LIPITOR®

Rx
CANH BAO DAC BIET:
Thude nay chi dung theo don ciia bc s§.
Bgc kz huéng din sir dung trwée khi ding.
Néu ciin thém théng tin xin héi ¥ kién béc s¥.
Théong bdo cho bic s§ nhimg tic dung khong mong muén gip phai khi sir dyng thuébc.
Khong ding qué lidu chi djnh.
Khing sir dung thube d& qué han ding.
xa tAm tay tré em.

1. TEN THUOC:
LIPITOR®

2. THANH PHAN PINH TiNH VA PINH LUQNG
Hoat chét: atorvastatin
Céc vién nén ding dudng ubng chira atorvastatin-Hemi calcium 1,5 H,0 twong dwong véi 10 mg,
20 mg, 40 mg atorvastatin.

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

4. DAC TINH LAM SANG

4.1.Chi dinh ditu trj
Atorvastatin dugc chi dinh h trg cho ché 46 An kiéng trong diéu tri cho céc bénh nhéan bj ting
cholesterol toan phén (C-toan phan), cholesterol lipoprotein tj trong thip (LDL-C), apolipoprotein B
(apo B) va triglycerid (TG) va gitip lam ting cholesterol lipoprotein ty trong cao (HDL-C) & cic bénh
nhan ting cholesterol méu nguyén phit (tdng cholesterol méu co tinh gia dinh dj hop tir va khong c6
tinh gia dinh), ting lipid mau phdi hop (hén hop) (nhém Ila va IIb theo phén loai cia Fredrickson),
ting triglyceridmau (nhém IV, theo phén loai cua Fredrickson) va & cic bénh nhan cé r6i loan
betalipoprotein méu (nhém I11 theo phin loai Fredrickson) ma khong c6 dap (mg ddy du véi ché d6 in.
Atorvastatin ciing dirge chi dinh ¢é 1am giam C-toan phin va LDL-C & cic bénh nhén cé ting
cholesterol méu cé tinh gia dinh déng hop tir.
Du phong bién chimg tim mach !
Poi véi nhimg bénh nhéin khong c6 biéu hién bénh tim mach (CVD) 1 rang trén ldm sang, va nhimg
bénh nhan ¢6 hojic khong c6 rbi loan lipid méu, nhung c6 cée yéu t6 nguy co ciia bénh tim mach vanh
(CHD) nhu hat thudc, cao huyét ap, d4i thao duwdng, HDL-C thip, hoic nhimg bénh nhén tién sir gia
dinh mac bénh mach vanh giai doan sém, atorvastatin dugc chi dinh dé:
— Giam nguy co tit vong do bénh mach vanh va nhdi mau co tim (MI)
- Giam nguy co d6t quy '
— Gidm nguy co cho qua trinh tai thng mach va con dau thét ngyc
D6i véi nhimg bénh nhén c6 biéu hién bénh mach vanh rd rang trén 1am sing, atorvastatin dugc chi
dinh dé:
— Giam nguy co nhdi mau co tim
~ Giam nguy co dft quy
— Giam nguy co cho qua trinh tai thong mach ’
- Giam nguy co phai nhép vién do suy tim sung huyet (CHF)
— Giam nguy co dau thit ngyc
O tré em (10~17 tu6i) y
Atorvastatin dugc chi djnh hd trg cho ché d an kiéng nhiim lam giam cholesterol toan phan, LDL-C,
va apo B ¢ tré em trai va tré em gai da c6 kinh nguyét tir 10-17 tudi c6 tinh trang tang cholesterol méau
¢6 tinh gia dinh dj hgp tir va sau khi diéu trj bing ché d6 n kiéng thich hgp bénh nhan vin con nhitng
dic diém dudi day:
~ Mirc LDL-C vin > 190 mg/dL hodc
~ Mirc LDL-C vén > 160 mg/dL va
— C6 tién sir gia dinh c¢6 bénh tim mach sém hodc
— C6 it nhét 2 yéu t6 nguy co tim mach khéc

