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CANH BAO ĐẶC BIET: "<a “
Thuốc bán theo đơn.
Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sỹ.
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.

Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến bác sỹ.
Thông báo cho bác sỹ những tác dụng không mong muốn gặp phái khi sử dụng thuốc.

Không dùng quá liều đã được chỉ định.

Không sử dụng thuốc đã quá bạn dùng.
Đề xa tầm tay trẻ em.

1. TEN THUOC: LIPITOR

2. THANH PHAN, CONG THUC
Hoat chat: atorvastatin

Các viên nén dùng đường uéng chita atorvastatin-Hemi calcium 1,5 1 tuongB guong với

10mg, 20mg, 40mg hay 80mg atorvastatin.
Cac ta duge: ỜiA

Calci carbonate, cellulose vi tinh thé, lactose monohydrate, natri croscarmellose,

polysorbate 80, hydroxypropy! cellulose, magnesi stearate, Opadry White YS-1-7040, nhit
tuong simethicone, sap candelilla.

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

4... QUY CÁCH ĐÓNG GOI
Viên nén bao phim Lipitor LÔmg, 20mg, 40mg, 80mg: Hộp 3 vỉ x 10 viên.

 

w
n CHỈ ĐỊNH DIEU TRI

Atorvastatin được chỉ định như một thuốc hễ trợ cho chế độ ăn kiêng trong điều trị các bệnh
nhân bị tăng cholesterol toàn phần, LDL- cholesterol, apolipoprotein B và triglyceride và để
làm tăng HDL- cholesterol ở các bệnh nhân có tăng cholesterol máu nguyên phát (tăng
cholesterol máu có tính gia đình dị hợp tử và không có tính gia đình), tăng lipid máu phối
hợp (hỗn hợp) (nhóm Ila va IIb theo phân loại của Fredrickson), tang triglyceride mau
(nhóm IV, theo phân loại của #>zeđriekson) và ở các bệnh nhân có rối loạn betalipoprotein
máu (nhóm III theo phan loai Fredrickson) ma khéng cé dap img day dui với chế độ ăn.

Atorvastatin cũng được chỉ định để làm giảm cholesterol toàn phần và LDL cholesterol ở các

bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng hợp tử.

Dự phòng biến chứng tim mạch

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

- gidm nguy cơ tử vong do bệnh mạch vành và nhồi máu cơ tim
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-  giam nguy cơ đột quy „
~__ giảm nguy cơ của quá trình tái thông mạch và cơn đau thắt ngực

Đối với những bệnh nhân có biểu hiện bệnh mạch vành rõ ràng trên lâm sang, atorvastatin
duge chi dinh dé:

-  gidm nguy co nhéi mau co tim
-  giam nguy co d6t quy
-  giam nguy co qué trinh tái thông mạch
-__ giảm nguy cơ phải nhập viện do suy tỉm sung huyết
-_ giảm nguy cơ đau thắt ngực

Ở trẻ em (10-17 tuổi)
Atorvastain được chỉ định như một thuốc hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng nhằm làm giảm

cholesterol toàn phần, LDL- C, và apo B ở trẻ em trai và trẻ em gái đã có kinh nguyệt từ
10-17 tuổi có tình trạng tăng cholesterol máu có tính gia đình dị hợp tử và sau khi điều trị
bằng chê độ ăn kiêng thích hợp bệnh nhân vẫn còn những đặc điểm dưới đây:
a. Mức LDL-C vẫn > 190mg/dL hoặc
b. Mức LDL-C vẫn> 160mg/dL và

~ Có tiền sử giađình có bệnh tim mạch sớm hoặc
- Có ít nhất 2 yếu tố nguy co tim mạch khác

LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG

Tổng quát:
Trước khi tiến hành điều trị với atorvastatin, cần cố găng kiểm soát cholesterol máu tăng
bằng chế độ ăn hợp lý, tập thể dục vàgiảm cân ở các bệnh nhân béophì, và điều trị các bệnh
lý cơ bản. Các bệnh nhân nên duy trì chế độ ăn giảm cholesterol chuẩn trong quá trình điều

trị bằng atorvastatin.
Liều dùng nằm trong khoảng từ 10 đến 80 mg mỗi ngày. Có thê sử dụng các liềuatorvastatin
vao bat ky thdi gian ndo trong ngày, có kèm theo hay không kèm theo thức ăn.Liều dùng
khởi đầu vàduy trì nên được cụ thể hóa cho từng bệnh nhân tùy theo mire LDL - C ban dau,
mục tiêu điều trị, và đáp ứng của bệnh nhân. Sau khi khởi đầu điều trị và/hoặc trong quá
trình chuẩn liều của atorvastatin, cần phân tích nồng độ lipid trong vòng từ 2 đến 4 tuần và
theo đó điều chỉnh liều cho phù hợp.

  

  

Tăng cholesterol máu nguyên phát và tăng lipid máuphối hợp(hỗn hợp)- Phần lớn các
bệnh nhân đều được kiểm soátvới liều 10mgatorvastatin 1 lần mỗi ngày. Đáp ứng điều tr
xuất hiện rõ ràng trong vòng 2 tuần, va đáp ứng tối đa thường đạt được trong vòng 4 tuần.
Đáp ứng này được duy trì trong quá trình sử dụng lâu dài.

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

Liều dùng của atorvastatin trên bệnh nhân tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng hợp tử
là 10 đến 80mg/ngày. Trên những bệnh nhân này, nên dùng atorvastatin như là một thuốc
phối hợp với các liệu pháp hạ lipid máu khác (ví dụ như truyền LDL) hoặc sử dụng khi
không còn các liệu pháp khác.
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%„

Rối loạn lipid máu nghiêm trọng ở bệnh nhân nhỉ:- Thử nghiệm được giới điền trên so”
lượng nhỏ bệnh nhân nhỉ (từ 10-17 tuổi) có rối loạn lipid máu nghiêm trọng, như tăng
cholesterol máu có tính gia đình. Liều khởi đầu khuyến cáo ở nhóm đối tượng này là L0 mg

atorvastatin mỗi ngày. Liều dùng có thể tăng lên tới 20 mg atorvastatin mỗi ngày tùy theo
khả năng đáp ứng và dung nạp. Liều đùng nên được cụ thê hóa cho từng bệnh nhân theo mục

tiêu điều trị khuyến cáo (xem phần 5 Chỉ định điều trị và phần 14 Các đặc tính dược lực
học). Điều chỉnh liều nên được thực hiện cách quãng 4 tuần hoặc trên 4 tuân.

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

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

Các đặc tính được động học: Các nhóm đối tượng đặc biệt). Chống chỉ định sử dụng
Lipitor trên những bệnh nhân có bệnh gan tiến triển (xem phẩn 7 Chống chỉ định).

Sử dụng ở các bệnh nhân suy thận - Bệnh thận không làm ảnh hưởng đến nồng độ
atorvastaftin trong huyết tương hay mức độ giảm LDL- C của atorvastatin. Do đó không cần

phải điều chỉnh liều ở các bệnh nhân này. (xem p#ân 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc
biệt khi sử dụng)

Sử dụng ở người cao tuổi: Đặc tính về an toàn và hiệu quả của thuốc ở những bệnhnhân

trên 70 tuổi sử dụng mức liều khuyến cáo là tương tự so với nhóm đối tượng tend đuát (Xem
phân 15 Các đặc tính dược động học: Các nhóm đối tượng đặc biệt) ad

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

Tránh sử dụng artorvastatin đồng thời với telaprevir, hoặc kết hop gitta tipranavir/ritonavir.

