"’*DOROTORQ 0mg

- Thudcnay chidung theo don thudc.

- Pocky huéng dan sitdung trudc khi dung.

- Déxatamtaytréem.

- T8 huéng dan sit dung néu tém tit cac théng tin quan trong ciia thudc. Néu
can thém théngtin, xin hdiy kién bacsy hoac duocsy.

THANH PHAN CONG THUCTHUGC: Méi vién nén bao phim chia:

Thanh phan dugc chat: Atorvastatin (dugi dang Atorvastatin calci trihydrat) 20 mg
Thanh phan ta dugc: Lactose, Calci hydrogen phosphat dihydrat, Povidon K30,
Croscarmellose sodium, Magnesi stearat, Hydroxypropyl methylcellulose 15cP,
Hydroxypropyl methylcellulose 6cP, Polyethylen glycol 6000, Talc, Titan dioxyd,
Mau Sicovitred.

DANG BAO CHE: Vién nén bao phim.

M6 ta dic diém bén ngoai cia thudc: Vién nén, hinh tron, bao phim mau nau, mot
matcokhdcvach, hinh saovas6 4618, canhvathanhviénlanhlin.

CHIPINH:

Atorvastatin dugc chi dinh hé trg cho ché do an kiéng trong diéu tri cho cac bénh
nhan bi tang cholesterol toan phan (C-toan phan), cholesterol lipoprotein ty trong
thép (LDL-C), apolipoprotein B (apo B), triglycerid (TG) va gitip lam tang cholesterol
lipoprotein ty trong cao (HDL- C) & cac bénh nhén tang cholesterol mau nguyén
phat (tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hgp ti va khong co tinh gia dinh),
tang lipid mau phéi hgp (hén hgp) (nhém lla va llb theo phén loai cta Fredrickson),
tang triglycerid mau (nhom IV, theo phan loai ctia Fredrickson) va & cac bénh nhan
c6 16i loan betalipoprotein mau (nhém Il theo phan loai Fredrickson) ma khéng c6
dap ung day davaichédoan.

Atorvastatin ciing dugc chidinh délam gidm C-toan phan vaLDL-C & cdc bénh nhan
cdtang cholesterol mau c6 tinh gia dinh déng hop tu.

Du'phong bién ching tim mach:

Déi véi nhiing bénh nhan khéng c6 biéu hién bénh tim mach (CVD) rd rang trén lam
sang, va nhiing bénh nhan c6 hodc khong c6 réiloan lipid méau, nhung cé cac yéu té
nguy cd clia bénh tim mach vanh (CHD) nhu: Hat thuéc, tang huyét ap, dai thao
dudng, HDL-C thap hodc nhiing bénh nhan tién st gia dinh mac bénh mach vanh
giai doan s6m, atorvastatin dugc chidinh dé:

-Gidm nguy catirvong do bénh mach vanh va nhéimau co tim (MI).

-Gidm nguy cadét quy.

-Gidm nguy cd cho qua trinh téi théng mach va con dau that nguc.

Déi véi nhiing bénh nhan cé biéu hién bénh mach vanh r6 rang trén lam sang,
atorvastatin dugc chidinh dé:

-Gidm nguy conhéimau catim.

-Gidm nguy codét quy.

-Gidm nguy cacho qué trinh tai thong mach.

-Gidm nguy cd phainhép vién do suy tim sung huyét (CHF).

-Gidam nguyccdauthatnguc

Otréem(10-17tudi):

Atorvastatin dugc chi dinh hé trg cho ché do an kiéng nham lam gidm cholesterol
toan phan, LDL-C, vaapo B &tré em traiva tré em géi da cé kinh nguyét tir 10- 17 tudi
cétinh trang tang cholesterol mau c6 tinh gia dinh di hgp tirva sau khi diéu tri bdng
ché&dd an kiéng thich hgp bénh nhan van con nhimg dac diém dudi day:
-MtcLDL-Cvén > 190 mg/dL hodc

-MtcLDL-Cvén =160 mg/dLva

-Cétién strgiadinh c6 bénh tim mach sém hodc

-Coitnhat2yéu té nguy catim mach khac.

LIEUDUNG, CACHDUNG:

Liéudung:

Ludn dung thudc dingliéulugng trong don thuéc.

Téng quat:

-Trudc khi ti€n hanh diéu tri véi atorvastatin, cdn c¢8 géng kiém soat tinh trang tdng
cholesterol mau b&ng ché dd &n hap ly, tap thé duc va gidm can & cac bénh nhan
béo phi, va diéu trj cac bénh ly ca ban. Cac bénh nhan nén duy tri ché dé an tiéu
chuan gidm cholesterol trong qué trinh diéu tri bdng atorvastatin.

- Liéu dung nam trong khoéang tir 10 mg dén 80 mg mot lan méi ngay. Liéu dung
khai dau va duy tri nén dugc cu thé héa cho tiing bénh nhan tuy theo muc LDL-C
ban dau, muc tiéu diéu tri va dap ung clia bénh nhan. Sau khi khai dau diéu tri
va/hodc trong qua trinh chuén liéu cla atorvastatin, can phan tich néng dé lipid
trong vong tir2 dén 4 tuan va theo dé diéu chinh liéu cho phu hop.

Tang cholesterol mau nguyén phat va tang lipid mau phéihop (hén hop):

Phan 16n cac bénh nhan déu dugc kiém soét véi liéu 10 mg atorvastatin mot 1an méi
ngay. Bap tng diéu tri xuat hién rd rang trong vong 2 tuan va dap (ng téi da thudng
dat dugc trong vong 4 tuan. Dép ting nay dugc duy tri trong qua trinh sttdung lau dai.
Tang cholesterol mau cé tinh gia dinh déng hop tir:

Hién chicoditliéu gigihan.

Liéu dung cuia atorvastatin trén bénh nhan tang cholesterol méau c6 tinh gia dinh
doéng hop tir la 10 mg dén 80 mg/ngay. Trén nhitng bénh nhan nay, nén dung
atorvastatin phdi hgp véi cac liéu phap ha lipid méau khac (vi du nhu truyén LDL)
hoacstrdung khikhong con cacliéu phap khac.

Phongbénh timmach:

Trong th(rnghiém chinh vé phong bénh tim mach, liéu dung la 10 mg/ngay. Cé thé
téng liéu dé datnéng dé cholesterol (LDL) theo huéng dan hién hanh.

Bénh nhi:

Tang cholesterol mau.

- Viéc st dung thudc trén bénh nhi chi nén dugc thuc hién bai cac bac sy c6 kinh
nghiém trong diéu tri tang lipid mau & bénh nhi va can thudng xuyén danh gia tién
trinh diéu tri.

-V6i cac bénh nhén b téng cholesterol méau cé tinh chat gia dinh di hgp trtir 10 tudi
trg 1én, liéu khai dau khuyén céo clia atorvastatin la 10 mg/ngay. C6 thé ting liéu
hang ngay [én dén 80 mg theo muic dap ting va kha nang dung nap thudc.

- Can diéu chinh liéu dung trén tiing déi tugng bénh nhan theo muc tiéu diéu tri
khuyén cdo. Cac dot diéu chinh phai dugc thuc hién theo cac khoang thoi gian tir4
tudn trd 1én. Viéc diéu chinh liéu dung dén 80 mg/ngay dugc can cu trén dir liéu
nghién ctu & ngudi lén va dirliéu 1am sang han ché tir cac nghién ctu trén tré em bj
tang cholesterol mau cé tinh giadinh dihop tar.

-Coitdiliéu vé an toan va hiéu qua trén tré em bj tang cholesterol mau co tinh gia
dinh di hgp 0 tir 6 dén 10 tudi thu dugc ti cac nghién cdiu nhan ma. Atorvastatin
khéng dugc chi dinh diéu tri cho bénh nhan dudi 10 tudi. Cac dang bao ché/ham
lugng khac cé thé thich hgp hon cho nhém bénh nhan nay.

Strdung trénbénh nhan suy gan:

Nén than trong khi st dung atorvastatin & cac bénh nhan suy gan (xem phdn Canh
bdo va than trong khi ding thuéc va phdn Bdc tinh dugc déng hoc: Cdc nhom déi
tuong ddc biét). Chéng chidinh strdung atorvastatin trén nhiing bénh nhan cé bénh
gantiéntrién (xemphdn Chéng chidinh).

Strdung trénbénh nhan suy than:

Bénh than khéng lam anh hudng dén néng dé atorvastatin trong huyét tuong hay
muc d6 gidm LDL-C cUa atorvastatin. Do d6 khéng can phai diéu chinh liéu & cac
bénh nhan nay (xem phdan Canh bdo va thédn trong khi ding thuéc).