4.2.Li¢u ding va cdch ding
Tong quit
Trudc khi tién hanh diéu trj véi atorvastatin, cdn c6 ging kiém sodt tinh trang ting cholesterol mau
bing ché d in hop ly, tap thé duc va gidm cén & cac bénh nhin béo phi, va diéu trj céc bénh Iy co
bin. Céc bénh nhan nén duy tri ché d¢ &n tiéu chuén gidm cholesterol trong qua trinh diéu trj bing
atorvastatin. Liéu dung nim trong khoang tir 10 mg 80 mg mét 1in mbi ngay. C6 thé sir g Cic lidu
atorvastatin vao bét ky thdi gian ndo trong ngay, c6 kém theo hay khong kém theo thirc &n. Lieu ding khoi
dAu va duy tri nén dwgc cy thé héa cho timg bénh nhéin tity theo mirc LDL-C ban déu, myc tiéu diéu tr, va
dép tmg ctia bénh nhén. Sau khi khai ddu diéu trj vahodic trong qué trinh chuén lidu ctia atorvastatin, cin
phin tich ndng 46 lipid trong vong tir 2 dén 4 tudn va theo d6 diéu chinh liéu cho phit hop.
Ting cholesterol mau nguyén phit va ting lipid mau phdi hgp (hdn hgp)
Phin 16m céc b¢nh nhén déu duge kiém soét v&i lidu 10 mg atorvastatin 1 lin mdi ngay. Biép img diéu
tri xuat hién rd rang trong vong 2 tudn, va dap tmg t6i da thuong dat dugc trong vong 4 tuan. Pap ing
nay dugc duy tri trong qua trinh sir dung lau dai.
Ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh ddng hop tir
Hién chura c6 nhiéu dit ligu trén d6i twong bénh nhan nay (xem phén 5.1 Céc dic tinh dwge lyrc hoc).
Liéu diing cua atorvastatin trén bénh nhén ting cholesterol mau cé tinh gia dinh ddng hop tir 14 10 mg dén
80 mg/ngay. Trén nhimg bénh nhin nay, nén dung atorvastatin phdi hgp véi cc liéu phap ha lipid méu
khac (vi du nhu truyén LDL) hodc sir dung khi khéng con céc liéu phap khac.
Rdi loan lipid méu nghiém trong trén bénh nhin nhi
Kinh nghi¢m sir dyng trén nhém d6i tuong bénh nhén nhi méi chi giéi han trén sb lugng nhé bénh
nhan (tr 10-17 tuéigrfb roi loan lipid mau nghiém trong, nhu ting cholesterol mau c6 tinh gia dinh.
Liéu khoi diu khuyén cédo & nhom ddi twgng ndy 13 10 mg atorvastatin mot 1dn méi ngay. Liéu dung c6
thé ting lén t6i 20 mg atorvastatin m3i ngay tiy theo kha ning dap (mg va dung nap. Liéu ding nén
dugc cy thé hoa cho timg bénh nhin theo myc tiéu diéu trj khuyén cdo (xem ph%n 4.1 Chi djnh diéu
tri va phiin 5.1 Céic diic tinh dwge lyc hoc). Diéu chinh liéu nén dugc thyce hién cich quang 4 tudn
hodc trén 4 tudn.
Sir dung trén bénh nhén suy gan
Nén thén trong khi sir dung Lipitor & céc bénh nhén suy gan (xem phén 4.4 Canh bdo va thin trong
