dan t¢i giam dang ké ndng do atorvastatin trong huyét tvong.

Céc thudc khang Acid\ Dung dong thoi atorvastatin véi mot hdn dich khang acid duong
udéng chka hydroxit nhém va magié lam gidm néng d6 huyét tvong cla atorvastatin xap xi
35%, tuy nhién khéng lam thay déi m&c do giam LDL-C.

Antipyrine: Do atorvastatin khdong lam anh hwdéng dén cac dac tinh dwgc déng hoc cla
Antipyrine, nén khéng duv doan atorvastatin c6 twong tac véi cac thudc khac dwoc chuyén
héa b&i cung isozyme cytochrome.

Colestipol: Nong dd huyét tvong cla atorvastatin bj ha thdp (x&p xi 25%) khi dung déng
thoi colestipol vé&i atorvastatin. Tuy nhién tdc dong trén lipid khi dung phoi hop
atorvastatin v@i colestipol lai manh hon so véi khi hai thudéc nay dwoc dung riénf

DigoxIn: Khi st dung dong thoi cac litu I4p lai cia digoxin va atorvastatin 10im

trong huyét tvong & trang thai hdng dinh cla digoxin khéng bi &nh hwéng. Tuy nhidrr' iréng
dd cla digoxin bi tang Ién (xdp xi 20%) sau khi dung dong thoi digoxin véi atorvastatin
lidu 80mg mdi ngay. Do dé can giam sat mot cach hop li cac bénh nhéan dang dang digoxin.

Azithromycin: Dung déng thoi atorvastatin (10mg méi ngay) va azithromycin (500mg, 1
lan mb&i ngay) khéng lam anh hvédng dén ndng do cla azithromycin trong huyét tvong.

Céc thudc tranh thai dwong ubng: Ding dong thoi véi 1 thude tranh thai dwong ubng co
chra norethindrone va ethinyl estradiol lam tdng giad tri cGa dién tich du¢i duong cong
(AUC) cua norethindrone va ethinyl estradiol 1én xap xi 30% va 20%. can xem xét dén suw
tdng nay khi lya chon mot thudc trdnh thai dwong uéng cho nhitng phu nir ma dang duoc
didu tri badng atorvastatin.

Warfarin: 1 nghién ctu vé twong tdc cla atorvastatin va warfarin da dwoc tién hanh va
khéng quan sat thdy sy twong tdc ¢cé y nghTa lam sang nao.

Colchicine: Mic di chura thwe hién cac nghién ctu vé twong tac thubc gitra atorvastatin va
colchicine, cac truong hop bénh co da duvgc bdo céo khi atorvastatin dwgc st dung chung véi
colchicine, vi vay can can than khi chi dinh atorvastatin chung v@i colchicine.

Amlodip‘lne: Trong nghién clu twvong tac gitta cac thudc trén nhitng d6i twogng khde manh,
dung dong thoi atorvastatin 80 mg va amlodipine 10 mg lam tdng néng do atorvastatin 18%,

diéu nay khong c6 y nghta vé lam sang.

Acid Fusidle: Mac du cac nghién clu vé twong tac gitra atorvastatin va acid fusidic chua
dvoc tién hanh nhwng dd cé nhiing bdo céo d6i véi cac van dé vé co nghiém trong nhu ly giai
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10.

11.

12.

Co van khi dung két hop atorvastatin va acid fusidic sau khi thudc lwu hanh trén thi trevong.
Can theo ddi bénh nhan chat ché va tam nglrng diéu tri bang atorvastatin c6 thé thich hop.

Céc diéu tri dong thoi khac:

O cac nghién ctu lam sang, atorvastatin da duoc dung dong thei véi cac thudc chdng ting
huyét ap va diéu tri thay thé estrogen ma khong c6 badng chéng nao vé cac twong tac bat loi
c6 y nghTa 1am sang. Tuy nhién cac nghién clru vé twong tdc véi cac thudc cu thé con chua
duoc tién hanh.

Viéc ding cung véi cac thubéc Gc ché enzyme CYP3A4 c6 thé lam tdng ndng do cla
atorvastatin trong huyét tvong dan dén tdng nguy co bénh co va tiéu co. Khi dang phdi hop
véi Amiodarone, khong nén dung qua 20 mg/ngay vi lam tdng nguy co gy ra chirng tiéu co
van. Béi vai nhirng bénh nhan phai dung liéu trén 20 mg/ngay méi c6 hiéu qua diéu tri, bac
sT c6 thé lva chon thudc statin khac (nhw Pravastatin).

Viéc st dung dong thoi cac thudc ha lipid mau nhém statin véi cac thude didu tri HIV va
viém gan siéu vi ¢ (HCV) cé thé lam tdng nguy co gay ton thvong co, nghiém trong nhéat la
tiéu co van, than hu dan dén suy than va c6 thé gay tl vong.

cO THAI VA CHO CON BU

Chéng chi dinh atorvastatin trong thoi ky mang thai. Cac phu ni*r ma c6 kha nang co thai
nén st dung cac bién phap ngtra thai day du. Chi si dung atorvastatin cho cac phu nit & dé
tuéi mang thai néu cac bénh nhan nay chéac chan khong cé thai va sau khi da dugc thong
b&o v& cac rli ro c6 thé c6 d6i voi phoi thai. .
Chong chi dinh atorvastatin trong th&i gian cho con bd. Con chwa biét liéu thudc

dwoc bai tiét qua stra nguoi hay khong. Do c6 kha ndang vé cac tac dung bat lgi cho\cé

tré dang trong thoi ky bd sira me, nén cac phu ni* ma dang st dung atorvastatin khor

cho con bu.

ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
Chuwa duwoc biét.

CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON

Atorvastatin nhin chung duvoc dung nap t6t, cac tdc dung phu thwdng la nhe va thodng qua.
Trong d liéu nghién c*u 1am sang c6 kiém ching gid dwoc trén 16,066 bénh nhan (8755
ngwoi dung Lipitor so v&i 7311 nguoi ding gia dugc) diéu tri trong khoadng thoi gian trung
binh 53 tuan, 5,2% bénh nhan dung atorvastatin d& nglrng thudéc do cac tac dung khong

mong mudn so v&i 4,0% bénh nhan dung gia dugc.