Các tương tác thuốc được động học dẫn đến kết quả là làm tăng nông độ atorvastatin trong
tuần hoàn đã được nhận thấy với các chất ức chế men protease HIV (lopinavir phối hợp với

ritonavir, saquinavir phối hợp với ritonavir, darunavir phối hợp với ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir phối hợp với ritonavir, nelfinavir), chất ức chế men protease virus Viêm gan

C (boceprevir), clarithromycin va itraconazole: Cần cần trọng khi chỉ định đồng thời với

atorvastatin va khuyến. cáo nên có đánh giá lâm sàng phù hop dé đảm bảo áp dụng liễu

atorvastatin thấp nhất cần thiết. (xem p#ẩn 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi
sử dụng - Ảnh hưởng trên Cơ xương và piẩn 9 Tương tác với các thuốc khác và các

dạng khác của tương tác).

Khuyến cáo bắt đầu điều trị với liều thấp nhất mà thuốc có tác dụng, sau đó nếu cần thiết,
có thê điều chỉnh liều theo nhu cầu và đáp ứng của từng người bằng cách tăng liều từng đợt

cách nhau không dưới 04 tuần và phải theo dõi các phản ứng có hại của thuốc, đặc biệt là
các phản ứng có hại đối với hệ cơ.

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

Không sử dụng quá 20mg atorvastatin/ngày khi phối hợp với darunavir + ritonavir,

fosamprenavir, fosamprenavir + ritonavir, saquinavir + ritonavir. Khéng str dung qua 40mg

atorvastatin/ngay khi phôi hợp với nelfinavir.

CHÔNG CHÍ ĐỊNH
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Chống chỉ định Atorvastatin ở các bệnh nhân có:

Quá mẫn cảm với bắt cứ thànhphan nào của thuốc này.
Bệnh gan tiến triển hay tăng dai dẳng không giải thích được của transaminase huyết thanh
vượt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường, hoặcở những bệnh nhân:

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

8. CANH BAO ĐẶC BIỆT VÀ THẬN TRỌNG ĐẶC BIỆT KHI SỬ DỤNG

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

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

đưa thuôc ra thị trường.

Tang dai ding Transaminasehuyết tương (vượt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thÌờng.
[ULN] ở 2 hay 3 lần đo) xuất hiện ở 0,7% các ,bệnh nhân sử dụng atorvastatin trên, i"
nghiên cứu lâm sàng này. Tỷ lệ các xét nghiệm bất thường này lần lượt là 0,2%; 0,2%0,6%
và 2,3% tương ứng với các liều 10, 20, 40 và 80 mg. Nhìn chung các trường hợp tăng men
gan này không liên quan tới vàng da hay các dấu hiệu hoặc triệu chứng lâm sàng khác. Khi
giảm liéu atorvastatin hay ngắt quãng, hay ngừng điều trị bằngatorvastatin thi transaminase
trở lại như mức banđầu trước khi điều trị. Phần lớn các bệnh nhân tiếp tục được điều trị
bằng atorvastatin với liềugiảm xuống mà không có các di chứng nào.

Cần làm xét nghiệm enzym gan trước khi bắt đầu điều trị bằng statin cũng như khi tình trạng,
lâm sàng có yêu câu.Các bệnh nhân có Transaminase tăng cầnđược theo dõi cho đến khi sự
bất thường này được giảiquyét. Néu ALT hay AST tang cao hơn 3 lần giới hạn trên của mức
bình thường một cách dai dăng, cần giảm liều hay ngừng sử dụng atorvastatin. Atorvastatin
có thể gây tăng transaminase (xem phân 12 Các tác dụng không mong muốn).

Atorvastatin nên được sử dụng thận trọng ở các bệnh nhân uống nhiều rượu và/hoặc có tiền
sử của bệnh gan. Chống chỉ định sử dụng atorvastatin cho các bệnh nhân có bệnh gan tiến
triển hay tang transaminase dai ding khéng giải thích được (xem phần 7 Chống chỉ định).

Ảnh hướng trên Cơ xương: Đã có báo cáo đau cơ ở các bệnh nhân sử dụng atorvastatin
(xem phần 12 Các tác dụng không mong muốn). Nên làm ereatine phosphokinase (CPK)
trước khi điều trị trong những trường hợp: suy giảm chức năng thận, nhược giáp, tiền sử bản
thân hoặc tiên sử gia đình mặc bệnh cơ di truyền, tiền sử bị bệnh cơ do sử dụng statinhoặc

fibrat trước tiền sử bị bệnh gan vả/hoặc jong nhiều rượu, bệnh nhân cao tudi(> 70 tudi)
có những yếu tố nguy cơ bị tiêu cơ vâi . Nếu kết qua CPK > 5 lần giới hạn trên mức bình

thường, không nên bắt đầu điều trị bằng statin. Bệnh cơ, được xác định như là đau cơ hay
yêu cơ có kèm theo tăng creatine phosphokinase (CPK) > 10 lần giới hạn trên của mức bình
thường (ULN), cần được xem xét & bất kỳ bệnh nhân nào có đau cơ lan tỏa, nhạy cảm đau
hay yếu cơ vả/hoặc tăng đáng kể CPK. Cần khuyên bệnh nhân báo cáo ngay nêu họ bị đau,
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nhay cam dau,yéu cơ không giải thích được. đặc biệt là có kèm theo mệt mỏi Hãy,sốt. Nên
ngừng điều trị với atorvastatin nếu xuất hiện CPK tăng đáng. kể hoặc khi có chan doan hay
nghĩ ngờ có bệnh cơ. Nguy cơ của bệnh cơ trong quá trình điều trị với các thuốc thuộc nhóm
nay (Statin) sé tăng lên khi dùng đồng thời với cyclosporin, dẫn chất acid fibric,
erythromycin. nỉacin, các thuốc kháng nấm nhóm azole, colchicine, telaprevir, boceprevir
hoặc phối hop gitta tipranavir/ritonavir. Nhiéu thudctrong số các thuốc trên ức chế chuyển
hóa tại cytochrome P450 3A4 và/hoặc quá trình vận chuyển thuốc. CYP 3A4 làisozyme đầu
tiên của gan được biết có thamgia chuyển hóa sinh học atorvastatin. Các bác sĩ khi xem xét

việc điều trị phối hợp giữa atorvastatin và các dẫn chất acid fibric, gemlibrozil,
erythromy: các thuốc ức chế miễn dịch. các thuốc kháng nam nhóm azole, hay str dung

thuốc hạ lipid máu Niacin liễu cao (>1g/ngày), colchicin cần cân nhắc thận trọng các lợi ích
và rủi ro có thể có và cần theo đõi chặt chẽ các bệnh nhân về các dấu hiệu vả triệu chứng của
đau cơ, nhạy cảm đau hay yếu cơ, đặc biệt là trong những tháng đầu của đợt điêu trị vàtrong
bất kỳ giai đoạn điều chỉnh liều tăng lên nào của cả hai thuốc. Do vậy, cần phải cân nhắc liều
khởi đầu và liều duy trì thấp hơn khi chỉ định đồng thời atorvastatin với các thuốc dé cập ở
trên. Ngừng tạm thời atorvastatin có thể thích hợp trong khi dùng acid fusidie (xem phan 9
Tương tác với các thuốc khác và các đạng khác của tương tác). Trong các tình huống
này, có thể cân nhắc ,việc xác định dinh ky creatine phosphokinase (CPK), nhưng không có
đảm bảo chắc chắn rằng việc theo dõi như vậy sẽ giúp ngăn ngừa được bệnh cơ trãith

  

  

Atorvastatin có thể gây tăng creatine phosphokinase (xem phần 12 Các tác dụ hông “
mong muon).

Cũng như các thuốc khác trong nhóm nảy (statin), đã có báo cáo(rat hiểm) các ae hop
tiêu hủycơ van kém theo suy thận cấp thứ phát sau myoglobin niệu. Tiền sử suy thận có thể
là một yếu tố nguy cơ gây tăng tiêu hủy cơ vân. Cần kiểm soát chặt chẽ ảnh hưởng đổi với cơ
xương trên những bệnh nhân này. Cần ngừng tạm thời hoặc ngừng hẳn việc điều trị bằng
atorvastatin ở bất kỳ bệnh nhân nào có các tình trạngcấp tính, nghiêm trọng gợi ý rằng có
bệnh cơ hoặc có yếu tổ rủi ro dễ đưa đến suy thận thứ phát sau tiêu hủy cơvân (ví dụ: nhiễm
khuẩncấp. tính nặng, giảm huyết áp, phẫu thuật lớn, chấn thương, các rối loạn về chuyển
hoá, nội tiết và điện giải nặng và các cơn động kinh không dược kiểm soát).