dic bigt khi sir dung va phén 5.2 Céc dic tinh dwgc djng hoc: Cdc nhém ddi twgng dic biét).
Chéng chi dinh sir dung Lipitor trén nhimg bénh nhén ¢6 bénh gan tién trién (xem phan 4.3 Chéng chi
dinh).
Sir dung trén b¢nh nhin suy thin ¢
Bénh thin khong 1am anh huéng dén ndng d¢ atorvastatin trong huyét twong hay mirc d¢ giam LDL-C ciia
atorvastatin. Do d6 khong cin phai diéu chinh liu & cic bénh nhén ndy (xem phén 4.4 Cénh béo va thin
trong diic biét khi sir dung).
Sir dung trén nguvi cao tudi
Dic tinh vé& an toan va higu qua ciia thudc & nhimg bénh nhén trén 70 tudi sir dung mirc liéu khuyén
céo la twong ty so v&i nhom d6i twgng tong quat (Xem phén 5.2 Cac dic tinh duge djng hoc: Céc
nhém abi twgmg dic bigt).
Ding phébi hgp véi cic thubc khic
Trong nhimg truémg hop céin chi dinh phbi hgp atorvastatin véi cyclosporin, lidu ding cua atorvastatin
khong nén vurgt qué 10 mg.
Tréanh sir dung atorvastatin ddng thdri véi telaprevir, hodic két hop véi tipranavir/ritonavir.
Di quan st thay cac twong tic duge dong hoc giira atorvastatin véi cac chét irc ché protease virus gay
suy giam mién dich & ngudi (HIV) (lopinavir phdi hop véi ritonavir, saquinavir phéi hop véi ritonavir,
darunavir phdi hop véi ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir phéi hop véi ritonavir, nelfinavir), chét
{rc ché protease viém gan C (boceprevir), clarithromycin va itraconazol din dén lim ting néng d6
atorvastatin trong hoan. Cén thin trong khi chi dinh céc thubc ndy ding ddng théi véi atorvastatin
va khuyén cdo nén c6 danh gia 1dm sang pht hgp dé dam béo ép dyung liu atorvastatin thép nhit cin
thi\ét (xem phin 4.4 Canh bdo va thin trong ddc biét khi sir dung: Anh hwéng trén co xwong va
phén 4.5 Twong téc véi cic thube khéc va cic dang twong tic khic).
Khuyén céo nén bit diu diéu tr véi liéu thép nhét c6 tac dung, sau do, néu cin thiét, c6 thé didu chinh
liéu theo nhu céu va d4p img cta timg bénh nhan bing cach ting lidu ting dot cach nhau khong dudi
04 tuin va phai theo ddi céc tac dung khéng mong mudn cia thude, diic biét 12 céc tic dung khong
mong mubn dbi véi hé co.
Thudc ¢6 chira hoat chit atorvastatin khi ding phéi hop véi amiodaron, khdng nén diing qué 20 mg/ngay.
Khéng sir dung qua 20 mg atorvastatin/ngay khi phéi hgp véi darunavir + ritonavir, fosamprenavir,
fosamprenavir + ritonavir, saquinavir + ritonavir. Khong sir dung qua 40 mg atorvastatin/ngay khi phdi
hop véi nelfinavir.