Tac dung béat lgi hay gdp nhat (>1%) c6 lién quan dén diéu tri véi atorvastatin & cac bénh
nhan tham gia cac nghién ctu 1am sang c6 kiém ching gia dugc bao gom:

Nhiém trong va nhiém ky sinh: viém mii-hong
R&i loan dinh duwdng va chuyén hoéa: tdng duong huyét

ROi loan hé ho hdp, ngwc va trung that: dau hong-thanh quan, chdy mau cam
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Rd6i loan hé tiéu hoa: tiéu chay, kho tiéu, budn nén, day hoi

R6i loan hé co xwong va mo lién két: dau khép, dau chi, dau xvong va co, co cltng co,
dau co, sung khép

Xét nghiém: ch*rc ndng gan batthuong, tdng creatine phosphokinase huyét

Céac tac dung khéong mong mudén thém du¢i ddy dwoc bado cdo trong nghién clku lam sang cé
kiém sodat gia dvoc cla atorvastatin bao gém:

R6i loan tam than: a&c mong

R6&i loan mat: nhin mo

Rd&i loan tai va tai trong: U tai

R&i loan hé tiéu hda: kho chiu vang bung, ¢ hoi

R&i loan hé gan mat: viém gan, tdc mat

Ré6i loan da va mé dudi da: may day

RGi loan hé co xwvong va mo lién két: mdi co, dau co
R6i loan toan than: kho &, sot

X ét nghiém: bach cau trong nwéc tiéu dwong tinh

Khéng phai tdt ca cac tac dung phu duogc liét ké & trén déu c6 mdéi quan hé nhan qiM y¢&/diéu
tri bidng atorvastatin.

O tré cm

Nhitng bénh nhan dwoc didu tri bdng atorvastatin nhin chung c6 céc tdc dung ngoai y trong
ty nhom diéu tri bdng gia dwgc, khi khdng xét dén nguyén nhan thi tac dung ngoai y thuong
gdp nhédt duoc ghi nhan & cd 2 nhém la nhiém trung.

Sau khi thuéc dwoc dua ra thi trwdng, cac tac dung khéng mong mudn bd sung sau day
da dwoc bao cao: R6i loan mau va hé bach huyét: Giam tiéu cau; réi loan hé mién dich:
phan &¢ng di ¢tng (gdm cad choang phan vé); Tén thuong, Nhiém doc va Bién ching: dit
gan; RGi loan chuyén héa va dinh dwdTig: tdng can; RGi loan hé than kinh: giam cam
giac, suy giam nhan thtc (chi*ng quén,ld 1an) chdng mat, loan vi giac; RGi loan da day -
rudt: Viém tuy; RG6i loan da va mdé dwdi da: hdi chirng Stevens-Johnson, hoai t bi€u bi
da do nhiém ddc, ban dé da dang, ban c6 bong nwéc; R&i loan hé co xwvo'ng va mo lién
két: ly gidi co van, bénh co hoai t¢ do mién dich, dau lung, R&i loan toan than va kha
nang kiém soéat: dau nguc, phd ngoai bién, mét mai.

QUA LIEU
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Khéng cé diéu tri dac hiéu cho qua liéu clia atorvastatin. Neu qua liéu xudt hién, cac bénh
nhan can dwoc didu tri triéu chirng va tién hanh cac bién phap hé tro néu can. Do c6 dd gan
két cao v@&i protein huyét tvong, nén khéng dy doan la thdm phéan loc mau cé thé lam ting
dang ké do thanh thai cla atorvastatin.

14. CAC PAC TiNH DUQC LUC HOC
Atorvastatin calcium la thudc ha lipid mau tong hop, n6 la 1 chdt &¢c ché men khir 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA). Men nay xUc tadc cho sy bién ddi cla
HMG-CoA thanh mevalonate, mot bwéc sém va quyét dinh vé mic do trong qua trinh tong
hop cholesterol.
Cong thtrc thwc nghiém cla atorvastatin calcium la (C3H34FN205)2Ca«3H20 va trong
lwvgng phan t 1a 1209,42. Cong thic cau tao:

Atorvastatin calcium 12 bot tinh thé c6 mau tir tring dén tring nga, thuc t& khdlyQan tréng
cac dung dich nuwéc céd dd6 pH <4. Tan rét it trong nwéc cat, dung dich dém phosphate c6
do pH 7,4 va acetonitrile, tan nhe trong con ethanol va tan d& dang trong con methanol.

Co ché tac dung: Atorvastatin la mot chét ¢c ché tranh chdp va chon loc men khit HM G -
CoA, modt men quyét dinh vé mkrc dd trong qua trinh tdng hgp cholesterol ma chuyén dai
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A thanh mevalonate, mdt tién chét cta céac sterol,
bao gdm ca cholesterol. O cac bénh nhan cé tdng cholesterol méau cé tinh gia dinh (FH)
doéng hop tir va di hop tlr, cac thé tang cholesterol mau khong co tinh gia dinh, va réi loan
lipid méau hén hop, atorvastatin lam gidm cholesterol toan phan, LDL-C (cholesterol
lipoprotein ty trong thdp), va apo B (apolipoprotein B). Atorvastatin cling lam giam
VLDL-C (cholesterol lipoprotein ty trong rat thap) va TG (triglyceride) va lam tdng nhe
HDL-C (cholesterol lipoprotein ty trong cao).

Atorvastatin ha thdp cholesterol va lipoprotein bang cach ¢ ché men khir HMG-CoA va
qué trinh tdng hop cholesterol & gan va bing cach lam ting s6 lvong cac thu thé LDL tai
gan trén té bao bé mat dé lam tdng qua trinh thu hdi va chuyén héa LDL.

Atorvastatin lam gidm quéa trinh san xudt LDL va s6 lwgng cac tiéu phan LDL.
Atorvastatin lam tdng manh va duy tri hoat tinh céc thu thé LDL kém theo céac thay déi co
loi vé chét lvgng cla céac tiéu phan LDL lwu thong. Atorvastatin c¢6 hiéu qua trong viéc
gidm LDL & cac bénh nhan cé tang cholesterol mau cé tinh gia dinh dong hgp tlr, mot
nhém déi tugng ma thuong khdng dap tng voi cac thude diéu tri ha lipid.

Atorvastatin va mot s6 chat chuyén hda clia né c6 hoat tinh dugc ly & nguoi. Vi tri tac
dung cht yéu cla atorvastatin 1a & gan, day la noi chd yéu téng hgp cholesterol va dao
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thai LDL-C. Hiéu qud giam LDL-C lién quan v¢i lieu thudc s dung chat ché hon la voi
nong do thudc trong tudn hoan, can duwa trén dap (¢ng diéu tri dé cu thé hoa liéu dung
thudc cho tirng bénh nhan, (xem phan 6 Liéu dung va cach dung).

Trong mdt nghién cttu mang tinh chat tir thién trén cac bénh nhan bi tdng cholesterol mau
c6 tinh gia dinh dong hop tt, phan Ién cac bénh nhan dap ng véi lieu 80mg atorvastatin
v@oi mic d6 gidm LDL- ¢ Ién hon 15% (18%-45%).