Đột quy xuất huyết: Phân tích post-hoc của một nghiên cứu lâm sàng trên 473l bệnh nhân
không có bệnh mạch vành, đã bị đột quy hay có cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua trong 6
tháng trước đó và bắt đầu dùng atorvastatin 80 mg cho thấy tỷ lệ đột quy xuất huyếtởnhóm
dùng atorvastatin 80 mg cao hơn so với nhóm dùng giả dược (55 bệnh nhân dùng
atorvastatin so với 33 bệnh nhân dùng giả dược). Bệnh nhân bị đột quy xuất huyết trong danh
sách dường như có nguy cơ tăng đột quy xuất huyết tái phát (7 bệnh nhân dùng atorvastatin
so với 2 bệnh nhân dùng giả được). Tuy nhiên, những bệnh nhân điều trịbằng atorvastatin 80
mg, bất kì loại đột quy nào (265 so với 311) và bệnh mạch vành (123 so với 204) đều ít gặp
hơn. (xem phần 14 Các đặc tính dược lực học - Đột quy tái phát).

Chức năng Nội tiết: Đã có báo cáo về tăng mức độ HbA1c và đường huyết khi đói với các
thuốc ức chế men khử HMG-CoA, kể cả atorvastatin. Tuy nhiên, nguy cơ tăng đường huyết
được hạ thấp do giảm nguy cơ mạch máu với nhóm statin.

Cần cânnhắc khi dùng thuốc thuộc nhóm statin đối với bệnh nhân có những yếu tố nguy cơ
dẫn đến tốn thương cơ. Thuốc thuộc nhóm statin có nguy cơ Bây ra các phảnứng có hại đối
với hệ cơ như teo cơ, viêm cơ, đặc biệt với các bệnh nhân có yêutố nguy cơ như bệnh nhân
trên 65 tuổi, bệnh nhân bị bệnh thiểu nang tuyén giáp không được kiêm soát, bệnh nhân bị
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bệnh thận. Cần theo dõi chặt chẽ các phản ứng có hại trong quá trình dùng thude. ps,

Trước khi điều trị, xét nghiệm creatin kinase (CK) nên được tiến hành trong trường hợp khả

năng xảy ra tương tác thuốc và một số đôi tượng bệnh nhân đặc biệt. Trong những trường
hợp này nén can nhac loi ich/nguy co và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng bằng statin.

Trong qua trinh điều trị bằng statin, bệnh nhân cần thông báo khi có các biểu hiện về cơ như

đau cơ, cứng cơ, yếu cơ... Khí có các biểu hiện này, bệnh nhân cần làm xét nghiệm CK dé
có các biện pháp can thiệp phù hợp.

TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUÓC KHÁC VÀ CÁC DẠNG KHÁC CỦA TƯƠNG TÁC
Nguy cơ bệnh cơ trong khi điều trị với các thuốc trong nhóm này (statin) sẽ tăng lên khi đùng
đồng thời với cyclosporin, gemfibrozil, dẫn chất acid fibric, thuốc hạ lipid máu Niacin hay
các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4 (ví dụ erythromycin và các thuốc chồng nắm nhóm

azole) (xem phần bên dưới và phần 6 Liều dùng và cách dùng: Dùng phối hợp với các

thuốc khác vàphần 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi sử dụng: Ảnh Hưởng
trên Cơ xương)

Các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4: Atorvastatin được chuyến hóa bởi eytoehrom P450
3A4. Chỉ định đồng thời atorvastatin với các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4 dthé dah
tới tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương. Mức độ tương tác và khả năng‘a h/bường

phụ thuộc vào sự thay đổi ảnh hướng lên cytochrom P450 3A4.

Các thuốc ức chế vận chuyển: Atorvastatin và các chất chuyên hóa của atorvastatin là cơ
chất của chất vận chuyền OATPIBI. Các thuốc ức chế OATPIBI(ví dụ eyclosporine) có thé

làm tăng sinh khả dụng của atorvastatin. Chỉ định đồng thời atorvastatin 10 mg và
cyclosporine 5,2 mg/kg/ngay sé lam tang tac dung cua atorvastatin gap 7,7 lan (xem phan 6

Liều dùng và cách dùng—- Dùng phối hợp với các thuốc khác)

Erythromycin/Clarithromycin: Dung dong thoi atorvastatin va erythromycin (500mg, 4 lần

mỗi ngày) hoặc clarithromycin (500mg, 2 lần mỗi ngày), các chất mà đã được biết là ức chế
cytochrome P450 3A4, có liên quan tới việc nồng độ của atorvastatin tăng cao trong huyết

tương (xem phần 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi sử dụng: Ảnh Hướng

trên Cơ xương)

Chất ức chế men protease: Nồng độ atorvastatin trong huyết tương tăng khi sử dụng đồng

thời atorvastatin và các chất ức chế men protease, những chất được ghi nhận có tác dụng ức
chế cytochrome P450 3A4 (xem phần 15 Các Đặc tính Dược động học).

Diltiazem hydrochloride: Néng độ atorvastaun trong huyết tương tăng khi chỉ định đồng

thời atorvastatin (40 mg) và diltiazem (240 mp).

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

Hraconazole: Diện tích dưới đường cong của atorvastatin tăng khi chỉ định đồng thời

atorvastatin (20mg-40mg) va itraconazole (200 mg).

Nước bưởi: Trong nước bưởi có một hoặc nhiều thành phần ức chế CYP 3A4 và do vậy có
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thé lam tang nông độ atorvastatin trong huyết tương, đặc biệt khi uống một lượng (te
bưởi (>1,2 lít mỗi ngày).

Các chất gây cảm teng cytochrome P450 3A: Dùng đồng thời a(orvastatin với cácchất gây
cảm ứng cytochrom P450 3A4 (ví dụ efavirenz, rifampin) có thể làm giảm nhẹnông độ
atorvastatin trong huyết tương. Do cơ chế tácđộng kép của rifampin (vừa gắn vào
cytochrom P450 3A4 và ức chế tế bào gan hap thu chất vận chuyển OATP1BI), khuyến cáo
chỉ định dùng đồng thời atorvastatin với rifampin do khi uống atorvastatin chậm hơn sau
khi uống rifampin sẽ dẫn tới giảm đáng kể nồng độ atorvastatin trong huyết tương.

Các thuốc kháng Acid: Dùng đồng thời atorvastatin với một hỗn dịch kháng acid đường
uống chứa hydroxit nhôm và magié lam giảm nồng độ huyết tương của atorvastatin xâp xỉ
35%, tuy nhiên không làm thay déi mức độ giảm LDL-C.

Amipyrine: Do atorvastatin không làm ảnh hưởng đến các đặc tính dược động học của
Antipyrine, nên không dự đoán atorvastatin có tương tác với các thuốc khác được chuyển
hóa bởi cùng isozyme cytochrome.

Colesfipol: Nồng độ huyết tương của atorvastatin bj ha thấp (xấp xỉ 25%) khi dùng đồng
thời colestipol với atorvastatin. Tuy nhiên tác động trên lipid khi dùng pl hop
atorvastatin véi colestipol lai manh hon so véi khi hai thuéc nay được dùng riêng;

Digoxin: Khi sit dung đồng thời các liều lặp lai cla digoxin va atorvastatin on VỂ
tronghuyết tươngở trạng thái hằng định của digoxin không bị ảnh hưởng. Tuy nevng,
độ củadigoxin bị tăng lên (xấp xi 20%) sau khi dùng đồng thời digoxin với atorvastatin
liều 80mg mỗi ngày. Do đó cần giám sát một cách hợp lí các bệnh nhân đang dùng digoxin.