Strdung trén ngudi cao tudi:

Pic tinh vé an toan va hiéu qua cta thudc & nhiing bénh nhan trén 70 tudi st dung
muc liéu khuyén cdo 1a tuong tu so véi nhém déi tugng téng quat (xem phdn Déic
tinh dugc dong hoc: Cdcnhom déitugng déc biét).

Dung phdihop véicacthuéckhac:

-G bénh nhan diing mclosponn hodc chét tic ché protease HIV (tipranavir va ritonavir)
hodc chét tc ché protease viém gan C (telaprevir), nén tranh diéu tri bang atorvastatin.
-G bénh nhan bi HIV dung lopinavir két hgp véi ritonavir, nén than trong khi ké don
atorvastatin va strdung liéu can thiét thap nhat.

- 3 bénh nhan dung clarithromycin, itraconazol, hodc & bénh nhéan bi HIV dung két
haop saquinavir va ritonavir, darunavir va ritonavir, fosamprenavir, hoac fosamprenavir
va ritonavir, diéu tr bang atorvastatin nén gidi han & liéu 20 mg, va nén cé danh gia
1am sang thich hgp dé dam bao sirdung liéu atorvastatin can thiét thap nhat.

-Gbénh nhan dung chat tic ché protease HIV 1a nelfinavir hodc chét tic ché protease
viém gan Cla boceprevir, diéu trj bang atorvastatin nén gigihan §1i€éu 40 mg, vanén
c6 danh gialam sang thich hgp dé ddm bao st dung liéu atorvastatin can thiét thap
nhat (xem phdn Canh bdo va than trong khi diing thuéc: Anh huéng trén co xuong va
phdn Tuong tdc, tuong ky ciiathuéc).

Cach dung: Dung udng. C6 thé st dung cac liéu atorvastatin vao bat ky thai gian
naotrong ngay, cé kem theo hay khong kém theo thiic an.

-Trudng hop quén udéng mot liéu dung: Hay uéng ngay khi nhé ra. Néu thai gian
ganvdilandung thudc tiép theo, bd qualiéu da quén va hay dung liéu ti€p theo vao
thaigian thudng 1é. Khong dung liéu g&p doi dé bu vao liéu da quén.

—Truong hap udng qua nhiéuvién thudc: Hay gap ngay bac sy hodc téi khoa Héi stic-
Capcuu cliabénhvién gannhat.

CHONG CHiDINH:

Chong chi dgnh atorvastatin & cacbénh nhan co:

-Quaman véibat cithanh phan nao cliathudc.

- Bénh gan tién trién hay tdng dai ddng khoéng gidi thich dugc transaminase huyét
thanh vugt qua 3 1an giGi han trén ctia muc binh thudng (ULN).

Hoacdnhiing bénhnhan:

- Cothai, dang cho con bu, hay c6 khd nang cé thai ma khong sitdung cac bién phap
tranh thai day du. Chi st dung atorvastatin cho phu nif & d6 tudi sinh san khi cac
bénh nhan d6 chdc chdn khéng mang thai va sau khi da dugc théng bao vé cac rai
ro c6 thé c6 d6i véi phoi thai. i

CANHBAOVATHANTRONG KHIDUNGTHUOC:

Bénh nhan c6 van dé vé dung nap galactose, bénh nhén thi€u hut enzym Lapp

lactase hodc kém hap thu glucose-galactose khéng nén dung thuéc nay.
Anhhuéngtréngan:

- Cling nhu cac thudc ha lipid khac cing nhém, sau khi diéu tri bang atorvastatin da
c6 bdo cao vé trudng hgp tang transaminase huyét thanh & mdic dé vira phai (vugt
qua 3 lan gidi han trén ctia muc binh thudng [ULN]). Chiic nang gan da dugc theo
déi trong cac nghién ctru 1am sang st dung atorvastatin véi cac liéu 10 mg, 20 mg,
40 mgva 80 mg trudc khi cling nhu'sau khi dua thudc ra thi trudng.

-Tang dai ddng transaminase huyét thanh (vugt qué 3 1an gidi han trén ctia mic binh
thudng [ULN] & 2 hay 3 1an do) xuat hién & 0,7 % cac bénh nhan st dung atorvastatin
trong cac nghién ctiu lam sang nay. Ty & xudt hién cac xét nghiém bét thudng nay lan
lugt1a 0,2 %; 0,2 %; 0,6 % va 2,3 % tuong Uing vdi cac liéu 10 mg; 20 mg; 40 mg va 80 mg.
Nhin chung céc trudng hop tang men gan nay khong lién quan t6i vang da hay cac
déu hiéu hodc triéu ching lam sang khac. Khi gidm liéu atorvastatin hay ngat quang
hay nguing diéu tri bang atorvastatin thi transaminase trd lai nhu mic ban dau trudc
khi diéu tri. Phan 16n cac bénh nhan tiép tuc dugc diéu tri bang atorvastatin vai liéu
gidm xuéng ma khéng cé di chiing nao.

- Can lam xét nghiém enzym gan trugc khi bat dau diéu trj bang statin cing nhu khi
tinh trang 1am sang yéu cau. Cac bénh nhan cé transaminase tang can dugc theo
doi cho dén khi su bat thudng nay dugc gidi quyét. Néu ALT hay AST tang cao hon 3
1an gii han trén cia mic binh thudng mét cach dai dang, cdn gidm liéu hay ngiing
sir dung atorvastatin. Atorvastatin c6 thé gay tang transaminase (xem phdn Tdc
dung khéng mong muén ctathuéc).

- Nén than trong khi st dung atorvastatin & cac bénh nhan uéng nhiéu rugu
va/hodc co tién st ctia bénh gan. Chéng chi dinh sirdung atorvastatin cho cac bénh
nhan c6 bénh gan tién trién hay tang transaminase dai dang khéng giai thich dugc
(xem phdn Chéng chidinh).

Anh huéng trén coxuong:

Da c6 béo cdo dau co & cac bénh nhan st dung atorvastatin (xem phdn Tdc dung
khéng mong muén cda thudc). Nén xét nghiém creatin phosphokinase (CPK) trudc
khi diéu tri trong nhiing trudng hop: Réi loan chiic nang than, nhugc gidp, tién st
ban than hodc tién sir gia dinh méc bénh co di truyén, tién st bi bénh co do sirdung
statin hodc fibrat trudc do, tién st bj bénh gan va/hodc uéng nhiéu rugu, bénh nhan
cao tudi (> 70 tudi) c6 nhiing yéu t6 nguy cd bi tiéu co van. Néu két qua CPK > 5 1an
gidi han trén muc binh thudng, khéng nén bat dau diéu tri bang statin. Bénh co, dugc
xéac dinh la dau co hay yéu co cé kém theo tang creatin phosphokinase (CPK) > 10 1an
gidi han trén cia muc binh thudng (ULN), can dugc xem xét & bat ky bénh nhan nao
c6 dau cd lan tda, nhay cdm dau hay yéu co va/hodc tang dang ké CPK. Can khuyén
bénh nhan béo cdo ngay néu ho bi dau, nhay cdm dau, yéu co khéng gidi thich dugc,
dac biét la cd kém theo mét maoi hay s6t. Nén ngiing diéu tri vai atorvastatin néu xuét
hién CPK tang dang ké hodc néu c6 chan doan hay nghi ngd c6 bénh co. Nguy ca
xudt hién bénh co trong qua trinh diéu trj véi cac thuéc thudc nhém nay sé tang lén
khi dung déng thai vai ciclosporin, dan chéat acid fibric, erythromycin, niacin, cac
thuéc khdng ndm nhém azol, colchicin, telaprevir, boceprevir hodc phdi hop gitla
tipranavir/ritonavir. Nhiéu thudc trong s cac thudc trén tc ché chuyén héa tai
cytochrom P450 3A4 va/hodc qua trinh van chuyén thudc. CYP3A4 la isozym dau
tién ctia gan dugc biét cé tham gia chuyén héa sinh hoc atorvastatin. Cac bac sy khi
xem xét viéc diéu trj phdi hop gira atorvastatin va cac dan chat acid fibric,
gemfibrozil, erythromycin, cac thudc tc ché mién dich, cac thuéc khang ndm nhém
azol, hay str dung thudc ha lipid mau niacin liéu cao (> 1 g/ngay), colchicin can can
nhéc than trong cac lgi ich va rdi ro cé thé cé va can theo déi chit ché cac bénh nhan
vé cac dau hiéu va triéu chiing clia dau co, nhay cdm dau hay yéu co, dac biét la trong
nhiing thang dau cta dot diéu tri va trong bat ky giai doan diéu chinh liéu tang 1én
nao clia ca hai thuéc. Do vay, can phai can nhéc liéu khai dau va liéu duy tri thap hon
khi chi dinh déng thai atorvastatin véi cac thuéc dé cap & trén. Khong nén st dung
dong thoi atorvastatin va acid fusidic, vi vay khuyén cao ngiing tam thai atorvastatin
trong khi dung acid fusidic (xem phdn Tuong tdc, tuong ky cta thuéc). Trong cac tinh
huéng nay, c6 thé can nhic viéc xac dinh dinh ky creatin phosphokinase (CPK),
nhung khéng c6 dam bao chéc chan rang viéc theo ddi nhu vay sé gidip ngan ngifa
dugc bénh co trdm trong. Atorvastatin cé thé gy tang creatin phosphokinase (xem
phdn Tdc dung khéng mong muén cda thudc).