Trong mot nghién ctu danh gia dap Gng theo liéu, atorvastatin (io-80mg) lam gidam
cholesterol toan phan (30%-46%), LDL-C (41%~61%), apoB (34%-50%) va TG (14%-
33%). Cac két qua ndy duy tri 6n dinh & cac bénh nhan cé tdng cholesterol mau c6 tinh
gia dinh di hgp tlr, cac thé lang cholesterol mau khéng cé tinh gia dinh va ting lipid mau
hén hop, gdbm ca cac bénh nhan déi thao dudng khong phu thudc insulin.

0 cac bénh nhan bj tang triglyceride mau don ddc, atorvastatin lam giam cholesterol toan
phan, LDL-C, VLDL-C, ApoB, TG va cholesterol khong phdi HDL-C va lam tdng HDL-
c. O céc bénh nhan cé réi loan betalipoprotein mau, atorvastatin lam giadm IDL-C
(cholesterol lipoprotein ty trong trung binh).

0 céac bénh nhan c6 tang lipoprotein mau nhém lia va llb theo phan loai cla Fredrickson,
dugc thu thap tr 24 nghién cu c6 kiém sodt, ty Ié ting HDL-C trung binh tinh theo phan
trdm so véi mic ban dau doi véi atorvastatin (IOmg-SOmg) la 5,1-8,7% theo céach thic
khong phu thuoc theo lieu. Ngoai ra, khi phan tich cac d* liéu thu dwgc nay da cho thay
c6 s giam ty 1é theo liu mot cach dang k& vé cac ty sé cholesterol toan phan/ HDL-C va
LDL-C/HDL-C Ian lvgt ndm trong cac khoang tir -29% dén - 44% vatk -37% dén -55%
mot cach twvong ng.

Anh huong cla atorvastatin trén cac bién c6 thiéu méau cuc b va ty 18 to

d4 dwoc nghién ctvu trong nghién ctu gidm thiéu mau cuc bd co tim bang

cholesterol (MIRACL). Pay la m6t nghién ctu da trung tdm, ngau nhién, mu

chitng véi gid dwgc trén 3086 bénh nhan cé hdi chirng mach vanh cdp: dau th&t nguc
khéng on dinh hay nhdi mau co tim khdng co séng Q. Cac bénh nhan dvoc diéu tri bang
ché dd cham s6c chuén, bao gdm ca ché dd an, va hodc atorvaslatin 80mg mdi ngay hodc
gia dwoc trong khodng thoi gian trung binh la 16 tuan. MGtc LDL-C, cholesterol toan
phan, HDL-C va triglyceride cu6i cung lan lwvgt twong &¢ng la 72, 147, 48, 139 mg/dL &
nhém s& dung atorvastatin va lan lugt la 135, 217, 46 va 187 mg/dL & nhém dung gia
dwoc. Atorvastatin lam giam dang ké nguy co cac bién c6 thi€u mau cuc bd va ty Ié tk
vong khoang 16%. Lam giam déang ké nguy co phai tai nhap vién vi dau that nguc kém
theo bang chi*rng rd rang cda thiéu mau cuc bd co tim khoadng 26%. Atorvastatin lam giam
nguy co thiéu mau cuc bo va ty 1é t&¢ vong dén mdt miéc d6 nhv nhau & tat ca cac muc
LDL-C ban dau. Ngoai ra, atorvastatin cling lam gidm nguy co thiéu méau cuc bd va ty lé
tl vong dén mot mic dd nhv nhau & cac bénh nhan c¢6 nhdi mau co tim khdng cé séng Q
va cac bénh nhan c6 con dau thdt nguc khéng 6n dinh, cling nhu & cd nam va n va & cac
bénh nhan < 65 tudi cling nhu & cac bénh nhan > 65 tudi.

Phong nglra bién ching tim mach

Anh hudng cla atorvastatin 1&n bénh mach vanh tir vong va khéng t& vong dugc danh gia
trén 10305 bénh nhan cao huyét ap trong do tudi tr 40-80 (trung binh 63 tudi), trudc day
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khong cé nhdi mau co tim va cé nong do cholesterol toan phan (TC) < 6,5 mniol/1 (251
mg/dl) trong nghién ctu ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
Lipid Lowering Arm). Ngoai ra cdc bénh nhan c6 it nhédt 3 trong s6 cac yéu t6 nguy co vé
tim mach dvéi day: nam gi¢i trén 55 tudi, hat thudc, bi bénh dai thdo dwong, tién st bénh
mach vanh c¢cé moi quan hé bac 1 véi bénh nhan, Cholesterol toan phan: lipoprotein ty
trong cao (HDL) >6, bénh mach ngoai bién, phi dai that trdi, c6 bénh mach néo tu truéc,
dién tdm dd dic treng bat thwong, protein niéu/albumin niéu. Trong nghién cttu c6 kiém
chitng véi giad dugc, mu déi nay, bénh nhan dwoc didu tri bdng céc thudc ha huyét ap
(bénh nhan khdéng bi bénh dai thdo dwong cé huyét ap dich <140/90 mm Hg, bénh nhan bi
bénh dai thao dvong cd huyét ap dich <130/80 mm Hg) va duoc chi dinh atorvastatin 10
mg mbi ngay (n=5168) hodc gid dwoc (n=5137). Nghién ctu ASCOT-LLA d& ding lai
sém hon sau 3,3 nam thay vi 5 ndm do tdc dong cla viéc diéu tri atorvastatin so véi gia
droc veot qua ngudng cé y nghia trong danh gia thdi gian chuyén tiép. Ngoai ra, huyét ap
dwoc kiém soat tét va twong ty trén nhitng bénh nhan dwoc chi dinh atorvastatin va gia
droc. Nhitng thay ddi nay ton tai trong sudt thoi gian diéu tri.

Atorvastatin lam gidm m&c d6 cla nhirng hién tuvgng sau:

Céc bién c6 Giam S6 bién co Gia trip
nguy co (atorvastatin
(%) so véi gia
duvoc)
Bién c6 mach vanh (bénh mach vanh t& vong 36% 100 so v6i 154 0,0005

cong thém nhodi méau co tim khdng tl vong)

Céac bién cd tim mach bat ky va qua trinh tai 20% 389 so v@i 483  0,0008
théng mach 0

Y0
Céac bién cd mach vanh 29% 178 so voi 247 W
Dot quy t vong va khdng tlr vong* 26% 89 so v&i 119 0,0332

*Mac du ti 1é gidam dot quy tir vong va khdng t& vong khdong dat t&i méc cé y nghia dwgc xac dinh trwédc (p:0,0l), Xu
hwéng kha quan duoc quan satthdy véi ti 1€ gidm nguy co twong doi 26%.