4.3.Chéng chi dinh
Chéng chi dinh atorvastatin & c4c bénh nhan c6:
Qué mén cam véi bét cir thanh phin nao cua thube,
Bénh gan tién trién hay ting dai ding khong giai thich dugc transaminase huyét thanh virgt qué 3 1an
gidi han trén ciia mirc binh thuong (ULN)
hodc ¢ nhimg bénh nhén:
C6 thai, dang cho con bi, hay ¢6 kha ning cé thai ma khéng sir dung céc bién phap trénh thai diy du.
Chi sir dung atorvastatin cho phu nit & d tudi sinh san khi cac bénh nhén d6 chéc chin khong mang
thai va sau khi di dugc thong béo vé cc rii ro c6 thé c6 dbi véi phéi thai.

4.4.Cinh béo va thin trong dic bi¢t khi s dung
Anh hwing trén gan ¢ 1
Ciing nhr céc thude ha lipid khac ciing nhém, sau khi diéu trj bing atorvastatin d c6 bao céo vé
trudmg hop ting transaminase huyét thanh & mirc 49 vira phai (vurgt qué 3 l4n gi6i han trén clia mic
binh thuémg [ULN]). Chirc niing gan da dugc theo ddi trong cic nghién ciru 1dm sang sir dung
atorvastatin v6i céc liéu 10 mg, 20 mg, 40 mg va 80 mg trudc khi ciing nhu sau khi dua thudc ra thi
trudmg.
Tang dai ding transaminase huyét thanh (vugt qua 3 1in giéi han trén clia mirc binh thudng [ULN] &
2 hay 3 1&n do) xuét hién & 0,7% céc bénh nhén sir dung atorvastatin trong céc nghién ciru 1dm sang
ndy. Ty 1¢ xudit hién cdc xét nghiém bt thuong nay lan lugt 12 0,2%; 0,2%; 0,6% va 2,3% tuong Umg
v6i cdc liéu 10 mg, 20 mg, 40 mg va 80 mg. Nhin chung céc truémg hop ting men gan nay khong lién
quan toi vang da hay cac dau higu hodc tri¢u chimg lam sang khéc. Khi giam lidu atorvastatin ha: ngit
quing hay ngimg dicu trj bang atorvastatin thi transaminase tr¢ lai nhu mirc ban déu trudce khi diéu tri,
Phin I6n céc bénh nhén tiép tyc dwgc diéu tri bing atorvastatin véi liéu giam xudng ma khong c6 di
chitng nao.
Cén lam xét nghiém enzym gan trute khi bt ddu diéu trj bing statin ciing nhu khi tinh trang lim sing
yéu cdu, Céc bénh nhén c6 transaminase ting cin dugc theo ddi cho dén khi sy bét thirdng nay dugc
giai quﬁt. Néu ALT hay AST ting cao hon 3 l4n gi¢i han trén ciia mirc binh thudmg mét cach dai
ding, cAn giam liéu hay ngimg sir dyn atorvastatin. Atorvastatin cé thé gy ting transaminase (xem
phén 4.8 Téc dung khong mong muéi),
Nén thin trong khi sir dung atorvastatin & cic bénh nhan uéng nhiéu rugu va/hoic c6 tién sir bénh gan.
Chc‘mg chi dinh sir dung atorvastatin cho céc bénh nhén cé bénh gan tién trién hay ting transaminase
dai dang khong giai thich dugc (xem phin 4.3 Chéng chi dinh).
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Anh hwémg trén co xwong
P4 ¢6 béo céo dau co ¢ chc bénh nhan sir dung atorvastatin (xem phén 4.8 Téc dung khong mong
mudn). Nén xét nghiém creatin phosphokinase (CPK) truéc khi diéu trj trong nhirng trudémg hop: suy
gidm chirc nang than, nhugce gidp, tién sir ban than hodc tién sir gia dinh méc bénh co di truyén, tién sir
bi b¢nh co do sir dung statin hoc fibrat truéc d6, tién st bi bénh gan va/hoic ubng nhiéu rugu, bénh
nhén cao tudi (>70 tudi) c6 nhimg yéu 6 nguy co bj tiéu co van. Néu két qua CPK > 5 lin gi6i han
trén mirc binh thudmg, khong nén bit dau diéu trj bing statin. Bénh co, dugc xédc dinh 13 dau co hay
yeu co ¢6 kém theo ting creatin phosphokinase (CPK) > 10 lan gidi han trén cua mirc binh thudmg
(ULN), cén dugc xem xét & bit ky bénh nhan nao c6 dau co lan toa, nhay cam dau hay yéu co va/hoiic
tang ding ké CPK. Can khuyén b¢nh nhén béo céo ngay néu hg bj dau, nhay cam dau, yéu co khéng
gidi thich dugc, déc biét 1a c6 kém theo mét moi hay s6t. Nén ngimg didu tri véi atorvastatin néu xuat
hién CPK ting dang ké hodc néu cd chin dodn hay nghi ngd ¢6 bénh co. Nguy co xuét hign bénh co