Clng nhu cac thudc khac trong nhom nay, da cé bao cdo (rat hiém) cac trudng hop
tiéu hly co van kém theo suy than cap thi phat sau myoglobin niéu. Tién st suy
than cé thé 1a mot yéu t6 nguy co gdy tang tiéu hly co van. Can kiém soat chit ché
anh hudng déi véi co xuang trén nhiing bénh nhan nay. Can ngiing tam thai hodc
ngling hén viéc diéu tri bdng atorvastatin & bat ky bénh nhan nao cé cac tinh trang
cép tinh, nghiém trong gagi y rang c6 bénh co hodc c6 yéu té rdi ro dé dua dén suy
than thu phét sau tiéu hty cavan (vi du: nhiém khuan cap tinh ndng, giam huyét ap,
phau thuat 16n, chan thuong, cac réi loan vé chuyén hod, noi tiét va dién gidi ndng
va cac can dong kinh khéng dugc kiém soat).

Dot quy xuat huyét:

Phan tich post-hoc ctia mét nghién cdru 1am sang trén 4731 bénh nhan khéng cé
bénh mach vanh, da bi dot quy hay c6 con thi€u mau cuc b thoang qua (TIA) trong
6 thang trudc dé va bat dau dung atorvastatin 80 mg cho thay ty [é dot quy xuat
huyét & nhém dung atorvastatin 80 mg cao hon so v6i nhom dung gia dugc (55
bénh nhan dung atorvastatin so vai 33 bénh nhan duing gia dugc). Bénh nhan bi dot
quy xuat huyét trong danh séch dudng nhu c6 nguy ca tang dot quy xuét huyét tai
phat (7 bénh nhan diing atorvastatin so véi 2 bénh nhan dung gia dugc). Tuy nhién,
nhiting bénh nhén diéu trj bang atorvastatin 80 mg, bat ky loai dét quy nao (265 so
VGi311) vabénh mach vanh (123 sovéi 204) déu it gap hon.

Chucnang ndi tiét:

-Da cd bdo cdo vé tang muc dd hemoglobin A1c (HbA1c) va dudng huyét khi déi véi
céac thudc tic ché men khir 3-hydroxy-methylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA), ké ca
atorvastatin. Tuy nhién, nguy co tang dudng huyét dugc ha thap do gidm nguy co
mach mau vginhom statin.

- Can can nhéc khi dung thuéc thudc nhém statin trén bénh nhan cé nhiing yéu té
nguy cd dan dén tén thuong co. Thudc thudc nhém statin cé nguy cd gay ra cac tac
dung khéng mong muén déi vai hé co nhu teo co, viém co, dac biét véi cac bénh
nhén c6 yéu t6 nguy cd nhu bénh nhan trén 65 tudi, bénh nhan thiéu nang tuyén
giap khong dugc ki€ém soat, bénh nhan bj bénh than. Can theo déi chat ché cac tac
dung khéng mong muén trong qua trinh dung thuéc.

- Trudc khi diéu tri, xét nghiém creatin kinase (CK) nén dugc tién hanh trong trudng
hop c6 kha nang xay ra tuong tac thudc va trén mét sé déi tugng bénh nhan dac
biét. Trong nhing trudng hgp nay nén can nhac Igi ich/nguy co va theo déi bénh
nhan trén 1am sang khi sir dung statin. Trong qua trinh diéu trj bang statin, bénh
nhan cén thong bao cho béac sy khi cé cac biéu hién vé co nhu dau co, ciing co, yéu
0... Khi c6 cac biéu hién nay, bénh nhan can lam xét nghiém CK dé cé cac bién phap
canthiép phuhgp.

Diéu tri dong thai véi cacthuéckhac:

- Nguy cd tiéu co van tang lén khi atorvastatin dugc cho dung déng thai véi mét s6
thuéc cé thé lam tdng néng do atorvastatin trong huyét tuong nhu chét tic ché manh
ctia CYP3A4 hoic protein van chuyén (vi du ciclosporin, telithromycin, clarithromycin,
delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol va chat tic
ché protease HIV bao gém ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, v.v).
Nguy c6 méc bénh vé co cing c6 thé tang 1én khi dung déng thai gemfibrozil va cac
dan xuat acid fibric khac, boceprevir, erythromycin, niacin, ezetimib, telaprevir, hoac
két hap tlpranaV|r/r|tonaV|r Néu c6 thé nén xem xét céc liéu phap khac (khéng tuong
tac) thay vi cac thudc nay.

-Trong cac trudng hop can cho dung dong thai cac thudc nay vdi atorvastatin, nén
can nhécthan trong lgi ich va nguy co clia viéc diéu tri déng thai. Khi bénh nhan dugc
cho duing cac thudc lam tang néng do atorvastatin trong huyét tuong, nén dung liéu
atorvastatin t6i da thdp hon. Ngoai ra, trong trudng hgp dung chét tc ché CYP3A4
manh, nén can nhic dung liéu khéi dau atorvastatin thap hon va nén theo doi lam
sang thich hgp cho cacbénh nhan nay (xem phdn Tuong tdc, tuong ky cia thuéc).

- Khéng dung déng thai atorvastatin véi cac ché pham toan than clia acid fusidic
hodc trong vong 7 ngay sau khi ngung diéu trj bing acid fusidic. §bénh nhan can st
dung acid fusidic toan than, nén ngung diéu tri bang statin trong suét thai gian
diéu tri bang acid fusidic. Da c6 bao cao b tiéu co van (bao gém mét sé trudng hop
tlrvong) & bénh nhan dugc cho dung két hgp acid fusidic va statin (xem phan Tuong
tdc, tuong ky ciia thuéc). Khuyén bénh nhan nén tim kiém tu van y té ngay néu ho co
batky triéu chiing nao nhuyéu co, dau hodc tang nhay cadm (dau khitiép xuc).

-Diéu tribang statin c6 thé dugc ti€p tuc 7 ngay sau liéu acid fusidic cudi cung.
-Trong cac trudng hgp ngoai I&, néu can dung acid fusidic toan than kéo dai, vi du
nhu dé diéu tri nhiém khuan ndng, chinén can nhic dung déng thdi atorvastatin va
acid fusidic trén tiing trudng hgp cu thé va dudi sugiam saty té chit ché.

Bénh nhi:

Khéng quan sét thay c6 anh hudng lam sang dang ké nao Ién sy tdng trudng va
truéng thanh gigi tinh trong mét nghién ctru 3 nam dua trén danh gia su truéng
thanh va phéat trién téng thé, danh gia theo giai doan day thi Tanner va do chiéu cao
vacan nang (xemphdn Tdc dung khéng mong muén cta thuéc).

Bénhphdiké:

Céc trudng hgp dac biét bi bénh phéi ké da dugc bao cao véi mot s statin, dc biét
la khi diéu tri kéo dai (xem phdn Tdc dung khéng mong muén cda thudc). Cac dac
diém tiéu biéu c6 thé bao gém thd déc, ho khan va suy gidm stic khde téng thé (mét
mai, gidm can va s6t). Néu nghi ngd mét bénh nhan da xuat hién bénh phéi ké, nén
ngungdungstatin.

Sutdung thudc cho phu nit cé thaivacho conbu:

- Thai ky mang thai: Chéng chi dinh atorvastatin trong thai ky mang thai. Phu nit c6
kha nang ¢ thainén st dung cac bién phap ngtra thai day dd. Chi st dung atorvastatin
cho cac phu nit & d6 tudi sinh san néu cac bénh nhan nay chic chdn khéng 6 thai va
sau khi da dugc thong bao vé cac rlii ro c6 thé xay ra déi véi phoi thai.