T& vong chung va ti vong lién quan t¢i tim mach gidm khong dang ké mac du quan sat
thdy xu huéng kha quan.

Trong nghién clu vai trdo cla Atorvastatin trén dai thdo duong (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study-CARDS), vai trd cla atorvastatin déi véi bénh tim mach t&r vong va khéng
tlr vong dwoc danh gia trén 2838 bénh nhan tudi tir 40-75 bi dai thdo dwong typ 2, khdng co
tién st bénh tim mach va m¢c LDL < 4,14 mmol/1 (160 mg/dl) va TG < 6,78mmol/l (600
mg/dl). Thém vao d6, tdt ca nhi*rng bénh nhan da c6 it nhat 1 trong nhitng yéu té nguy co
sau: cao huyét ap, dang hat thudc, bénh vong mac, albumin niéu thdp hodc albumin niéu
cao.

Pay la nghién ctu ngau nhién, ma ddi, da trung tdm c6 kiém chiéng bang gid duoc, trong do

bénh nhan dugc chi dinh atorvastatin 10 mg méi ngay (n=1428) hoac gia dwoc (n=1410)
trong thoi gian theo d&i trung binh 3,9 ndm. Do hiéu qua diéu tri cla atorvastatin Ién tiéu
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chichinh quard rang nén nghién ctu CARDS kétthdc 2 ndam sém hon so véi dy kién.

Tac dung gidm nguy co twong d0i va tuyét d6i cua atorvastatin dugc trinh bay nhu dué¢i

day:
o - nALA A o
Bién co Giam nguy co SO bién co Gia trip
tvong doi (%) (atorvastatin so

véigid duvoc)

Cac bién c6 tim mach

chinh [nhoi mau co tim to@

vong va khdéng ti vong,

nhdi mau co tim im lang,

t¢ vong do bénh mach 37% 83 so véi 127 0,0010
vanh cadp, dau thdtnguc
khéng 6n dinh, phau
thuat bdc cadu mach vanh,
nong mach vanh qua da,

tdi thdng mach, dét quy]

Nhdi mau co tim (Nhdi 42 % 38 so vGoi 64 0,0070
mau co tim tl vong va
khong tir vong, nhdi mau

co tim im ldng)

Dotquy (T vong va 48% 21 so véi 39 0,0163
khéng ttr vong)

Khdong c6 bdng ching vé sy khac nhau trong didu tri anh hudng bdi gid¢i,'ur"q@~"a/mic

LDL-C.

Gidm nguy co tvong doi tr vong 27% (82 truong hop té vong & nhém gia dwoc so voi 61
treong hop t¢ vong & nhéanh diédu tri) dvoc quan sat véi gid¢i han cé6 y nghia thong ké
(p=0,0592). Ty Ié tdng quat ctla nhi*rng tdc dung c6 hai hodc nhing tdc dung c6 hai nghiém

trong tvong ty gilta cac nhom diéu tri.
Via xo ddng mach

Trong nghién ctu loai bd vira xo doéng mach bé&ng cach ha tich cuc cholesterol
(REVERSAL), tAc dong cua atorvastatin 80 mg va pravastatin 40 mg d6i véi vira xo dong
mach vanh dugc danh gia bdng séng siéu &m ndi mach (IVUS) trong khi chup X-quang
mach méau trén nhitng bénh nhan c6 bénh mach vanh. DAy la th® nghiém Ilam sang ngéau
nhién, ma do6i, da trung tdm, cé6 kiém sodat, 502 bénh nhan c6 séng siéu &m ndi mach & mc

co ban tai thoi diém 18 thang. Trong nhdém dung atorvastatin (n=253), sy thay d&i phan
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trdm trung binh tr mic co ban trong téng thé tich vira ddng mach (tiéu chi nghién ctu dau
tién) 14 -0,4% (p=0,98) & nhém dung atorvastatin va +2,7% (p=0,00!) & nhém dung
pravastatin (n=249). Khi so sdnh vé&i pravastatin, hiéu qua tdc dong cla atorvastatin cé y
nghta thong ké (p=0,02).

O nhém dung atorvastatin, LDL-C gidm xuéng mc trung binh 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9
mg/dL + 30) tr méc co ban 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 28), & nhém dung pravastatin
LDL-C gidm xubéng mGc trung binh 2,85 mmol/L £ 0,7 (110 mg/dL + 26) tr m&c co ban
3,89 mmol/L £+ 0,7 (150 mg/dL = 26) (p<0,0001). Atorvastatin cling lam giam dang ké
cholesterol toan phan 34,1% (pravastatin: -18,4%, p<0,0001), gidm ndéng dd TG trung binh
20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009) va gidm 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 giam trung binh 36,4% & nhém dung atorvastatin so v&i giam 5,2% &
nhém dung pravastatin (p<0,0001).

Do an toan va dung nap cla hai nhém diéu tri c6 thé so sanh duwoc.
b ot quy tai phat

Trong nghién ctu phong ddt quy bang cach ha tich cwc cholesterol (SPARCL), danh gia
hiéu qua cha atorvastatin 80 mg mdi ngay hodc gia dugc trén 4731 bénh nhan bi dot quy
hodc thiéu mau cuc bd thoang qua trong 6 thang truéc va khdng c6 tién st bénh mach vanh.
Nhitng bénh nhan nay 60% la nam gi@i, tir 21-92 tubi (trung binh 63 tudi), c6 mkc LDL
trung binh la 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Néng d0 trung binh cia LDL-C la 73 mg/dL

(1,9 mmol/L) trong quéa trinh digu tri bang atorvastatin va 129 mg/dL (3,3 mmol/L) trong
quéa trinh diéu tri bdng gia dwgc. Thoi gian theo déi trung binh 1a 4,9 nim.

Atorvastatin 80 mg lam gidm nguy co cUla tiéu chi chinh : ddt quy t& vong va khong t vong
15% (Ty Ié rdi ro (HR) 0,85; Khoang tin cay (Cl) 95%, 0,72-1,00; p=0,05 hodc Ty Ié rdi ro
(HR) 0,84; Khodang tin cay (Cl) 95%, 0,71-0,99; p=0,03 sau khi diéu chinh cho cac yéu t6
co ban) so voi gia dugc. Atorvastatin 80 mg lam giam dang ké nguy co cac bién c6 mach
vanh chinh (Ty Ié rGi ro (HR) 0,67; Khoang tin cay (Cl) 95%, 0,51-0,89; p=0,006), bat ki
hién tvong bénh mach vanh nao (Ty Ié rdi ro (HR) 0,60; Khoang tin cay (Cl) 95%, 0,48-
0,74; p<0,001), va qua trinh tai thong mach (Ty Ié rGi ro (HR) 0,57; Khoang tin cay (Cl)
95%, 0,44-0,74; p<0,001).