 

Azithromycin: Dùng đồng thời atorvastatin (10mg mỗi ngày) và azithromycin (500mg, 1
lần mỗi ngày) không làm ảnh hưởng đến nồng độ cua azithromycin trong huyết tương.

Các thuốc tránh thai đường uống: Dùng đồng thời với 1 thuốc tránh thai đường uống có
chứa norethindrone và ethinyl estradiol làm tăng giá trị của diện tích dưới đường cong
(AUC) cita norethindrone va ethinyl estradiol lén xap xi 30% va 20%. Cần xem xét đến sự
tăng này khi lựa chọn một thuốc tránh thai đường uống cho những phụ nữ mà đang được
điều trị bằng atorvastatin.

Warfarin: 1 nghiên cứu về tương tác của atorvastatin và warfarin đã được tiến hành và
không quan sát thấy sự tương tác có ý nghĩa lâm sàng nào.

Colehicine: Mặc dù chưa thực hiện các nghiên cứu về tương tác thuốc giữa atorvastatin và
©olchicine, các trường hợp bệnh cơ đã được báo cáo khi atorvastatin được sử dụng chung với
colchicine, vì vậy cân cân thận khi chỉ định atorvastatin chung với colchicine.

Amlodipine: Trong nghiên cứu tương tác giữa các thuốc trênnhữngđối tượng khỏe mạnh,
dùng đồng thời atorvastatin 80 mg và amlodipine 10 mg làm tăng nông độ atorvastatin 18%,
điều này không có ý nghĩa về lâm sàng.

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

Các điều trị đồng thời khác:
Ở các nghiên cứu lâm sàng, a(orvastatin đã được dùng đồng thời với các thuốc chốnglang
huyếtáp và điều trị thay thé estrogen ma không có bằng chứng nào về các tươngtác bất lợi
có ý nghĩa lâm sàng. Tuy nhiên các nghiên cứu về tương tác với các thuốc cự thể còn chưa
được tiên hành.

Việc dùng cùng với các thuốc ức chế enzyme CYP3A4 có thể làm tăng nồng độ của
atorvastatin trong huyết tương dẫn đến tăng nguy cơ bệnh cơ và tiêu cơ. Khi dùng phối hợp
với Amiodarone, không nên dùng quá 20 mg/ngày vì làm tăng nguy cơ gây ra chứng tiêu cơ

vân. Đối với những bệnh nhân phải dùng liều trên 20 mg/ngày mới có hiệu quá diều trị, bác
sĩ có thể lựa chọn thuéc statin khac (nhu Pravastatin).

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

CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ
Chống chi djnh atorvastatin trong thoikỳ mang thai. Các phụ nữ mà có khả năng có thai
nên sử dụng các biện pháp ngừa thai đầy đủ. Chi sir dung atorvastatin cho các phụ nữ ở độ
tuổi mang thai nếu các bệnh nhân nảy chắc chắn không có thai và sau khi đã được thông
báo về các rủi ro có thể có đối với phôi thai.
Chống chỉ định atorvastatin trong thdi gian cho con bú. Còn chưa biết liệu thưếc ay cy
được bài tiết qua sữa người hay không. Do có khả năng về các tác dụng bát lợi cho\cÃ/ đứa
trẻ dang trong thời kỳ bú sữa mẹ, nên các phụ nữ mà đang sir dung atorvastatin khi lên
cho con bú.

ẢNH HƯỞNG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY
Chưa được biết.

CÁC TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN

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

Tác dụng bắt lợi hay gặp nhất (>I%) có liên quan đến điều trị với atorvastatin ở các bệnh
nhân tham gia các nghiên cứu lâm sàng có kiểm chứng giả dược bao gồm:

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh: viêm mũi-họng

Rối loạn dinh dưỡng và chuyển hóa: tăng đường huyết

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

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

Xét nghiệm: chức năng gan bắt thường, tăng creatine phosphokinase huyết

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

Rối loạn tâm thần: ác mộng,

Rối loạn mắt: nhìn mờ

Rối loạn tai và tai trong: ù tai

Rấi loạn hệ tiêu hóa: khó chịu vùng bụng, ợ hơi

Rối loạn hệ gan mật: viêm gan, tắc mật

Rối loạn da và mô dưới da: may day

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

Rối loạn toàn thân: khó ở, sốt

Xét nghiệm: bạch cầu trong nước tiểu dương tính

Không phải tất cả các tác dụng phụ được liệt kêở trên đều có mối quan hệ aayt
trị băng atorvastatin. ƯỪ

Ở trẻ em
Những bệnh nhân được điều trịbằng atorvastatin nhìn chung có các tác dụng ngoại ý tương
tự nhóm điều trị bang giả dược, khi khôngxét dén nguyên nhân thì tác dụng ngoại ý thường

gặp nhất được ghi nhận ở cả 2 nhóm là nhiễm trùng.

“Sau khi thuốc được đựa ra thị trường, các tác dung không mongmuốn bỗ sungsau day
đã được báo cáo:Rối loạn máu và hệ bạch huyết: Giảm tiểu cầu; rối loạn hệ miễn dịch:

phản ứng dị ứng (gồm cả choáng phản vệ); Tổn thương, |Nhiễm độc và Biến chứng: đứt
gân; Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng cân; Rối loạn hệ than kinh: giảm cảm
giác, suy giảm nhận thức (chứng quên,lú lẫn) chóng mặt, loạn vị giác; Rối loạn dạ day -
ruột: Viêm tụy; Rối loạn da và mô dưới đa: hộichứng \Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì

đa do nhiễm độc, ban đỏ đa dạng, ban có bọng nước; Rối loạn hệ cơ xương và mô liên
kết: ly giải cơ vân, bệnh cơ hoại tử do miễn dịch, đau lưng, Rối loạn toàn thân và khả
năng kiểm soát: đau ngực, phù ngoại biên, mệt mỏi.

13. QUA LIEU
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Khôngcó điều trị đặc hiệu cho quá liều của atorvastatin. Nếu quá liều xuất hiện, xứ bệnh

nhân cần được điều trị triệu chứng và tiến hành các biện pháp hỗ trợ nếu cần. Do có độ gắn
kết cao với protein huyết tương, nên không dự đoán là thẩm phân lọc máu có thể làm tăng
đáng kế độ thanh thải của atorvastatin.

14. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC
Atorvastatin calcium là thuốc hạ lipid máu tổng hợp, nó là 1 chất ức chế men khử 3-

hydroxy—3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA). Men nay xtic tac cho sy bién déi ctia
HMG-CoA thành mevalonate, một bước sớm và quyết định về mức độ trong quá trình tổng
hợp cholesterol.

Công thức thực nghiém cta atorvastatin calcium 1a (C33H34FN20s)2Cae3H20 va trong

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

2 ; , , , ‘\ f

Atorvastatin calcium là bột tính thê có màu từ trắng đên trăng ngà, thực tÊ khôh gn trong

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

Co ché tac dung: Atorvastatin la mét chat we ché tranh chap va chon loc men khu HMG—

CoA, một men quyết định về mức độ trong quá trình tổng hợp cholesterol mà chuyên đổi
3-hydroxy~3-mcthylglutaryl-coenzyme A thành mevalonate, một tiền chất của các sterol,
bao pồm cả cholesterol. Ở các bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính gia dinh (FH)

đồng hợp tử và di hợp tử, các thể tăng cholesterol máu không có tính gia đình, và rối loạn

lipid máu hỗn hợp, atorvastatin làm giảm cholesterol toàn phần, LDL-C (cholesterol
lipoprotein tý trọng thấp), và apo B (apolipoprotein B). Atorvastatin cũng làm giảm
VLDL-C (cholesterol lipoprotein ty trong rat thap) va TG (triglyceride) va làm tăng nhẹ
HDL-C (cholesterol lipoprotein ty trong cao).