-Thai ky cho con bu: Chéng chi dinh atorvastatin trong thai gian cho con bu. Con
chua biét liéu thudc nay c6 dugc baitiét qua sita me hay khong. Do c6 khd nang xuét
hién cac tdc dung khéng mong muén cho tré dang trong thai ky bu me, nén cac ba
me dang strdung atorvastatin khéng nén cho conbu.

Anh huéng ctia thuéc 1én kha nang lai xe, van hanh may méc:

Chuacé bang chiing vé dnh hudng cta thudc lén khad nang lai xe, van hanh may méc.

TUONGTAC, TUGNGKY CUATHUOC:

Tl.rdngtaccua thudc:

Anh huéng clia cac thuéc diing déng thai véi atorvastatin:

Atorvastatin dugc chuyen hoéa béi cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) va la mot co chat
clia protein van chuyén, vi du nhu protein van chuyén chat hap thu cGa té bao gan
OATP1B1. Viéc dung dong thdi véi cac thube la thudce tc ché CYP3A4 hodc protein
van chuyén c6 thé lam tang néng dé atorvastatin trong huyét tuong va tdng nguy
cobibénh ca. Nguy coc6 thé tang Ién khi dung déng thdi atorvastatin véi cac thusc
khéc c6 kha ndng gay bénh co nhu cac dan xudt cla acid fibric va ezetimib (xem
phan Canh bdovathan trong khidung thuéc).

Chdt ticché CYP3A4:

- Cac chat Uc ché CYP3A4 manh da dugc chiing minh lam tang ré rét néng do
atorvastatin (xem Bdng 1 va théng tin cu thé bén dudi). Nén tranh dung déng thai cac
chét dc ché CYP3A4 manh (vi du: ciclosporin, telithromycin, clarithromycin,
delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol va chat
Uc ché protease HIV bao gom cé ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir,
v.v) néu cé thé. Trong trudng hgp khéng thé tranh viéc dung déng thai cac thudc
nay vdi atorvastatin, nén xem xét giam liéu khai dau, liéu t6i da va theo déilam sang
thich hgp cho cdcbénh nhan (xemBdng 1).

- Cac chat Uc ché CYP3A4 trung binh (vi du: erythromycin, diltiazem, verapamil va
fluconazol) c6 thé lam tdng ndng dé atorvastatin trong huyét tuang (xem Bdng 1). D&
quan sét thay nguy co bi bénh ca tang lén khi dung erythromycin két hgp vdi statin.
Nghién ctiu tuong tac danh gid anh hudng cta amiodaron hodc verapamil én
atorvastatin chua dugc ti€n hanh. Ca amiodaron va verapamil déu dugc biét la tic ché
hoat dong cia CYP3A4 va khi cho dung déng thai véi atorvastatin c6 thé lam tang
muc phoi nhiém cua atorvastatin. Do d6, nén can nhéc giam liéu t6i da atorvastatin
va nén theo déi lam sang thich hgp cho bénh nhan khi dung déng thai véi chat tc
ché& CYP3A4 vira phai. Nén theo doi lam sang thich hop sau khi bt dau hodc sau khi
diéu chinh liéu cta chét tc ché.

Chdtcam ting CYP3A4:

Dung déng thai atorvastatin véi chat cdm tng cytochrom P450 3A (vi du: efavirenz,
rifampin, St. John's Wort) c6 thé lam gidm néng dé atorvastatin trong huyét tuong.
Do co ché tuong tac kép ctia rifampin (cdm ting cytochrom P450 3A va protein van
chuyén ctiaté bao gan OATP1B1), nén dung ciing luc atorvastatin véi rifampin vi khi
dung atorvastatin muén hon sau khi dung rifampin da dan dén gidm ré rét néng do
atorvastatin trong huyét tuong. Tuy nhién chua biét anh hudng cla rifampin lén
néng dé atorvastatin trong t€ bao gan va néu khéng thé tranh dung déng thai thi
nén theo di chitché dé dat hiéu qua bénh nhan.

Chdt cchéproteinvén chuyén:

Cht tc ché protein van chuyén (vi du: ciclosporin) c6 thé lam tdng mic phoi nhiém
toan than cta atorvastatin (xem Bdng 1). Chua biét anh huéng cua protein van
chuyén clia té bao gan Ién néng d atorvastatin trong té bao gan. Néu khéng thé
tranh viéc dung déng thai thi nén giam liéu va theo déi lam sang dé dat dugc hiéu
qua (xemBdng 1).

Gemfibrozil/cdc dén xudt cda acidfibric:

Dung riéng cacfibrat doi khi cting dan dén cac bién c6 lién quan dén co, bao gém ca
tiéu covan. Nguy co gap cac bién c8 nay c6 thé ting 1én khi duing déng thai cac dan
xudt clia acid fibric véi atorvastatin. Néu khong thé tranh viéc dung déng thai thi
nén dung liéu thap nhét clia atorvastatin dé dat muc tiéu diéu trj va bénh nhan nén
dugc theo ddi thich hgp (xem phan Canh bdo va than trong khi ding thudc).

Ezetimib:

Viéc st dung don déc ezetimib c6 thé dan dén cac bién cé lién quan dén co, bao
g6m tiéu ca van. Do dé nguy co gdp cac bién c8 nay c6 thé tang 1én khi dung dong
thai véi ezetimib va atorvastatin. Nén theo déi lam sang cac bénh nhan nay mot
cachthich hgp.

Colestipol:

Néng dé trong huyét tudng cla atorvastatin va cac chat chuyén héa cé hoat tinh
clia né gidm xudng (ty & néng dé atorvastatin: 0,74) khi cho dung déng thaoi
colestipol véi atorvastatin. Tuy nhién, anh hudng lén lipid cao hon khi dung déng
thai colestipol véi atorvastatin so véi khi dung don doc mot trong hai thudc nay.
Acidfusidic:

Nguy co bibénh cobao gém tiéu covan cé thé tang lén khi cho dung déng thai acid
fusidic toan than vdi statin. Chua biét co ché ctia tuong tac nay (du dé la dugc luc
hoc hay dugc déng hoc, hay cé hai). Pa c6 bao céo bi tiéu cd van (c6 c&d mot sé
trudng hgp tlrvong) & cac bénh nhan dung két hgp cac loai thuéc nay. Néu can diéu
tri bang acid fusidic toan than, nén ngiing diéu tri bang atorvastatin trong suét qua
trinh diéu tri bdng acid fusidic (xem phdn Canh bdo va than trong khi ding thuéc).
Colchicin:

Mac du cac nghién clru tuong tac gitra atorvastatin véi colchicin chua dugc thuc
hién, da c6 bédo cao céc trudng hgp bi bénh co khi dung déng thoi atorvastatin véi
colchicin va can than trong khi ké don atorvastatin véi colchicin.

Anh huéng ctia atorvastatin 1én cac thudc khac dugc cho diing déng thai:
Digoxin:

Khicho dung déng thainhiéu liéu digoxin va atorvastatin 10 mg, néng dé digoxin &
trang thai 6n dinh tdng nhe. Bénh nhan dung digoxin nén dugc theo déi thich hgp.
Thudctrdnh thai ding duong uéng:

Cho duing déng thai atorvastatin véi mot thudc tranh thai dung qua dudng uéng
lam tdng néng dé norethindron va ethinyl oestradiol trong huyét tuong.

Warfarin:

Trong mot nghién ciru lam sang trén bénh nhan dugc diéu tri bang warfarin lau dai,
choduing déng thoi atorvastatin 80 mg/ngay véi warfarin lam gidm khoang 1,7 gidy
thai gian prothrombin trong 4 ngay dau dung thudc, mic nay tré lai binh thuéng
trong vong 15 ngay diéu tri bang atorvastatin. Mac du chi rat hiém cac trucng hop
tuong tac chdng déng dang ké vé lam sang dugc bao cdo, van nén xac dinh thoi
gian prothrombin trudc khi bat dau cho dung atorvastatin d bénh nhan dang dung
chét chéng dong coumarin va véi mic do du thudng xuyén trong thoi gian dau
diéu tri d& dam bao khong c6 thay déi ré rét vé thai gian prothrombin. Sau khi da
ghilaithaigian prothrombin én dinh, c6 thé theo ddi thai gian prothrombin dinh ky
theo khuyén cdo thudng quy cho bénh nhan dang dung chéat chéng déng
coumarin. Néu thay déi liéu atorvastatin hodc ngung dung atorvastatin thi phai lap
lai quy trinh tuong tu. Viéc diéu tri bang atorvastatin khong lién quan dén chay mau
hoac thay d6i thai gian prothrombin &bénh nhan khéng dung thudc chéng déng.
Bénh nhi:

Cacnghién clu tuong tac thudc chi mai dugc thuc hién trén ngudilén. Chua ré muc
d6 tuong tac &bénh nhi. Cac tuong tac dugc dé cap Gtrén cho ngudilén va cac canh
béo trong phan Canh bdo va thdn trong khi ding thudc can dugc xem xét &bénh nhi.
Bang 1: Anh huding clia cac thudc diing dong thai 1én duoc dong hoc clia atorvastatin

. Atorvastatin
Thuéc dugc cho dung

déng thoi va phac dé liéu

Tyle

AUC* Khuyén cao lam sang’

Liéu (mg)

Trong trudng hop can
cho dung déng thoi véi
atorvastatin, khong diing
qué 10 mg atorvastatin
méi ngay. Nén theo doi
lam sang cac bénh nhan
nay.

Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir [ 40 mg vao ngay
200 mg BID, 8 ngay (ngay 14(1, 10 mg vao| 94
dén21) ngay 20

Telaprevir 750 mg, q8h, 10 ngay [ 20 mg, SD 79

Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngay, | 10 mg OD trong

liéuéndinh 28 ngay 87

Lopinavir 400 mg BID/ Ritonavir | 20 mg OD trong
100 mg BID, 14 ngay 4ngay

Trong trudng hgp can cho
dung déng thoi vai
atorvastatin, nén giam liéu
duy tri clia atorvastatin.
& cac liéu atorvastatin
45 |qua20mg, néntheo doi

59

Clarithromycin 500 mg BID, |80 mgOD trong

9nga 8nga:
98y 98y lamsang cacbénhnhan
nay.
Saquinavir 400 mg BID/
Ritonavir (300 mg BID tUr ngay
5-7,tang |én 400 mg BID vao 20 mg ODtrong 39
ngay 8), ngay 4 -18, 30 phut ngay Trong trudng hgp can cho

sau khidung atorvastatin dung déng thoi véi
atorvastatin, nén giam liéu
3,4 |duy tri cGa atorvastatin.

Darunavir 300 mg BID/ Ritonavir [ 10 mg OD trong

100mg BID, 9 ngay 4ngay & cac liéu atorvastatin
Itraconazol 200mg OD, 4 ngay |40mgSD 3,3 [qua40mg, néntheodoi
Fosamprenavir 700 mg BID/|10 mg OD trong 25 :_?;; sang cacbénhnhan

Ritonavir 100 mgBID, 14ngay |4ngay

Fosamprenavir 1400 mg BID, [ 10 mg OD trong

14ngay 4ngay 23
. .. |10 mg OD trong Khong c6 khuyén céo
Nelfinavir 1250 mg BID, 14 ngay 28ngay 1,74 cuthé.
Khong nén uéng mot
Nudc budi chum,240mLOD* |40mg, SD 1,37 [lugng I&n nudc budi

chuim cling atorvastatin.

Sau khi bat dau hoac
sau khi diéu chinh liéu
1,51 [diltiazem, nén theo doi
lamsang cdcbénhnhan
nay motcachthichhop.

Diltiazem 240 mg OD, 28 ngay |40 mg, SD

Nén gidm liéu téi da va
theo déi lam sang cac
bénh nhan nay.

Erythromycin 500 mg QID,

7ngay 10mg,SD 1,33

PN92C-2

Khéng c6 khuyén céo

Amlodipin 10 mg, liéu don 80mg,SD 1,18 cuthé.
Cimetidin 300mg, QID, 2 tuan | 10MgODtrong| 4y [Khong c6 khuyén cao
2tuan cuthé.
. N 40 mg OD trong <« |Khong c6 khuyén cao
Colestipol 10gBID, 28 tuan 28tuan 0,74 cuthé,
Ché pham huyén phu khang . . P
acid ctia hydroxid magnesi va 10mg ODtrong 0,66 Khong; <6 khuyén cao
15ngay cuthé.

nhom,30mLQID, 17 ngay

10 mg trong 3 Khéng c6 khuyén cdo

Efavirenz600 mg OD, 14 ngay ngay 0,59 cuthé.
Rifampin 600 mg OD, 7 ngay Néu khéng thé tranh
(cho dung déng thai) 40mgsD 112 |viec dung déng thai,
" - N én cho dung cuing lic
Rifampin 600 mg OD, 5 nga nen cho cung cung i
(Iié‘urian biet) 9 98y 40mgSD 0,20 |atorvastatin véirifampin,
j c6 theo d6ilam sang.
Nén gidm liéu khai dau
Gemfibrozil 600 mg BID, 7 ngay | 40 mg SD 1,35 |vatheoddilam sang cac
bénh nhéan nay.
Nén gidm liéu khéi dau
Fenofibrat 160 mgOD, 7 ngay [40mgSD 1,03 |vatheoddilamsangcac
bénh nhan nay.
Nén gidm liéu khéi dau
va theo doéi lam sang cac
bénh nhan nay. Liéu
Boceprevir800mgTID, 7 ngay | 40mg SD 23 atorvastatin khong nén

vugt quad 20 mg
atorvastatin méi ngay
trong thoi gian dung

déng thai vai boceprevir.

“ Biéu thi ty lé gitia cac liéu trinh khac nhau (dung thuéc khac déng thai véi
atorvastatin so vaichidungriéng atorvastatin).

" Xem phéan Canh bdo va than trong khi ding thuéc, Tuong tdc, tuong ky cia thuéc dé
biéty nghialam sang.

* Chua t6i thiéu mot thanh phan tc ché CYP3A4 va cé thé lam ting néng d6 thusc
trong huyét tuong dugc chuyén héa bdi CYP3A4. USng mét céc 240 mL nudc budi
chum ciing lam gidm 20,4 % AUC cta chat chuyén héa orthohydroxy cé hoat tinh.
Lugng 16n nudc budi chum (trén 1,2 L mbi ngay trong 5 ngay) lam tang AUC cta
atorvastatin 2,5 1an va AUC clia chat (ic ché HMG-CoA reductase c6 hoat tinh
(atorvastatin va chatchuyénhoa) 1,3 1an.

**Ty lé dugc tinh trén mot mau duy nhat 1dy vao luc 8- 16 gid sau khidung thuéc.
OD =métlan mbingay; SD =liéu don; BID = hai lan méi ngay; TID = ba lan méi ngay;
QID=boén lan méi ngay

Bang 2: Anh hudng clia atorvastatin [én dugc dong hoc ctia cac thuc khackhidung
dong thoi

. Thudc dugc dung déng thai
Atorvastatin va —
phéc d6 liéu Thuéc/Liéu (mg) ;{'Ié Khuyén cao lam sang

80 mg OD trong |Digoxin 0,25 mg OD, 20 115 Nén theo déi thich hop
10ngay ngay ! bénh nhan dung digoxin.

Thuéc tranh thai dung qua
40 mg OD trong |dudnguéng OD, 2thang: Khéng ¢6 khuyén céo cu
22ngay -Norethindron 1 mg 1,28 |thé.

-Ethinylestradiol 35 ug 1,19
80 mg OD trong |*Phenazon, 600 mgSD 103 Khéng c6 khuyén céo cu
15ngay 77 | thé.

Tipranavir 500 mg BID/ Khéng c6 khuyén céo cu
10mg,SD Ritonavir200mgBID, 7ngay | 08 |thé.
10 mg, OD trong [Fosamprenavir 1400 mg 073 Khong co khuyén cdo cu
4ngay BID, 14 ngay ! thé.
10 mg OD trong 4 | Fosamprenavir 700 mg BID/ 0,99 Khong c6 khuyén céo cu
ngay Ritonavir 100mgBID, 14ngay| ~'~~ |thé.

“Biéu thity lé gitfa cac liéu trinh khac nhau (dung thuéc khac dong thai véi atorvastatin
so véi chidung riéng atorvastatin).

*Cho dung déng thai nhiéu liéu atorvastatin va phenazon cho thdy anh huéng khéng
dang ké hodc khong c6 dnh huéng c6 thé nhan thay 1én dé thanh thai ctia phenazon.
OD=métlan mdingay; SD =liéu don; BID = hailan mbingay.

Tuongky ctiathuéc:

Do khéng c6 cac nghién ctu vé tinh tuong ky ctia thuéc dung dudng uéng, khéng
tronlan thudc nay véi cac thudckhéc. 3

TACDUNG KHONG MONG MUGN CUATHUOC:

-Trong d@ liéu nghién ctu 1am sang c6 kiém chiing gid dugc trén 16066 bénh nhan
(8755 ngudi dung atorvastatin so vé6i 7311 ngudi dung giad dugc) diéu trj trong
khodng thai gian trung binh 53 tuan, 5,2 % bénh nhan dung atorvastatin da ngiing
thudcdo cac tédc dung khong mong muén so vai4,0 % bénh nhan dung gid dugc.