Trong mot phan tich post-hoc, atorvastatin 80 mg lam gidm ty 1é dot quy thiéu niduAeuc b)’/y
(218/2365; 9,2% so vG&i 274/2366; 11,6%; p=0,01) va ting ty 18 dot quy xu tMuyet
(55/2365; 2,3% so vGi 33/2366; 1,4%; p=0,02) so v&i gid dugc. Ty Ié d6t quy xung huyet tl
vong giéng nhau gilta cdc nhém (17 ngu¢i dung atorvastatin so v¢i 18 ngudi dung gia
dwgc). Quan sat thdy nguy co cac bién cd tim mach gidm & tdt cad cdc nhém bénh nhan dung
atorvastatin 80 mg ngoai trir nhirng bénh nhan khi tham gia nghién cku cé dot quy xuat
huyét va da céd dot quy xudt huyét tai phat (7 nguwoi dung atorvastatin so véi 2 nguoi dung
gid duoc).

Nhitng bénh nhan didu tri bdng atorvastatin 80 mg bi bat ky loai ddt quy nao it hon (265
nguoi dung atorvastatin so v&i 311 ngudi dung gid dwgc) va bi cac bién ¢c6 mach vanh it
hon (123 nguoi dung atorvastatin so v&i 204 nguoi dung giad dugc). Ty 1é t& vong néi chung
la tvong tv nhau gitta cdc nhém diéu tri (216 ngudi dung atorvastatin so v&i 211 nguoi
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dung gia dwoc). Ty Ié toan bd cac tdc dung phu giong nhau gilra cac nhém diéu tri.

Phong ngtra th phat cac bién cd tim mach

Trong nghién ctu diéu tri cdc muc tiéu m¢i (Treating to New Targets Study - TNT), hiéu
qua cla liéu atorvastatin 80 mg/ngay so v&i atorvastatin 10 mg/ngay trén céac bién cd tim
mach dwoc danh gia trén 10001 d6i tvong (94% da tréng, 81% nam gi¢i, 38% bénh nhan
>65 tudi) c6 bi€u hién Iam sang bénh mach vanh va trwedc day da dat dwgc mic LDL-C
<130 mg/dL sau khi dung atorvastatin IOmg/ngay trong 8 tuan. Cac bénh nhan nay duwogc
chi dinh ngau nhién liéu atorvastatin 10 mg/ngay hoac liéu atorvastatin 80 mg/ngay va theo
thoi gian diéu tri trung binh 4,9 ndm. Nong dd trung binh LDL-C, TC, TG, cholesterol HDL
va cholesterol khong HDL vao tuan 12 lan luot la 73, 145, 128, 98 va 47 mg/dL trong thoi
gian diéu trji bang atorvastatin lieu 80 mg va lan lwvot la 99, 177, 152, 129 va 48 mg/dL
trong thoi gian diéu tri bang atorvastatin liéu 10 mg.

Piéu tri bdng atorvastatin v&i lidu 80 mg/ngay lam giam dang ké ty 1é cac bién c¢8 tim mach
chinh (434 bién c6 & nhom dung lieu 80 mg/ngay so v&i 548 bién c¢6 & nhém dung lieu 10
mg/ngay) cung v&i gidm nguy co tuong d6i 22%.

Atorvastatin 80 mg lam giam dang k& cac nguy co sau:

Tiéu chichinh c6y nghia Atorvastatin Atorvastatin
10 mg 80 mg HRa(95%Cl)
(N=5006) (N=4995)
Tiéu chi chinh* n (%) n (%)
Bién c6 tim mach chinh dau tién 548 (10,9) 434 (8,7) 0,78 (0,69;
0,89)
Tong hop cac tiéu chi chinh
-ft L/
Nhdi mau co tim khong ti vong. 308 (6,2) 243 (4,9)
bot quy (t& vong va khong t& 155 (3,1) 117 (2,3) 0,75 (0,59;0,96)
vong)
Tiéu chi phy**
Suy tim sung huyét dau tién phai 164 (3,3) 122 (2,4) 0,74 (0,59;0,94)
nhap viénb
Phéu thuat bac cau mach vanh dau 904 (18,1) 667 (13,4) 0,72 (0,65;
tién hodc tha thuat tai thong mach 0,80)
khéch
Pau thit nguc dau tién 615 (12,3) 545 (10,9) 0,88 (0,79;0,99)

a Atorvastatin mmg: atorvastatin J.Omg
b Tiéu chi phu khac

20i 213 LADATARASTATINGAAUM-LIATCRDOC W PAEBC2L



" '
LFD TITLE: ATORVASTATLN ! C
LPD DATE:OCTOBER 28, 2013
COUNTRY VIETNAM -g,

rererence cos: 120 & VIETNAM DEC. j2048/QLD-DK DATED 4 DEC 2008, DEC 5074 DATED 5 APR 2013- ADVERSE EVENT OF
STATIN GROUP

REFERENCE CDS DATE: FEBRUARY 26, 2013

* Tiéu chi chinh (MCVE) = t&¢ vong do bénh mach vanh, nhdi mau co tim khong t¢ vong, nglrng tim hoi stc
thanh cong, va dot quy t&* vong va khong tlr vong
** Tiéu chi chinh khong bao gom tiéu chi phu

Khoang tin cay cla céc tiéu chi phu khéng dwoc diéu chinh khi so sanh nhiéu

Khoéng thdy suv khac biét c6d y nghTa vé cdc nguyén nhan gay t vong gilta cac nhoém diéu tri:
282 (5,6%) ¢ nhém dung atorvastatin lieu 10 mg/ngay so véi 284 (5,7%) & nhém dung
atorvastatin lieu 80 mg/ngay. Ty Ié cac doi twuong tlr vong do tim mach bao géom t& vong do
bénh mach vanh va dét quy t vong it hon vé s6 lugng & cac nhém dung atorvastatin 80 mg
so véi nhom dung atorvastation 10 mg. Ty 1é cadc ddi twvong t vong khdong do tim mach
nhiéu hon vé s6 lugng & nhém dung atorvastatin 80 mg so véi nhém dung atorvastation 10
mg.