Atorvastatin ha thấp cholesterol và lipoprotein bằng cách ức chế men khir HMG-CoA va
qua trinh tổng hợp cholesterol ở gan và bằng cách làm tăng:số lượng các thụ thể LDL tại
gan trên tế bào bề mặt để làm tăng quá trình thu hồi và chuyển hóa LDL.

Atorvastatin làm giảm quá trình sản xuất LDL và số lượng các tiểu phân LDL.

Atorvastatin lam tang manh va duy tri hoạt tính các thụ thể LDL kèm theo các thay đổi có
lợi về chất lượng của các tiểu phân LDL lưu thông. Atorvastatin có hiệu quả trong việc
giảm LDL ở các bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng hợp tử, một

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

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

dụng chủ yêu của atorvastatin là ở gan, đây là nơi chủ yêu tông hợp cholesterol và đào
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thai LDL-C. Hiệu quả giảm LDL-C liên quan với liều thuốc sử dụng chặt chẽ hớnlả Với
nồng độ thuốc trong tuần hoàn. Cần dựa trên đáp ứng điều trị để cụ thể hóa liều dùng
thuốc cho từng bệnh nhân. (xem phần 6 Liều đùng và cách dùng).

Trong một nghiên cứu mang tính chất từ thiện trên các bệnh nhân bị tang cholesterol mau
có tính gia đình đồng hợp tử, phan lớn các bệnh nhân đáp ứng với liéu 80mg atorvastatin
với mức độ giảm LDIL.- C lớn hơn 15% (18%-45%).

Trong một nghiên cứu đánh giá đáp ứng theo liều, atorvastatin (10-80mg) làm giảm
cholesterol toàn phân (30%-46%), LDL-C (41%-61%), apoB (34%-50%) và TG (14%-
33%). Các kết quả này duy trì ôn định ở các bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính
gia đình dị hợp tử, các thể tăng cholesterol máu không có tính gia đình và tăng lipid máu
hỗn hợp, gồm cả các bệnh nhân đái tháo đường không phụ thuộc insulin.

Ở các bệnh nhân bị tăng triplycetide máu đơn độc, atorvastatin làm giảm cholesterol toàn
phần, l.DL-C, VLDL-C, ApoB, TG và cholesterol không phải HDL-C và làm tăng HDL-
C. Ở các bệnh nhân có rối loạn betalipoprotein máu, atorvastatin làm giảm IDL-C
(cholesterol lipoprotem tỷ trọng trung bình).

Ỡ các bệnh nhân có tăng lipoprotein máu nhóm lla và IIb theo phân loại của Fredrickson,
được thu thập từ 24 nghiên cứu có kiểm soát, tỷ lệ tăng HDL-C trung bình tính theo phần
tram so voi muc ban dau déi voi atorvastatin (10mg-80mg) 1a 5,1-8,7% theo cách thức
không phụ thuộc theo liều. Ngoài ra, khi phân tích các dữ liệu thu được này đã cho thấy
có sự giảm tỷ lệ theo liều một cách đáng kể về các tỷ số cholesterol toàn phần/ HDL-C và
LDL-C/HDI~C lần lượt nằm trong các khoảng từ -29% đến — 44% và từ -37% đến -55% :
một cách tương ứng. ;

 

Anh huong cua atorvastatin trên các biến cố thiểu máu cục bộ và tỷ lệ tử v “ty

da được nghiên cứu trong nghiên cứu giảm thiểu máu cục bộ cơtim bang cath fi
cholesterol (MIRACL). Đây là một nghiên cứu đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, có kiểm
chứng với giả được trên 3086 bệnh nhân có hội chứng mạch vành cấp: đau thất ngực
không ôôn định hay nhồi máu cơ tỉm không có sóng Q. Các bệnh nhân được điều trị bằng
chế độ chăm sóc chuẩn, bao gom cả chế độ ăn, và hoặc atorvastatin 80mg mỗi ngày hoặc
gia dược trong khoảng thời gian trung bình là 16 tuân. Mức LDL-C, cholesterol toàn
phần, HDL~C và triglyceride cuối cùng lần lượt tương ứng là 72, 147, 48, 139 mpg/dL ở
nhóm sử dụng atorvastatin và lần lượt là 135, 217, 46 và 187 mg/dL ở nhóm ding gia
được. Atorvastatin lam giam dang ké nguy co cdc biến cố thiếu máu cục bộ và tỷ lệ tử
vong khoảng 16%, Làm giám đáng kế nguy cơ phải tái nhập viện vì đau thắt ngực kèm
theo bằng chứng rõ ràng của thiếu máu cục bộ cơ tìm khoảng 26%. Atorvastatin làm giảm
nguy cơ thiểu máu cục bộ và tỷ lệ tử vong đến một mức độ như nhau ở tất cả các mức
LDL-C ban đầu. Ngoài ra, atorvastatin cũng làm giảm nguy cơ thiếu máu cục bộ và tỷ lệ
tử vong đến một mức độ như nhau ở các bệnh nhân có nhồi máu cơ tim không có sóng Q
và các bệnh nhân có cơn đau thắt ngực không ổn định, cũng như ở cả nam và nữ và ở các

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

Phòng ngừa biến chứng tim mạch

Ảnh hưởng của atorvastatin lên bệnh mạch vành tử vong và không tử vong được đánh giá
trên 10305 bệnh nhân cao huyết áp trong độ tuôi từ 40-80 (trung bình 63 tuôi), trước đây
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không có nhồi máu cơ tim và có nồng độ cholesterol toàn phần (TC) < 6,5 mmol/| 251 £
mg/dl) trong nghiên cứu ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes: Trial
Lipid Lowering Arm). Ngo: các bệnh nhân có ít nhất 3 trong số các yếu tố nguy cơ về
tim mạch dưới đây: nam giới trên 5S tuổi, hút thuốc, bị bệnh đái tháođường, tiền sử bệnh

mạch vành có mỗi quan hệ bậc 1 với bệnh nhân, Cholesterol toàn phần: lipoprotein tỷ
trọng cao (HDL) >6, bệnh mạch ngoại biên, phì đại thất trái, có bệnh mạch não từ trước,

điện tâm đồ đặc trưng bắt thường, protein niệu/albumin niệu. Trong nghiên cứu có kiểm
chứng với giả dược, mù đôi này, bệnh nhân được điều trị bằng các thuốc hạ huyết áp
(bệnh nhân không bị bệnh đái tháo đường có huyết áp đích <140/90 mm Hg, bệnh nhân bị
bệnh đái tháo đường có huyết áp đích <130/80 mm Hg) va duge chi dinh atorvastatin 10
mg mỗi ngày (n=5168) hoặc giả dược (n=5137). Nghiên cứu ASCOT-LLA đã dừng lại
sớm hơn sau 3,3 năm thay vì 5 năm do tác động của việc điều trị atorvastatin so với giả
được vượt quá ngưỡng có ý nghĩa trong đánh giá thời gian chuyển tiếp. Ngoài ra, huyết áp
được kiểm soát tốt và tương tự trên những bệnh nhân được chỉ định atorvastatin và giả
dược. Những thay đổi này tồn tại trong suốt thời gian điều trị.

  

Atorvastatin làm giảm mức độ của những hiện tượng sau:

 

 

 

 

 

Các biến cố Giảm Số biến có Giá trị p
nguy co’ | (atorvastatin
(%) so với giả

được)

Biên cômạch vành (bệnh mạch vành tử vong | 36 % 100 so với 154 | 0,0005
cộng thêm nhôi máu cơ tim không tử vong)

Các biên cô tim mạch bât kỳ và quá trình tái 20% 389 so với 483 | 0.0008
thông mạch

: Va, J
Các biến cỗ mạch vành 29% 178 so v6i 247| O.ROH6/

Đột quy tử vong và không tử vong* 26% 89 so voi 119 | 0,0332     
 _"Mặc dù 1ï lệ giảm đột quy tử vong và không tử vong không đạt tới mức có ý nghĩa được xác định trước (p=0,01), xu

hướng khả quan dược quan sát thấy với tỉ lệ giảm nguy cơ tương đối 26%.