- Dua trén dir liéu tir cac nghién cdiu 1am sang va sau khi thudc luu hanh rong rai,
béng sau day trinh bay cac tacdung khéng mong muén clia atorvastatin.

Bang tém tat cac phan ing khdng mong muén:

Cac co quan Tansudt (¥) | Cac phan iing khéng mong muén

Nhiém khuan vanhiémky | Thuong gép |Viém mai-hong.
sinhtrung

R&i loan méau va hé bach Gidamtiéu cau.

huyét

Hiém gdp

R&i loan hé mién dich Thuong gdp |Phéan tngdidng.

Rdt hiém gdp | Qua mén.

RGi loan dinh dudng va| Thudng gdp |Tang dudng huyét.

chuyénhéa

ftgép Ha duding huyét, tang can, chan an.
Réiloantamthan ftgdp Acmong, méatngu.
Réiloan hé thankinh Thuong gdp |Paudau.
ftgdp Chéng mat, di cam, giam cam giac, loan
vigiac, mattrinhd.
Hiém gdp |Bénhthankinh ngoaibién.
R&iloan mat It gdp Nhinmag.
Hiém gdp |R&iloanthigic.
Réiloan taivataitrong It gdp Utai.

Rdt hiém gdp |Gidm thinh giac.

R&i loan hé hé hap, nguc| Thuong gdp [Pauhong-thanh quan, chdy maucam.
vatrung that

Réiloanhétiéuhoa Thuong gdp |Tao bon, day hoi, khé tiéu, tiéu chay,

buénnén.
ftgdp Noén, dau bung trén va bung duéi, g hai,
viémtuy.
R&iloan gan mat ftgdp Viémgan.
Hiémgdp |Umat.

Rdt hiém gdp |Suy gan.

Réiloan davamo dudida ftgdp May day, phat ban trén da, ngia, rung toc.

Hiém gdp |Phumachthankinh,viém dabdéngnudc
bao gém: Héng ban da dang, héi chiing
Stevens-Johnson va hoai ti biéu bi

nhiémdoc.

R&i loan hé co xuong va| Thudng gdp |Pau co, dau khdp, dau chi, co cling co,

mé lién két sung khdp, dau lung.
ftgdp Pau cé, moica.
Hiém gdp | Bénh co, viém co; tiéu co'van, chan thuong
gan, dai khi bién chiing thanh dut gan.
Khéngré  |Bénh cahoaitldomiéndich.

RGi loan hé sinh san va |Rdt hiém gdp |[Nirhéa tuyénva.
tuyénva

Kho &, suy nhugc, dau nguc, pht ngoai
bién, kiét stic, s6t.

Ré&i loan toan than va tinh ftgdp

trang tai ché dung thuéc

Xétnghiém Thuong gdp |Chuicning gan bat thudng, tang creatin

kinase huyét.

ftgdp  |Tébaobach cautrong nudctiéu.

(*) Tan suat tédc dung khéng mong muén dugc dinh nghia nhu sau: Rat thudng gap
(ADR= 1/10), thuding gdp (1/100 < ADR < 1/10), it gdp (1/1000 < ADR < 1/100), hiém
gdp (1/10000 < ADR < 1/1000), rat hiém gap (ADR < 1/10000), khéng ré (khéng
dugc uSctinh tirditliéu cé san).

- Clng nhu vdi cac chat tic ché HMG-CoA reductase khac, da cé bao cao taing néng
do6 transaminase trong huyét thanh & bénh nhan dugc cho dung atorvastatin. Cac
thay d8i nay thudng nhe, thodng qua va khéng can gidn doan diéu tri. Transaminase
trong huyét thanh tang ré rét vé lam sang (> 3 1an gidi han trén binh thudng) §0,8 %
bénh nhan dung atorvastatin. Tinh trang nay ¢ lién quan dén liéu va c6 thé hoi
phuc§tatcdcacbénhnhan.

- Nong do creatin kinase (CK) trong huyét thanh téng hon 3 1an gidi han trén cta
muc binh thudng & 2,5 % bénh nhan dung atorvastatin, tuong tu nhu cac chat c
ché& HMG-CoA reductase khac trong thirnghiém lam sang. Cadc néng d cao hon 10
lan khoang trén binh thudng gap 60,4 % bénh nhan dugc diéu tri bdng atorvastatin
(xem phdn Canh bdo vathan trong khiding thuéc).

Bénh nhi: Cac bénh nhi tir 10 dén 17 tudi dugc diéu tri bdng atorvastatin c6 dac
diém tac dung khéng mong mudn nhin chung tuong tu nhu bénh nhan dung gia
dugc, cac tac dung khong mong mudn thudng gap nhat quan sat thdy & ca hai
nhém, bat ké dugc danh gia do nguyén nhan nao, déu la nhiém khuan. Khéng quan
sat thdy tdc dong dang ké vé 1am sang 1én su tdng trudng va trudng thanh gidi tinh
dugc theo doi trong mot nghién ctiu 3 nam dua trén danh gia su truéng thanh va
phét trién téng thé, danh gia theo giai doan day thi Tanner, va do chiéu cao va can
nang. Bac tinh an toan va kha nang dung nap & bénh nhi cling tuong tu nhu dac
tinhan toan da biét ctia atorvastatin &ngudilsn.

- Ca'sddirliéu vé an toan 1am sang bao gém dit liéu an toan ctia 520 bénh nhi dugc cho
duing atorvastatin, trong d6 7 bénh nhan < 6 tudi, 121 bénh nhan tir6 dén 9 tudi, va 392
bénh nhan tir 10 d&n 17 tudi. Theo dif liéu c6 sdn, thi tan sudt, loai va mic dé nghiém
trong clia cac tdc dung khéng mong mudn & tré em la tuong tu nhu & ngudi l6n.
Cactacdung khéng mong muén sau day da dugc bao cdo véi mot s statin:
-Réiloan chiic ndng sinh duc.

-Tram cam.

- C4c trudng hgp ngoai lé mac bénh phdi ké, dic biét la khi diéu tri dai han (xem
phan Canh bdo va than trong khi diing thuéc).

-Déithdo dudng: Tan suat sé phu thudc vao viéc cé hay khéng cé cacyéu té nguy co
(dusng huyét lic d6i 2 5,6 mmol/L, BMI > 30 kg/m’, tang triglycerid, tién st bi ting
huyétap).

QUALIEUVA CACHXUTRI:

Triéu chiing va biéu hién khistrdung thuéc qua liéu:

Khong coditliéu vé sirdung thudc qua liéu, khdng dung qua liéu chidinh cta thuée.
Cachxutrikhidung thuéc qualiéu:

Khong c6 diéu tri dac hiéu cho trudng hop qua liéu atorvastatin. Néu xuat hién qua
liéu, cdc bénh nhan can dugc diéu tri triéu chiing va tién hanh cac bién phap hé trg
néu can. Do atorvastatin gén két manh vdi protein huyét tuang, nén tham phan loc
méu kho cé kha nang lam tang dang ké do thanh thai clia atorvastatin.
DPACTINHDUGCLUCHOC:

Nhém duoc ly: Thudc tic ché men khirt HMG-CoA reductase, diéu tri réiloan lipid mau.
Ma ATC: C10AAO05.

- Atorvastatin calci la thuéc ha lipid mau téng hgp, né la mét chat tic ché men khut
HMG-CoA. Men nay xuc tac cho su bién déi cia HMG-CoA thanh mevalonat, mot
budc sém va quyét dinh vé mic dé trong qua trinh téng hap cholesterol.

- Atorvastatin calcila bot két tinh mau tirtrang dén trdng nga, thuc té khéng tan trong
cac dung dich nudc c6 d6 pH < 4.Tan rat it trong nudc cat, dung dich dém phosphat
€6 dd pH 7,4 va acetonitril, tan nhe trong ethanol va tan dé dang trong methanol.
Cochétacdung:

- Atorvastatin la mot chat tic ché canh tranh va chon loc men khirt HMG-CoA, mét men
quyét dinh vé muc do trong qua trinh téng hgp cholesterol chuyén ddi HMG-CoA
thanh mevalonat, mét tién chat ctia cac sterol, bao gom ca cholesterol. & cac bénh
nhan cé tang cholesterol mau cé tinh gia dinh dong haop tirva di hop ti, cac thé tang
cholesterol mau khong cé tinh gla dinh, va réi loan lipid mau hén hdp, atorvastatin
lam gidm C-toan phan, LDL-C va apo B. Atorvastatin ciing lam gidm cholesterol
lipoprotein ty trong rat thdp (VLDL-C) va triglycerid, va lam téng nhe HDL-C.