Trong nghién cin gidm céc tiéu chi bdng cach ha tich cwc lipid (IDEAL) didu tri bang
atorvastatin véi lidu 80 mg/ngay so v&i didu tri bdng simvastatin 20-40 mg/ngay trén 8888
bénh nhan t&i 80 tudi cd tién s bénh mach vanh dé danh gia néu cé thé giam duogc nguy co
tim mach. Bénh nhan cha yéu la nam gid¢i (81%), da trdng (99%), c6 tudi trung binh l1a 61,7
tudi va LDL-C trung binh la 121,5 mg/dL ngau nhién; 76% d& tri liéu bang statin. Trong
th® nghiém tién ctu, phan nhém ngadu nhién, m& va danh gia bién ¢c6 mu (PROBE), bénh
nhan dugc theo ddi trong khodng th¢i gian trung binh 4,8 ndm, Nong d0 trung binh cla
LDL-C, TC, TG, cholesterol HDL va khong HDL & tuan th& 12 lan lvgt la 78, 145, 115, 45
va 100 mg/dL trong suét qua trinh diéu tri bdng atorvastatin 80 mg, va lan lvgt 1a 105, 179,
142, 47 va 132 mg/dL trong sudt qué trinh diéu tri bang simvastatin 20-40 mg.

Khéng thdy sy khac biét c6 y nghia gitta cAc nhém diéu tri & tiéu chi chinh, ty 1& bién cd
mach vanh chinh dau tién (bénh mach vanh tt vong, nhéi mau co tim khdng t& vong va
nglrng tim hoi stc thanh céng la 411 (9,3%) & nhom dung atorvastatin lieu 80 mg/ngay so
vGi 463 (10,4%) & nhém dung simvastatin 20-40 mg/ngay, ty 1é rdi ro (HR) 0,89%, khodng
tin cay (Cl) 95% (0,78;1,01), p=0,07.

Khéng thdy sv khac biét céd y nghia gitta cac nhém diéu tri d6i véi nguyén nhan gay to
vong: 366 (8,2%) & nhém dung atorvastatin 80 mg/ngay so v&i 374 (8,4%) & nhém dung
simvastatin 20-40 mg/ngay. Ty lé cac d6i twgng tirng t& vong do tim mach hay khdong lién
quan téi tim mach twong ty nhau & nhém dung atorvastatin 80 mg va nhém dung
simvastatin 20-40 mg.

Ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hop t¢ O'tré em:

Trong mot nghién cu mu doi, c6 kiém chléng véi gida dugc duoc tiép tuc saii.-dd la mot
giai doan nghién ctu md&, 187 tré em trai va tré em gai dd c6 kinh nguyét luéitté 10-1/7
(trung binh 1a 14,1 tudi) c6 ting cholesterol méau c6 tinh gia dinh di hop t¢ h¥Eo idng
cholesterol mau ning dwoc cho diéu tri ngdu nhién hoac atorvastatin (n=140) hoai gia
dugc (n=47) trong 26 tuan, sau d6 bénh nhan dugc didu tri tiép bang atorvastatin trong 26
tuan. Tiéu chudn chon bénh gém: 1) LDL-C truéc diéu tri >190mg/dL hodc 2) LDL-C
trudc diéu tri >160mg/dL va tién cdn gia dinh c6é tdng cholesterol mau cé tinh gia dinh
hodc c6 tién can bénh tim mach sém cé mdi quan hé bac mot hodc bac hai véi bénh nhan.
LDL-C trung binh trwédc diéu tri la 218,6mg/dL (trong khodng 138,5 - 385,0 mg/dL) &
nhém atorvastatin va 230,0mg/dL (trong khodng 160,0 - 324,5 mg/dL) & nhém gia duogc.
Liéu atorvastatin 1a 10mg mdi ngay trong 4 tuan dau sau d6 ting Ién 20mg/ngay néu bénh
nhan m&c LDL-C con trén 130mg/dL. Trong giai doan nghién ctu mu ddi, sé6 bénh nhan
can phdi tang liéu 1én 20mg/ngay sau 4 tuan la 80 nguoi (57,1%).
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Atorvastatin lam giam dang k& cholesterol toan phan, LDL-C, triglyceride va.
apolipoprotein B sau 26 tuan diéu tri & giai doan mu ddi (xem bang 5).

Bang 5
Téac dung gidm lipid mau cla atorvastatin & tré em trai va gai cé tdng cholesterol
mau cé tinh gia dinh di hop tlr hodc tdng cholesterol mau néng

Nh6om N C- toan LDL-C HDL-C Triglyceride Apolipoprotein
phan
Gid duoc 47 -1,5 -0,4 -1,9 1,0 0,7
Atorvastatin 140 -31,4 -39,6 2,8 -12,0 -34,0

M&c LDL-C dat dugc trung binh la 130,7 mg/dL (trong khodng 70,0 -242,0 mg/dL) ¢
nhém didu tri bidng atorvastatin so v&i mic 228,5 mg/dL (trong khodng 152,0 - 385,0
mg/dL) & nhém giad dwgc sau 26 tuan trong giai doan nghién ctu mu doi.

Trong nghién cku cé ki€m chirng nay, khéng c6 anh hudng cla thubc trén sy ting trudng
hodc sy trudng thanh cla gi¢i tinh & tré em trai hodc &nh hudng trén thoi gian cla chu ky
kinh & tré em gai. Atorvastatin hién van chwa dwgc nghién ciru trong céc thi nghiém lam
sang c6 kiém chéng trén bénh nhan tudi day thi hodc bé&nh nhan dudéi 10 tudi. Tinh an
toan va hiéu qud cla atorvastatin & liéu trén 20mg/ngay chva dwvgc nghién clu trong céc
thtr nghiém c6 kiém chiéng & tré em. Hiéu qua lau dai cha viéc diéu tri bdng atorvastatin
trén tré em nhdm lam giam xu&t do bénh va xuét do t& vong & tudi trudng thanh hién van
chwa duoc thiét lap.

15. CAC PAC TINH DUOC PONG HOC

Céac dac tinh du’ec déng hoc va chuvén hoa:

11« thu: Atorvastatin dwgc hdp thu nhanh chéng sau khi uéng, néng d¢ dinh trong huyét
trong xudt hién trong vong tlr 1 dén 2 gio. M&c do hap thu va ndng do atorvastatin trong
huyét tvong tang ty 1é véi lieu dung cla atorvastatin. Cac vién nén cla atorvastatin cho
sinh kha dung bing 95% dén 99% cla dang dung dich. Sinh kh& dung tuyét déi cla
atorvastatin xdp xi la 14 % va sinh khd dung hé théng cho hoat tinh ¢c ché men kho
HMG-CoA la xap xi 30%. Sinh kha dung hé théng thdp la do sy thanh thdi & niém mac
duong tiéu héa va /hodc do s chuyén hda lan dau qua gan trudc khi vao tudan hoan chung.
Mé&c du thirc &n lam giam ty 18 va m&c d6 hép thu clGa thuéc 1an lvot xap xi 14 25% va 9%
khi dugc danh gia theo ndong do dinh trong huyét tvong Cmax va dién tichckrm duvong
cong (AUC), nhwng hiéu qua gidm LDL-C la twvong ty nhau bat ké 1a atorvasIMhyduwoc
dung cung hay khong dung cung véi thitrc &n. Nong dd atorvastatin trong huyét tvong thép
hon (xdp xi 30% ddi véi Cmax va AUC) khi dung thudc vao budi tdi so v&i khi dung vao
budi sdng. Tuy nhién, hiéu qua gidm LDL-C la nhu nhau bat ké la dung thubc vao thoi
gian nao trong ngay (xem phan 6 Liéu dung va céach dung).