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

Trong nghiên cứu vai trò của Atorvastatin trên đái tháo đường (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study-CARDS), vai trò của atorvastatin đối với bệnh tìm mạch tử vong và không
tử vong được đánh giá trên 2838 bệnh nhân tuổi từ 40-75 bị đái tháo đường typ 2, không có

tiền sử bệnh tim mạch và mức LDL < 4,14 mmol/l (160 mg/dl) va TG < 6,›8mmol/l (600
mg/dl). Thêm vào đó, tất cảnhững bệnh nhân đã có ít nhất 1 trong những yếu tố nguy cơ
sau: cao huyết áp, đang hút thuốc, bệnh võng mạc, albumin niệu thấp hoặc albumin niệu
cao.

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

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

 

Bién 6 Giảm nguy cơ Số biến cố Giá trị p
tương đối (%) (atorvastatin so

với giả dược)

 

Các biên cô tim mạch

chính [nhồi máu cơ tim tử
vong và không tử vong,
nhồi máu cơ tim im lặng,
tử vong do bệnh mạch
vành cấp, đauthắt ngực
khôngôn định, phẩu
thuật bắc cầu mạch vành,

nong mạch vành qua da,
tái thông mạch, đột quy]

37% 83 so với 127 0,0010

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

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

 

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

Giảm nguy cơ tương đối tử vong 27% (82 trường hợp tử vong ở nhóm giả dược so với 61
trường hợp tử vong ở nhánh điều trị) được quan sát với giới hạn có ý nghĩa thống kê
(p=0,0592). Tỷ lệ tổng quát của những tác dụng có hại hoặc những tác dụng có hại nghiêm
trọng tương tự giữa các nhóm điều trị.

Vữa xơ động mạch

Trong nghiên cứu loại bỏ vữa xơ động mạch bằng cách hạ tích cực cholesterol
(REVERSAL), tác động của atorvastatin 80 mg và pravastatin 40 mg đôi với vữa xơ động
mạch vành được đánh giá bằng sóng siêu âm nội mạch (IVUS) trong khi chụp X-quang
mạch máu trên những bệnh nhân có bệnh mạch vành. Đây là thử nghiệm lâm sàng ngẫu
nhiên, mù đôi, đa trung tâm, có kiểm soát, 502 bệnh nhân có sóng siêu âm nội mạch ở mức
cơ bản tại thời điểm 18 tháng. Trong nhóm dùng atorvastatin (n=253), sự thay đổi phần
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trăm trung bình từ mức cơ bản trong tổng thê tích vữa động mạch (tiêu chí nghiện, cứu đầu
tiên) là -0,4% (p=0,9§) ở nhóm dùng atorvastatin và +2,7% (p=0,001) ở nhóm ding
pravastatin (n=249). Khi so sánh với pravastatin, hiệu quả tác động của aforvastatin có ý
nghĩa thống kê (p=0,02).

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

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

Đột quy tái phát

Trong nghiên cứu phòng đột quy bằng cách hạ tích cực cholesterol (SPARCL), đánh giá
hiệu quả của atorvastatin 80 mg mỗi ngày hoặc giả dược trên 4731 bệnh nhân bị đột quy
hoặc thiếu máu cục bộ thoáng qua trong 6 tháng trước và không có tiền sử bệnh mạch vành.

Những bệnh nhân nay 60% là nam giới, từ 21-92 tuôi (trung bình 63 tuổi), có mac LDL
trung bình là 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Nong độ trung bình của LDL-C là 73 mg/dL
(1,9 mmol/L) trong quá trình điều trị bang atorvastatin va 129 mg/dL (3,3 mmol/L) trong
quá trình điều trị bằng giả dược. Thời gian theo dõi trung bình là 4,9 năm.

Atorvastatin 80 mg làm giảm nguy cơ của tiêu chí chính : đột quy tử vong và không tử vong
15% (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,85; Khoảng tin cậy (CI) 95%, 0,72-1,00; p=0,05 hoặc Tý lệ rủi ro
(HR) 0,84; Khoảng tin cậy (CI) 95%, 0,71-0,99; p=0,03 sau khi điều chỉnh cho các yếu tố
cơ bản) so với giả dược. Atorvastatin 80 mg làm giảm đáng kể nguy cơ các biến cố mạch
vành chính (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,67; Khoảng tin cậy (Cl) 95%, 0,51-0,89; p=0,006), bất kì
hiện tượng bệnh mạch vành nào (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,60; Khoảng tin cậy (C]) 95%, 0,48-

0,74; p<0,001), và quá trình tái thông mạch (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,57; Khoảng tin cậy (C])
95%, 0,44-0,74; p<0,001).

Trong một phân tíchpost--hoc, atorvastatin 80 mg lam giảm tỷ lệ đột quy thiếu nituleuc bố
(218/2365; 9,2% so với 274/2366; 11,6%; p=0,01) va tang tỷ lệ đột quy xuÄ|Ähuyết
(55/2365; 2,3% so với 33/2366; 1,4%; p=0,02) so với giả dược. Tỷ lệ đột quy xung huyết tử
vong giông nhau giữa các BLiUma (17 người dùng atorvastatin so với l8 người dùng giả
được). Quan sát thấy nguy cơ các biến cô tim mạch giảm ở tất cả các nhóm bệnh nhân dùng
atorvastatin 80 mg ngoại trừ những bệnh nhân khi tham gia nghiên cứu có đột quy xuất
huyết và đã có đột quy xuất huyết tái phát (7 người dùng atorvastatin so với 2 người dùng
giả dược).

Những bệnh nhân điều trị bằng atorvastatin 80 mg bị bất kỳ loại đột quy nào it hon (265

ngudi dung atorvastatin so véi 311 người dùng giả dược) và bị các biến cố mạch vành ít
hơn (123 người dùng atorvastatin so với 204 người dùng giả dược). Tý lệ tử vong nói chung
là tương tự nhau giữa các nhóm điều trị (216 người dùng atorvastatin so với 2l] người
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dùng giả dược). Tỷ lệ toàn bộ các tác dung phụ giống nhau giữa các nhóm điều tị. 7

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

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

 

 

 

Tiêu chí chính có ý nghĩa Atorvastatin Atorvastatin

10mg 80 mg HR* (95%CD)

(N=5006) (N=4995)

[Tiduchichinh® = ~~ |n (% |n  |@@ —

Biến cố tim mạch chính đầu tiên |548  l(109) |434 (8,7) eed

 

Tong hgp cac tiéu chi chinh

 

cóc Z
Nhi máu cơ tim không tử vong.| 308 (6,2)  |243 (4,9) n

ỳ
 

Í_ Độtquy(tửvongvàkhôngtử | 155 BL) | 17 (2,3) | 0,75 (0,59;0,96)
vong)

 

Tiéu chi phy**

 

 

 

Suy tim sung huyết đầu tiênphải 164 (3,3) 122 (2,4) 0,74(0,59;0,94) |

nhập viện"

|Phâu thuật bắc cầu mạch vành đầu | 904 (18,1) | 667 (13,4) | 0,72 (0,65;
tién hoặc thủ thuật tái thông mạch 0,80)

khác”

Đau thắt ngực đâu tiên 615 (123) |545 (10,9) | 0,88 (0,79;0,99)        
a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg
b Tiêu chí phụ khác
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+ Tiêu chí chính (MCVE) = tt vong do bệnh mạch vanh, nhdi máu cơ tìm khéng tt vong,hing tim hBi Sie
thành công, và đột quy tử vong và không tử vong
** Tiêu chí chính không bao gôm tiêu chí phụ

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

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

  

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

   

Không thấy sự khác biệt có ý nghĩa giữa các nhóm điều trị ở tiêu chí chính, tỷ lệ biến cố
mạch vành chính đầu tiên (bệnh mạch vành tử vong, nhồi máu cơ tim không tử vong và
ngừng tìm hồi sức thành công là 411 (9,3%) ở nhóm dùng atorvastatin liều 80 mg/ngày so
với 463 (10,4%)ở nhóm dùng simvastatin 20-40 mg/ngày, tỷ lệ rủi ro (HR) 0,89%, khoảng,
tin cậy (C1) 95% (0,78;1,01), p=0,07.