- Atorvastatin lam gidm cholesterol va lipoprotein huyét tuang bang cach tic ché
men khirtHMG-CoA reductase va qua trinh téng hgp cholesterol & gan va bang cach
lam ting s6 lugng cac thu thé LDL tai gan trén té bao bé mit dé lam tdng qua trinh
thuhéivachuyénhéalDL.

- Atorvastatin lam gidm qua trinh sdn xuat LDL va s lugng cac ti€u phan LDL.
Atorvastatin lam tdng manh va duy tri hoat tinh cac thy thé LDL kém theo cac thay
déi c6 Igi vé chat lugng clia céc tiéu phan LDL luu théng. Atorvastatin cé hiéu qua
trong viéc giam LDL & cac bénh nhan c6 tang cholesterol mau cé tinh gia dinh déng
hogp tl, nhém déi tugng’ thudngkhong dap u’ng Vi cacthubce diéu tri halipid.

- Atorvastatin va mét s6 chat chuyén héa ctia né cé hoat tinh dugc ly & ngudi. Vi tri
tac dung chl yéu cta atorvastatin 1a & gan, day |a nai cht yéu téng hop cholesterol
va dao thai LDL-C. Hiéu qua gidm LDL-C tuong quan chat ché véiliéu thudc st dung
hon la véi néng dé thudc trong tuan hoan. Can dua trén dap Ung diéu tri dé cu thé
héaliéu dung chotiing bénh nhan (xem phdn Liéu diing, cdch diing).

- @ cac bénh nhén bij tang triglycerid mau don doc, atorvastatin lam giam C-toan
phan, LDL-C,VLDL-C, apo B, TG va cholesterol khong phai HDL-Cva lam tang HDL-C.
& cacbénh nhan coréiloan betalipoprotein mau, atorvastatin lam giam cholesterol
lipoproteinty trong trung binh (IDL-C).

cac bénh nhan cé tang lipoprotein mau nhém lla va lib theo phan loai ctia Fredrickson,
dugc thu thap tir24 nghién cdu c6 déi chiing, ty 1é ting HDL-C trung binh tinh theo phan
tram so véi muic ban dau déi véi atorvastatin (10 mg - 80 mg) 1a 5,1 % dén 8,7 % theo cach
thuic khéng phu thude theo liéu. Ngoai ra, khi phan tich cac dir liéu thu dugc nay da cho
thdy c6 su giam ty 1& theo liéu mét cach déng ké vé cac ty s6 C-toan phan/HDL-C va LDL-
C/HDL-C Ian lugt nam trong cac khodng tir - 29 % dén - 44 % va tir - 37 % dén - 55 % mot
céch tuong ting.
- Atorvastatin lam giam dang ké nguy co cac bién c6 thi€u mau cuc bo va ty lé tu
vong khodng 16 %. Lam gidm déng ké nguy co phai tai nhap vién vi dau that nguc
kém theo bang chung rb6 rang cla thi€u mau cuc bd co tim khoang 26 %.
Atorvastatin lam gidm nguy co thi€u mau cuc bé va ty 1é tir vong dén mot mic do
nhu nhau & tat ca cdc muc LDL-C ban dau. Ngoai ra, atorvastatin ciing lam gidm
nguy co thiéu mau cuc bd va ty 1& tir vong dén mot mic dé nhu nhau & cac bénh
nhan c6 nhéi mau co tim khdéng ¢6 séng Q va cac bénh nhan c6 con dau that nguc
khéng 6n dinh, ciing nhu & c& nam va nit va & cac bénh nhan < 65 tudi ciing nhu &
cacbénhnhan > 65 tudi.
PACTINHDUGCDONGHOC
Cacdactinh dugc dong hocva chuyén hoa:
Hap thu:
Atorvastatin dugc hap thu nhanh chéng sau khi uéng, néng do dinh trong huyét
tuong dat dugc trong vong tir 1 dén 2 gid. Muic d6 hap thu va ndng do atorvastatin
trong huyét tuong tang ty I véi liéu dung cua atorvastatin. Cac vién nén cla
atorvastatin cho sinh kha dung bang 95 % dén 99 % ctia dang dung dich. Sinh kha
dung tuyét d6i clia atorvastatin xap xi la 14 % va sinh kha dung toan than cho hoat
tinh tic ché men khir HMG-CoA la xap xi 30 %. Sinh kha dung toan than thap la do su
thanh thai & niém mac duding tiéu héa va/hodc do su chuyén héa lan dau qua gan
trudc khi vao tuan hoan chung. Mic du thic an lam gidm ty 1& va muc do hap thu
cla thudc lan lugt xap xi 1a 25 % va 9 % khi dugc danh gia theo néng dé dinh trong
huyét tuong Cmax va dién tich dudi dudng cong (AUC), nhung hiéu qua gidm LDL-C
la tuang tu nhau bat ké Ia atorvastatin dugc dung cting hay khéng dung cuing véi
thic an. Néng do atorvastatin trong huyét tuong thap hon (xap xi 30 % d6i v6i Cmax
va AUQ) khi dung thuc vao budi t8i so véi khi dung vao budi sdng. Tuy nhién, hiéu
qud gidm LDL-C la nhu nhau bat ké la dung thudc vao thai gian nao trong ngay (xem
phan Liéudung, cdchdung).
Phéanbé:
Thé tich phan bé trung binh clia atorvastatin xap xi 381 L. Ty 1& g&n két véi protein
huyét tuong ctia atorvastatin > 98 %.Ty 1& gitta n6ng d6 thuéc trong héng cau/néng
do6 thudc trong huyét tuong la xap xi 0,25; diéu nay cho thdy su tham nhap kém cda
thudcvaotrong héng cau.
Chuyénhoa:
Atorvastatin dugc chuyen hoéa chliyéu thanh cac dan xuat hydroxy hoa tai vi triortho
vaparavacacsan pham clia suoxy héa & vitribeta.Trén invitro, tac dung tcchémen
khtt HMG-CoA cuia cac chét chuyén héa hydroxy héa & vi tri ortho va para la tuong
duong vdi tdc dung nay cla atorvastatin. Xap xi 70 % cuia cac hoat tinh Uc ché trong
tuan hoan déi véi men khir HMG-CoA la do céc chat chuyén héa c6 hoat tinh. Cac
nghién ctu trén in vitro ggi y tdm quan trong ctia qua trinh chuyén héa atorvastatin
bai CYP3A4 phu hgp véi néng dé atorvastatin tang cao trong huyét tuong & ngudi
sau khi duing déng thai véi erythromycin, mét chét tic ché da biét déi véi isozym nay.
Cac nghién ctu trén in vitro cing chi ra rang atorvastatin la mét chat tc ché yéu doi
v&i CYP3A4. Dung déng thai atorvastatin véi terfenadin khéng lam &nh huéng co y
ngh|a lam sang ndng dd trong huyét tuong clia terfenadin, mét hgp chat dugc
chuyen héa chu yeu bdi CYP3A4; do d6 atorvastatin sé khong lam thay déi dang ké
1én cac co chét ctia CYP3A4 (xem phdn Tuong tdc, tuong ky cta thuéc). & dong vat,
chat chuyén héa hydroxy & vi tri ortho con trai qua qué trinh glucuronid hoa.
Thaitrur:
Atorvastatin va cac chit chuyén héa cia né dugc dao thai cht yéu qua mat sau khi
dugc chuyén héa & gan va/hodc & ngoai gan; tuy nhién thuéc dudng nhu khéng cé
chu trinh téi tudn hoan ruét gan. Thai gian ban thai trung binh trong huyét tuong
clia atorvastatin & ngudi la xap xi 14 gi®, nhung thdi gian ban thai ctia hoat tinh tc
ché& déi v6i men khit HMG-CoA 1a 20 - 30 gi& do su gép phan cua cac chat chuyén
héa cé hoat tinh. Dudi 2 % clia liéu dung atorvastatin dugc tim thay trong nudc tiéu
saukhiuéng.
Cacnhém déituong dacbiét:
Ngudi cao tudi:
Néng dé atorvastatin trong huyét tuong & cac d6i tugng cao tudi (= 65 tusi) khoé
manh |a cao han (xap xi 40 % d6i vai Cmayx va 30 % ddi véi AUC) so vdi ngudi tré tudi.
Tréem:
D6 thanh thai qua dudng udng cla atorvastatin & bénh nhi la tuong tu véi ngusi
16n khi quy déi theo méi tuong quan vé khéi lugng ca thé. Miic gidm phu hop véi

LDL-CvaTC dugc quan sat thdy trong khodng néng dé phai nhiém cda atorvastatin
va o-hydroxyatorvastatin trong nghién ctru.