Phan b6: -Thé tich phan b6 trung binh cla atorvastatin x&p xi 381 lit. Ty & gén két véGi
protein huyét tvong cla atorvastatin > 98%. Ty |é gita ndng dd thudc trong hdng cau/
ndng do thudc trong huyét tvong la xdp xi 0,25; diéu nay cho thdy sy thdm nhap kém cla
thudc vao trong hong cau.
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Chuyén hod: - Atorvastatin dugc chuyén héa chu yéu thanh cdc dan xuét hydroxy hoéa tai
vi tri ortho va para va cac san phdm cla sy oxy hoéa & vi tri beta. Trén invitro, tac dung UGc
ché men khir HMG-CoA cia cac chédt chuyén héa hydroxy héa & vi tri ortho va para la
tvong dwong véi tac dung nay cua atorvastatin. xap xi 70 % cla cac hoat tinh (¢ ché
trong tuadn hoan déi véi men khi*t HMG-CoA la do cac chdt chuyén hoéa cé hoat tinh, Céac
nghién ctu trén invitro goi y tdm quan trong cla qua trinh chuyén hoéa atorvastatin boi
cytochrome P450 3A4 phu hop véi ndng db atorvastatin tang cao trong huyét twong ©
nguoi sau khi dung déng thoi véi erythromycin, mot chat tc ché dd biét déi véi isozyme
nay. Cac nghién clu trén invitro cling chi ra rang atorvastatin la mdt chat ¢c ché yéu déi
véi cytochrome P450 3A4. Dung dong thoi atorvastatin véi terfenadine khdng lam anh
hwdng c6 y nghTa Iam sang néng do trong huyét tvong cua terfenadine, mot hop chat dvoc
chuyé&n hoa chi yéu béi cytochrome P450 3A4; do d6 atorvastatin sé& khong lam thay ddi
dang ké Ién cac chat nén cytochrome P450 3A4. (Xem phan 9 Twoiig tac vd'i cac thuéc
khac va cac dang khéac cda twong tac). & dong vat, chat chuyén héa hydroxy & vi tri
ortho con trdi qua qua trinh glucuronid hoa.

Thai trir: Atorvastatin va cac chdt chuyén héa cta n6 dvoc dao thai chd yéu qua mat sau
khi dwvgc chuyén héa & gan va/ hodc & ngoai gan; tuy nhién thudc nay té ra khong cé chu
trinh tai tudan hoan rudt gan. Thoi gian ban thai trung binh trong huyét twong cla
atorvastatin & nguoi la xdp xi 14 gi¢, nhwng thoi gian moét nlra cta hoat tinh ¢c ché dai
véi men kht* HMG-CoA la 20-30 gi0 do sy gép phan cha cac chédt chuyén hoa cé hoat
tinh. Du6i 2% cia lidu dung atorvastatin dwoc tim thdy trong nuéc ti€u sau khi uéng.

Céac nhom ddi tvugng dac biét.

Nguwdi cao tubi: Ndong do cla atorvastatin trong huyét tvong & cac doi twvgng cao tudi (>
65 tudi) khoé manh la cao hon (xap xi 40% do6i véi ¢ max va 30% ddi véi AUC) so v@i
nguwoi tré tudi. Nghién ctu ACCESS nham dic biét danh gia cac bénh nhan cao tudi vé
viéc dat dvoc muc tiéu cla diéu tri theo NCEP. Nghién ctu nay bao gom 1087 bénh nhan
< 65 tudi, 815 bénh nhan trén 65 tudi va 185 bé&nh nhén trén 75 tudi. Khong quan sat thdy
c6 sy khac biét nao vé dd an toan, hiéu qua hay ty Ié dat dugc muc tiéu diéu tri lipid gitra
nhém bénh nhan cao tudi va nhém doi tvong tong quat.

Tré em: Céc nghién ctu vé dwgc dong hoc chuwa dwgc ti€n hanh & cac bénh nhan nhi
khoa.

Gigi tinh: Nong do cla atorvastatin trong huyét tvong & phu ni* khac (xdp G 20%/cao
hon déi véi ¢ max va 10% thdp hon doi véi AUC) so véi & nam gi¢i. Tuy nhiénNahdng c6
sy khéc biét c6 y nghfa I1dm sang nao vé tdc dong trén lipid gita nam va ni. 7

Suy than: Bénh than khdong cé anh hwdng trén ndong do trong huyét tvong hay tac dong
trén lipid cla atorvastatin. Do d6, khong can thiét phai diéu chinh liéu & cac bénh nhéan
suy than (xem phan 6 Liéu dung va Céch dung).

Tham phéan loc mau: Mdc du cac nghién clu con chva dwgc tién hanh & cac bénh nhan
c6 bénh than giai doan cudi, nhung khdng dv doan la thdm phan loc méau c6 thé lam ting
dang k& do thanh thai clGa atorvastatin do thufc c6 ty 18 gan két cao v&i protein huyét
twong.
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Suy gan: Nong do trong huyét tvong cla atorvastatin bi ting dang ké (xdp xi 16 lan déi
véi cnmaxva 11 lan doi véi AUC) & cac bénh nhan cé bénh gan mén tinh do udng rugu
(Childs-Pugh B) (xem phan 7 Choéng chi dinh).

Twotig tac thude - Anh hwéng cha cac thude duwoc chi dinh dong thoi trén dugc dong hoc
cla atorvastatin cling nhu anh hwéng cla atorvastatin trén dugc dong hoc cta cac thudc
duoc chi dinh ddng thoi duoc tém tat & bang du¢i day (xem phan 8 Canh bao dac biét va
than trong ddc biét khi st dung, va phan 9 Twong tac véi cac thudc khac va cac dang
khéc clia tuvong tac).