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

Tang cholesterol máu có tính gia đình dị hợp tử ở trẻ em:
Trong một nghiên cứu mù đôi, có kiểm chứng với giả dược được tiếp tục sauđó là một,
giai đoạn nghiên cứu mở, 187 trẻ em trai và trẻ em gái đã có kinh nguyệt SN InVW
(trung bình là 14,1 tuổi) có tăng cholesterol máu có tính gia đình dị hợp tửh ang
cholesterol mau nang duge cho điều trị ngẫu nhiên hoặc atorvastatin (n=140) hoặc giả
được (n=47) trong 26 tuần, sauđó bệnh nhân được điều trị tiếp bằng atorvastatin trong 26
tuần. Tiêu chuẩn chọn bệnh gồm: 1) LDL-C trước điều trị >190mg/dL hoặc 2) LDL-C
trước điều trị >160mg/dL và tiền căn gia đình có tăng cholesterol máu có tính gia đình
hoặc có tiền căn bệnh tim mạch sớm có mối quan hệ bậc một hoặc bậc hai với bệnh nhân.
LDL-C trung bình trước điều trị là 218,6mg/dL (trong khoảng 138,5 - 385,0 mg/dL) ở
nhóm atorvastatin và 230-0mg/dL (trong khoảng 160,0— 324,5 mg/dL) ở nhóm giả dược.
Liều atorvastatin là 10mg mỗi ngày trong 4 tuần đầu sau đó tăng lên 20mg/ngày nêu bệnh
nhan mite LDL-C còn trên 130mg/dL. Trong giai đoạn nghiên cứu mù đôi, số bệnh nhân
cần phải tăng liều lên 20mg/ngày sau 4 tuần là 80 người (57,1%).
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Atorvastatin lam giảm đáng kể cholesterol toàn phần, LDL-C, glyeeide A `
apolipoprotein B sau 26 tuần điều trị ở giai đoạn mù đôi (xem bảng 5). /k»xs⁄

Bảng 5

15.

Tác dụng giảm lipid máu của atorvastatin ở trẻ em trai và gái có tăng cholesterol
mau cé tinh gia đình dị hợp tử hoặc tăng cholesterol máu nặng

 

 

  

Nhóm N C- toàn LDL-C| HDL-C| Triglyceride|Apolipoprotein
phần

Giả được 47 -1,5 -0,4 -1,9 1,0 0,7
Atorvastatin| 140 -31,4 -39,6 2,8 -12.0 -34,0       
 

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

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

 

CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC
Các đặc tính được động học và chuyển hoá:
Hấp thu: Atorvastatin được hấp thụ nhanh chóng sau khi uống, nồng độ đỉnh trong huyết
tương xuất hiện trongvòng từ 1 đến 2 giờ. Mức độ hấp thu và nồng độ atorvastatin trong
huyết tương tăng tỷ lệ với liều dùng của atorvastatin. Các viên nén của atorvastatin cho
sinh khả dụng bằng 95% đến 99% của dạng dung dich. Sinh khả dụng tuyệt đối của

atorvastatin xấp xỉ là 14 % và sinh khả dụng hệ thống cho hoạt tính ức chế men khử
HMG-CoA là xắp xỉ 30%. Sinh khả dụng hệ thống thấp là do sự thanh thải ở niêm mạc
đường tiêu hóa và /hoặc do sự chuyên hóa lần đầu qua gantrước khivào tuần hoàn chung.
Mặc dù thức ăn làm giảm tỷ lệ và mức độ bắp thụ của thuốc lần lượt xắp xỉ là 25% và %
khi được đánh giá theo nồng độ đỉnh trong huyết tương Cmạy và điệntích: đội đường
cong (AUC), nhưng hiệu quả giảm LDL-C là tương tự nhau bất kể là son MÃAuge
dùng cùng hay không dùng cùng với thứcăn. Nong d@ atorvastatin trong huyét wore thap
hon (xấp xỉ 30% đổi với Cmax Va AUC) khi ding thuốc vào buổi lôi so với khi dùng vào

buổi sáng. Tuy nhiên, hiệu quả giảm LDL-C là như nhau bắt kể là dùng thuốc vào thời
gian nảo trong ngày (xem phần 6 Liều dùng và cách dùng).

Phân bố: -Thẻ tích phân bố trung bình của atorvastatin xdp xỉ 381 lít. Tỷ lệgin két voi

proteinhuyét tuong cia atorvastatin 2 98%. Ty lệ giữa nông độ thuốc trong hồngcầu/
nông độ thuốc trong huyết tương là xấp xỉ 0,25; điều này cho thấy sự thâm nhập kém của
thuốc vào trong hồng cầu.
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Chuyén hoá: - Atorvastatin được chuyên hóa chủ yếu thành các dẫn xuất % oxynhà ri
vị trí ortho và para và các sản phẩm của sự oxy hóa ở vị trí beta. Trên invitro, tác đũng ức
chế men khử HMG-CoA của các chất chuyển hóa hydroxy hóa ở vị trí ortho và para là
tương đương với tác dụng này của atorvastatin. Xấp xi 70 % của các hoạt tính ức chế
trong tuần hoàn đối với men khử HMG-CoA là do các chất chuyên hóa có hoạt tính. Các
nghiên cứu trên invitro gợi ý tầm quan trọng của quá trình chuyển hóa atorvastatin bởi
cytochrome P450 3A4 phù hợp với nông độ atorvastatin tăng cao trong huyết tương Ở
người sau khi dùng đồng thời với erythromycin, một chất ức chế đã biết đôi với isozyme
này. Các nghiên cứu trén invitro cũng chi ra rang atorvastatin là một chat tre ché yêu đối

với cytochrome P450 3A4. Dùng đồng thời atorvastatin với terfenadine không làm ảnh
huong có ý nghĩa lâm sảng nông độ trong huyết tương của terfenadine, một hợp chất được
chuyển hóa chủ yếu bởi cytochrome P450 3A4; do đó atorvastatin sẽ không làm thay đỗi
đáng kế lên các chất nền cytochrome P450 3A4. (Xem phần 9 Tương tác với các thuốc
khác và các dạng khác của tương tác). Õ động vật, chất chuyển hóa hydroxy ở vị trí
ortho còn trải qua quá trình glucuronid hoá.

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

Các nhóm đối tượng đặc biệt.

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

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

khoa.

Giới tính: Nồng độ của atorvastatin trong huyết tương ở phụ nữ khác (xấpX„204⁄€ao
hơn đối với Cmạx và 10% thấp hơn đối với AUC) so với ở nam giới. Tuy nhién hong co
sự khác biệt có ý nghĩa lâm sàng nào về tác động trên lipid giữa nam và nữ. ⁄

Suy thận: Bệnh thận không có ảnh hưởng trên nồng độ trong huyết tương hay tác động
trên lipid của atorvastatin. Do đó, không cần thiết phải điều chỉnh liều ở các bệnh nhân
suy thận (xem phần 6 Liều dùng và Cách dùng).

Thấm phân lọc máu: Mặc dù các nghiên cứu còn chưa được tiến hành ở các bệnh nhân
có bệnh thận giai đoạn cuôi, nhưng không dự đoán là thâm phân lọc máu có thê làm tăng
đáng kê độ thanh thải của atorvastatin do thuôc có tỷ lệ găn kết cao với protein huyệt
tương.
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Suy gan: Nồng độ trong huyết tương của atorvastatin bj ting dang ké sp lần đối „
với Cmạy và 11 lần đối với AUC) ở các bệnh nhân có bệnh gan mãn tính do đống;rượu.
(Childs-Pugh B) (xem phan 7 Chống chỉ định).