Gigitinh:

No6ng do atorvastatin trong huyét tuong & phu nitkhéc (cao hon xap xi 20 % déi véi
Cmax va thap hon 10 % déi véi AUC) so véi & nam gidi. Tuy nhién, khéng cé su khac
biét céy nghialam sang nao vé tacdong trén lipid gitlanam vanir.

Suy than:

Bénh than khéng c6 dnh hudng trén néng do trong huyét tuong hay tac dong trén
lipid clia atorvastatin. Do d6, khéng can thiét phai diéu chinh liéu & cac bénh nhan
suy than (xem phdn Liéu ding, cdch ding).

Tham phanmau:

M&c du cdc nghién ctru con chua dugc tién hanh & cac bénh nhan c6 bénh than giai
doan cudi, nhung khéng du doén la thdm phan mau cé thé lam ting dang ké do
thanh thai cGia atorvastatin do thudc cé ty 1é gan két cao v&i protein huyét tuong.
Suygan:

Néng dé trong huyét tuong clia atorvastatin bj tdng dang ké (xap xi 16 lan déi vsi
Cmax Va 11 1an d6i v6i AUC) & cac bénh nhan c6 bénh gan man tinh do uéng rugu
(Childs-Pugh loai B) (xem phdn Chéng chidinh).

Tuo‘ngtacthuoc

Anh huéng ctia cac thudc dugc chi dinh déng thai trén dugc dong hoc clia
atorvastatin cing nhu anh hudng cua atorvastatin trén dugc dong hoc clia cac
thudc dugc chidinh dong thai dugc tom tat & bang dudi day (xem phan Canh bdo va
than trong khidiing thuc va Tuong tdc, tuong ky ciia thudc).

Anh huéng ctia cac thude chi dinh déng thai trén dugc ddng hoc ciia atorvastatin

) Atorvastatin
Thuéc dugc chi dinh déng thai va

ché dd liéu Liéu (mg) Arl?l(l:é& Jx::
“Ciclosporin 5,2 mg/kg/ngay, liéu 8ndinh [10mgQD’x28ngay | 8,7 10,7
" Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 200 mg|10 mg SD* 9,4 8,6
BID’, 7 ngay
*Telaprevir 750 mg méi 8 gid, 10 ngay 20mgSD 79 10,6
"Boceprevir800 mgTID", 7 ngay 40mgSD 23 2,7

" Lopinavir 400 mg BID/ Ritonavir 100 mg[20 mg QD x4 ngay 59 4,7
BID, 14 ngay

**Saquinavir 400 mg BID/Ritonavir 400 mg[40 mg QD x4 ngay
BID, 15 ngay

*Clarithromycin 500 mg BID, 9 ngay

39 4,3

80mgQDx8ngay 4,5 54

‘Darunavir 300 mg BID/ Ritonavir 100 mg|10mg QD x4 ngay 34 2,2
BID, 9 ngay

‘Itraconazol 200 mg QD, 4 ngay 40mgQD 33 1,2
' Fosamprenavir 700 mg BID/ Ritonavir|10mgQD x4 ngay 2,5 2,8

100mgBID, 14 ngay
‘Fosamprenavir 1400 mg BID, 14 ngay
*Nelfinavir 1250 mg BID, 14 ngay

10mg QD x4 ngay 23 4,0
10mgQDx28ngay 1,74 2,2

"Nuéc budichum, 240 mLQD* 40mgSD 1,37 1,16
Diltiazem 240 mg QD, 28 ngay 40mgSD 1,51 1,00
Erythromycin 500 mg QID", 7 ngay 10mgSD 1,33 1,38
Amlodipin 10mg, liéu don 80mgSD 1,18 0,91
Cimetidin300mg QID, 2 tuan 10 mg QD trong 2| 1,00 0,89
tuan
Colestipol 10gx2lan/ngay, 28 tuan 40 mg QD trong 28| Khéng | 0,74**
tuan xac dinh
MaaloxTC®30mLQID, 17 ngay 10 mg QD trong 15 0,66 0,67
ngay
Efavirenz600 mg QD, 14 ngay 10mgtrong 3 ngay 0,59 1,01
*Rifampin 600 mg QD, 7 ngay (dung phéi|40mg SD 1,12 29
hop)”
‘Rifampin 600 mg QD, 5 ngay (liéu riéng ré) |40 mg SD 0,20 0,60
‘Gemfibrozil 600 mg BID, 7 ngay 40mgSD 1,35 1,00
‘Fenofibrat 160 mg QD, 7 ngay 40mgSD 1,03 1,02

“Thé hién ty lé gitia cac liéu phap (dung déng thai thuéc khac véi atorvastatin so véi
atorvastatin don doc).
* Xem phdn Canh bdo va than trong khi diing thuéc, Tuang tdc, tuong ky cda thuéc va
véynghialamsang.
* B4o cdo thdy AUC tang (ty 1& AUC 2,5 1an) va/hodc Cmax (ty 1& Cmax 1,71 lan) khi
udng lugng 16n nudc budi chum (= 750 mL- 1,2 L/ngay).
**Ty |é dya trén mau don [dy vao 8 - 16 gi sau khi uéng.
Do co ché tuong tac kép ctia rifampin, khuyén cao chi dinh déng thai atorvastatin
cuing ltc v&i rifampin, do khi dung atorvastatin cham hon sau khi uéng rifampin sé
lam gidm déng ké néng dé atorvastatin trong huyét tuong.
*Liéu saquinavir phéi hgp véi ritonavir trong nghién ctru nay khong phai la liéu st
dung trén 1am sang. Muc tiép xdc cla atorvastatin khi dugc st dung trén lam sang
c6thé sé cao hon so véi nhiing gi da dugc quan sattrong nghién cdu nay. Vivay cén
than trong khistrdung valiéu lugng thdp nhat can thiét nén dugc sirdung.

*Liéu atorvastatin trong bang trén chi la liéu thuc nghiém. Khi st dung atorvastatin
trén thuctélam sang, vuilong tham khao phdn Liéu dung, cdch ding.
*métlan mbingay
"hailan méingay
‘Iiéu don

‘balanmoi ngay

‘bén lan méi ngay
Anh huéng cta atorvastatin trén dugc déng hoc ctia cac thudc dugc chi dinh
dong thai

Thuéc dugc chi dinh dong thai va ché d9 liéu dung
Atorvastatin Tyle | Tyle
Sc/Lié yle [ Tyle
Thuéc/Liéu (mg) AUC® | Coan®
80mgQD’x 15ngay |Antipyrin 600 mg SD” 1,03 | 089
80mgQDx14ngay [Digoxin0,25mgQD,20ngay” 1,15 |1,20
40mgQDx22ngay |ThudctranhthaidudngudngQD,2thang
-Norethindron 1 mg 1,28 | 1,23
- Ethinyl estradiol 35 pg 1,179 | 1,30
10mgSD Tipranavir 500 mg BID/ Ritonavir 200 mg| 1,08 | 0,96
BID", 7 ngay
10mgQDx4ngay |Fosamprenavir 1400 mgBID, 14 ngay 0,73 | 0,82
10mgQDx4ngay |Fosamprenavir 700 mg BID/ Ritonavir 100| 0,99 | 0,94
mgBID, 14 ngay

“Thé hién ty & giifa c4cliéu phéap (duing déng thai thudc khac véi atorvastatin so vi
atorvastatln dondoc).
* Xemphdn Tuongtdc, tuong ky cia thudcvé ynghialam sang.
*motlan méingay.
*liéu don.
“hailan méingay.
QUY CACHPONG GOI:
Hoép 2vix 10vién, hop 3 vix 10vién, hop 10 vix 10 vién.
DIEU KIEN BAO QUAN: Noi khé, dudi 30 °C, tranh anh séng truc tiép.
HAN DUNG 48thang ké tirngay san xuat.
TIEU CHUAN CHAT LUONG:TCCS.

CO SG SAN XUAT:
CONGTY CO PHAN XUAT NHAP KHAU Y TEDOMESCO
Dia chi: 56 346 dudng Nguyén Hué, Phudng My Pha, Thanh phé Cao Lanh,
TinhBéngThap

poMEsco Diénthoai: 1800.969.660
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