Anh huing ctia cac thudc chi dinh ddng thoi trén dwgc dong hoc clia Atorvastatin

Thudc dwoc chi dinh cung va Atorvastatin
ché do lieu
Liéu (mg) Thay déi Thay ddi
AUC & Cmax&

~Cyclosporin 5,2 mg/kg/ngay, 10 mg/ngay X 17,7 1an 19,7 lan
ligu 6n dinh 28 ngay
Boceprevir 800 mg X3 40 mg ligu don 12,30 lan t 2,66 lan
lan/ngay, 7 ngay
#opinavir 400 mg X2 20 mg/ngay X4 15,9 lan 14,7 lan

lan/ngay/ ritonavir 100 mg X2 ngay

lan/ngay, 14 ngay

n’i Saquinavir 400 mg X2 40 mg/ngay X4 12,9 lan 133 lan
lan/ngay/ Ritonavir 400 mg X2 ngay

lan/ngay, 15 ngay

#Clarithromycin 500 mg X2 80 mg/ngay X8 t 3,4 lan 14,4 I1an
lan/ngay, 9 ngay ngay

"Darunavir 300 mg X2 lan/ngay 10 mg/ngay X t 2,4 lan 11,3 lan
/ritonavir 100 mg X2 lan/ngay, 4 ngay

9 ngay

Altraconazole 200 mg/ngay ,4 40 mg ligu don 12,3 lan 10,2 lan
ngay

#Fosamprenavir 700 mg X2 10 mg/ngay X 115 lan T1,.8 lan

lan/ngay /ritonavir 100 mg X2 4 ngay
lan/ngay, 14 ngay

#rosamprenavir 1400 mg X2 10 mg/ngay X t 1,3 Ian 173010/
lan/ngay, 14 ngay 4 ngay vL /
#Nelfinavir 1250 mg X2 10 mg/ngay X 10,74 lan T1,24a(/
lan/ngay, 14 ngay 28 ngay

#Nwac budi, 240 mL/ngay * 40 mg, lidgu don 10,37 lan 10,16 lan
Diltiazem 240 mg/ngay, 28 40 mg, litgu don 1 051 I4an 0 lan

ngay

Erythromycin 500 mg X4 10 mg, ligu don 10,33 l4n T 0,38 lan
lan/ngay, 7 ngay

Amlodipine 10 mg, lidu don 80 mg, litu don 1 01Man i 0,12 Ian
Cimetidine 300 mg X4 10 mg/ngay i 0,001 1&n 1 i 0,11 I&n
lan/ngay, 24 tuan trong 2 tuan

Colestipol 10 mg X2 lan/ngay, 40 mg/ngay Khéng xac 10,26 lan**
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Thu6c duge chi dinh cling va Atorvastatin

ché do lieu
28 tuan trong 28 tuan dinh
Maalox TC® 30 mL/ngay, 17 10 mg/ngay i 0,33 lan i 0,34 lan
ngay trong 15 ngay
Efavirenz 600 mg/ngay, 14 10 mg trong 3 i 0,41 lan i 0,01 lan
ngay ngay

"Rifampin 600 mg/ngay, 7 ngdy 40 mg liéu don 10,30 lan t 1,72 lan
(dung ph6i hgp) t

"Rifampin 600 mg/ngay, 5ngay 40 mg liéu don i 0,80 lan i 0,40 lan
(ligu riéng r&)T

"AGemfibrozil 600mg X2 40mg liéu don t 0,35 lan i 0,004 lan
lan/ngay, 7 ngay

#Fenofibrate 160mg/ngay, 7 40mg liéu don 10,03 lan t 0,02 1an
ngay

tvong tac, va B = giad tri dwgc dong hoc trong giai doan nén

uXemphan 8va 9 vé y nghia Iam sang
* B4o céo thdy AUC tdng (tdng gdp 1,5 lan) va/hodc Cmax (tdng téi 0,71 Ian) khi udng
lvgng I6n nwée budi (> 750 mL - 1,2 lit mbi ngay).
** Mau don dwgc mat 8-16h sau khi udng
1Do co ché tuong tac kép cda rifampin, khuyén céo chi dinh dong thoi atorvastatin cung
lGc véi rifampin, do khi dung atorvastatin chdm hon sau khi sau khi udng rifampin sé lam
giam dang ké ndng do atorvastatin trong huyét tvong.

| Liéu saquinavir phdi hop v&i ritonavir trong nghién ctru nay khong phai la liéu st dung
trén 1am sang. Mrc ti€p xGc cla atorvastatin khi dwoc st dung trén 1am sang c6 thé sé cao
hon so véi nhitng gi da dugc quan sat trong nghién clru nay. Vi vay can than trong khi ap
dung va liéu lvgng thdp nhat can thiét nén dwoc st dung

T Liéu atorvastatin trong bang trén chi la liéu thuc nghiém. Khi si dung atorvastatin trén
thyc té 1am sang, vui long tham khdo muc 6 (Liéu lvgng va cach dung)

Anh huéng clia Atorvastatin trén dugc dong hoc cia cac thude duoc chi dinh dong

thoi
Atorvastatin Thudc dugc chi dinh dong thoi va ché do lieu ding
Thudc/Liéu (mg) Thay d6i  Thay doi
AUC& Cmax& /
80 mg/ngay X 15 ngdy Antipyrine, 600mg liéu 10,03 lan
don
80 mg/ngdy X 14 ngdy  "Digoxin 0,25mg/ngay, 20 10,15 lan 10,20 Tan
ngay
40 mg/ngay X22 ngdy  Thudc tranh thai duong
uéng moi ngay, 2 thang
- norethindrone Img t 0,28 lan 10,23 Ian
-ethinyl estradiol 35 pg 10,19 lan 10,30 Ian
10 mg/ngay X4 ngay Fosamprenavir 1400 mg X i 0.27 Ian i 0,18 lan

2 lan/ngay, 14 ngay
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'3 2
10 mg/ngay x 4 ngay Fosamprenavir 700 mg x 2 Khéng doi
lan/ngay /ritonavir 100 mg  Khéng déi
x 2 lan/ngay, 14 ngay

&’1an” thay ddi = ty 1é thay déi [(I-B)/B], | = gia tri dwgc dong hoc trong giai doan
tvong tac, va B = gia tri dugc dong hoc trong giai doan nén
#Xem phan 9 vé y ngha lam sang

16. BIEU KIEN BAO QUAN
B&o quén thudc & nhiét do dwéi 30°c.

17. THO!1 HAN SU DUNG
24 thang k€ tir ngay san xuat.

18. NHA SAN XUAT x f,
Nha san xuat: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 Vega BaiaraPR 110693.

Puerto Rico/uSA. v [/
Nha déng géi & xuat xudng: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betriebsstatte

Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Germany.

Tiéu chuén thudc thanh
®Nhan hiéu da dang ky

p2
)
3
>3
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