Tương tác thuốc—Ảnh hưởng của các thuốc được chỉ định đồng thời trên dược động học
cua atorvastatincling như ảnh hưởng của atorvastatin trên dược động học của các thuốc

được chỉ định đồng thời được tóm tắt ở bảng dưới đây (xem phần 8 Cảnh báo đặc biệt và
thận trọng đặc biệt khi sử dụng, và phần 9 Tương tác với các thuốc khác và các dạng
khác của tương tác).

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

 

 

 

 

Thuốc được chỉ định cùng và Atorvastatin
chế độ liêu -

Liễu (mg) Thay adi ÏThay đổi
a AUC# CmaxŠ

“Cyclosporin 5,2 mg/kg/ngay, |10mg/ngdyx |†7/7lần |†9,7lần K
liều ổn định 28 ngày má ¬ __
Boceprevir 800 mg x 3 40 mg ligudon|72,301an |†2,66lần
lần/ngày, 7 ngày. | _
*Lopinavir 400 mg x 2 20 mg/ngày x4 | † 5,9 lẫn † 4,7 lần

 

lần/ngày/ ritonavir 100 mg x2 | ngày
lần/ngày, 14 ngày
”-†Saquinavir 400 mgx 2 40 mg/ngày x4 |†2,9lẫn [T†3,3 lần
lần/ngày/ Ritonavir 400 mg x2. | ngày
lần/ngày, 15 ngày
“Clarithromyein 500 mgx2 | 80 mg/ngayx 8 |13,4lin | 7 4,4 lin
lan/ngay, 9 ngay ngay
“Darunavir 300 mg x 2 lan/ngay | 10 mg/ngayx |72,41an | 71,3 lan
/ritonavir 100 mg x 2 lần/ngày, | 4 ngày

 

 

 

 

9 ngày =
"Itraconazole 200 mg/ngay ,4 | 40 mg ligudon |7 2,3 lin † 0,2 lần
ngày, i |

“Fosamprenavir 700 mg x 2 10 mg/ngay x  |† 1,5 lần it 1,.8 lan
lan/ngay /ritonavir 100 mg x 2. | 4 ngày
lần/ngày, 14 ngày = ¬
”Fosamprenavit 1400 mgx 2 10mg/ngàyx |† l,3 lần 13,0 lan 4
 

 

 

 

 

 

 

|lan/nga\y, 14 ngày 4 ngày
[Nelfinavir 1250 mg x 2 10mg/ngàyx |†0,/4lần | ¢ 1,2A 7
lan/ngay, 14 ngay 28 ngay ~

|Nước bưởi, 240 mL/ngày†—|40 mg, liêu đơn |†0,37lần |†0,16 lần
Diltiazem 240 mg/ngay, 28 40 mg, ligu don |} 0,51 1an | 0 lan
ngày
Erythromycin 500 mg x 4 10 mg, ligudon| 70,33 lan [{ 0,38 lấn
lần/ngày, 7 ngày.
Amlodipine 10 mg, liều đơn. 80 mg, liều đơn| † 0,15 lần _| J 0,12 lân
Cimetidine 300 mg x 4 10 mg/ngày 10,001 lần || 0,11 lần
lần/ngày, 24 tuần trong 2 tuần
      Colestipol 10 mg x 2 lan/ngay, | 40 mg/ngày Không xác ||0,26lâné* |
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“

Thuốc được chỉ định cùng và Atorvastatin
chế độ liều ——

28 tuân trong 28 tuân. định
Maalox TC® 30 mL/ngay, 17 | 10 mg/ngày 1 0/33lân || 0,34lẫn

ngày trong 15 ngà!
Efavirenz 600 mg/ngay, 14 10mgtrong3 | 10,41 lin | | 0,01 an
ngay ngay |
 “Rifampin 600 mg/ngày, 7 ngày| 40 mg liêu đơn ,†030lân | 7 1,72 lan
(dùng phối hợp)
“Rifampin 600 mg/ngay, 5 ngay|40 mg ligudon | | 0,80 lần | | 0,40 lan
(liều riêng rẽ)Ï
*Gemfibrozil 600mg x 2 40mg liu don | 70,35 lan | | 0,004 lin
lần/ngày, 7 ngày
“Fenofibrate 160mg/ngay, 7 40mg ligudon | 0,03 lin | 7 0,02 lin
ngày
® lân” thay đôi = ti lệ thay đối [đ-B)/B], 1= giá trị dược động học trong giai đoạn
tương tác, và B= giá trị dược động học trong giai đoạn nền
* Xomphan 8 và 9 về ý nghĩa lâm sàng

* Báo cáo thay AUC ting (tăng gấp 1,5 là ) và/hoặc Cmax (tăng tới 0,71 lần) khi uống
lượnglớn nước bưởi (> 750 mL ~ 1,2 lít mỗi ngày).
** Mẫu đơn được mắt 8-16h sau khi uống

ÈDo cơ chế tương tác kép của rifampin, khuyến cáo chỉ định đồng thời atorvastatin cing
lúc với rifampin, do khi dùng atorvastatin chậm hơn sau khi sau khi uống rifampin sẽ làm
giảm đáng kể nồng độ atorvastatin trong huyết tương.

 

 

      
 

 

  

 

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

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

Ảnh hưởng của Aforvastatin trên dược động học của các thuốc được chỉ định đồng

 

 

 

 

thời

Atorvastatin Thuốc được chỉ định đông thời và chế độ liều dùng.
Thudc/Liéu (mg) Thay đối | Thay đối

7 Auc* CmaxŠ  ⁄
80 mg/ngày x 15 ngày| Antipyrine, 600mg liễu † 0,03 lần Ni

đơn
80 mg/ngày x 14ngay | "Digoxin 0,25mg/ngày,20 | † 0,15 lân | † 0,20Tân

ngày
 

40 mg/ngay x 22 ngày| Thuốc tránh thai đường |
uống mỗi ngày, 2 tháng
- norethindrone Img †0,28lần | 1 0,23 lan
-ethinyl estradiol 35 ug 70,19 lan |† 0.30 lần

10 mgfngày x 4 ngày | Fosamprenavir 1400 mex | | 9.57 yj, | 0518 lan
2 lần/ngày, 14 ngày :

      
 

LPD ATORVASTATIN CALCIUM- LIPITORDOC VN PAGE 20 OF 21

https://vnras.com/drug/



LPD TITLE: ATORVASTATIN
LPD DATE:OCTOBER 28, 2013
COUNTRY: VIETNAM

REFERENCE CDS: 12.0 & VIETNAM DEC. 12048/QLD-DK DATED 4 DEC 2008, DEC. 5074 DATED 5 APR 2013- Ai)visSE oe

,STATIN GROUP ee

 

REFERENCE CDS DATE: FEBRUARY 26, 20/3 M ra 7 #
“ “er

10 mg/ngay x 4 ngay Fosamprenavir 700 mg x 2 oy Không đôi: `

lan/ngay /ritonavir 100 mg | Không đổi PYF /Sst
x 2 lan/ngay, 14 ngay      
 

*>lần” thay đổi = ty 1é thay déi [(I-B)/B], I = gia tri dược động học trong giai đoạn
tương tác,và B = giá trị dược động học trong giai đoạn nên

# Xem phần 9 về ý nghĩa lâm sàng

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

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

18. NHA SAN XUAT 2
Nhà sản xuất: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 Vega đà hy 26a:

aPuerto Rico/USA.
Nha dong géi & xuat xuwéng: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betriebsstatte
Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Germany.

điêu chuẩn thuốc thành pham:.Nhà sản xuất

® Nhãn hiệu đã đăng ký , “ re  
PHO CYC TRUONG

Nguyen Yin Ghanh
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