trong qué trinh diéu trj voi cdc thude thudc nhém nay sé ting 1én khi ding dong thai véi cyclosporin,
din chat acid fibric, erythromycin, niacin, céc thuoc khang nam nhém azol, colchicin, telaprevir,
boceprevir hojic phdi hop giita tipranavir/ritonavir. Nhiéu thude trong sé cac thude trén irc ché chuyén
hda tai cytochrom P450 3A4 (CYP 3A4) vi/hodc qué trinh vén chuy%n thubc. CYP 3A4 13 isozym dau
tién ciia gan dugc biét c6 tham gia chuyén hoa sinh hoc atorvastatin. Cac béc sT khi xem xét viéc diéu
trj phoi hop giita atorvastatin va cic dan chat acid fibric, gemfibrozil, erythromycin, céc thudc e ché
mién djch, cac thubc khéng nam nhém azol, hay sir dung thudc ha lipid méu niacin liéu cao (> 1g/ngay),
colchicin cAn cin nhéc thin trong céc lgi ich va rui ro c6 thé c6 va cén theo ddi chit ch& cdc b¢nh nhéin
vé céc dau hi¢u va tri¢u chimg ctia dau co, nhay cam dau hay yéu co, dic biét la trong nhimng thdng
dau cua dgt diéu trj va trong bat ky giai doan diéu chinh liéu tang lén ndo cua ca hai thude. Do vdy, can
phai cdn nhic liéu kh&i dAu va liéu duy tri thdp hom khi chi dinh dong thdi atorvastatin véi cic thude
ad cép ¢ trén. Ngung tam thoi atorvastatin c6 thé thich hop trong khi dung acid fusidic (xem pha"m
4.5 Tuong tic véi cdc thudc khic va cdc dang twong tic khic). Trong cac tinh hudng nay, c6 }hé
cin nhac vige x4c dinh dinh ky creatin phosphokinase (CPK), nhung khong cé dam bao chic chin
rang vigc theo ddi nhu viy s& gitip ngan ngtra dugc bénh co trdm trong. Atorvastatin c6 thé gy ting
creatin phosphokinase (xem phan 4.8 T#c dung khéng mong mudn).
Ciing nhu céc thude khac trong nhém ndy, d& cé béo céo (rt hiém) cde trromg hop tiéu hiy co van
kém theo suy than cap thir phat sau myoglobin niéu. Tién st suy thén c6 thé 1a mét yéu t6 nguy co gy
tiing tiéu hiy co van. Cén kiém sodt chiit ché anh hudéng ddi véi co xuong trén nhitng bénh nhan ndy.
Can ngirng tam théi hodc ngimg hin vige dicu tri bing atorvastatin & bat ky bénh nhan nao c6 céc tinh
trang cap tinh, nghiém trong goi ¥y ring c6 bgnh co hofic ¢6 yeu t(‘), rii ro dé dua den suy thin thir phat
sau tiéu huy co vén (vi du: nhiém khuan cap tinh néng; giam huyét ap; phau thudt lén; chan thuong;
céc réi loan vé chuyén hoé, ndi tiét va dién giai ning; va céc con dong kinh khong dugc kiém soat).
Dt quy xuét huyét
Phén tich post-hoc cia mét nghién ctru 1dm sang trén 4731 bénh nhan khong c¢6 bé¢nh mach vanh, da bj
d6t quy hay c6 con thiéu miu cyc bd thodng qua (TIA) trong 6 théng truée d6 va bat dAu ding
atorvastatin 80 mg cho thy ty 18 dot quy xudt huyét & nhom dung atorvastatin 80 mg cao hon so véi
nhém ding gid duge (55 bénh nhén dung atorvastatin so véi 33 bénh nhin ding gid dwoc). Bénh nhan
bi ot quy xudt huyét trong danh sich dudmg nhu c6 nguy co ting dét quy xuit huyét tai phét (7 bénh
nhén dung atorvastatin so v&i 2 bénh nhén dung gia dugc). Tuy nhién, nhimg bénh nhén diéu tri bing
atorvastatin 80 mg, bit ki loai dot quy nao (265 so vai 311) va bénh mach vanh (123 so vai 204) déu it
gdp hon (xem phan 5.1 Cic dic tinh dwgc luc hoe: Pjt quy tdi phat).
Chife niing ni tiét ; S
b c6 bao céo ve tang mirc 4§ hemoglobin Alc (HbAlc) va du'(‘mgwhuyét khi d6i vai cac thude (re ché
men khir 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA), k€ ca atorvastatin. Tuy nhi€n, nguy
co ting duong huyét dugce ha thiap do giam nguy co mach méau véi nhém statin.
Chn cin nhéic khi dung thudc thudc nhém statin trén bénh nhan ¢6 nhimg yéu t6 nguy co din dén tén
thuong co. Thudc thude nhém statin ¢6 nguy co gy ra cic tdc dung khéng mong mudn d6i véi hé co
nhu teo co, viém co, dic biét véi cac bénh nhin c6 yéu to nguy co nhur bénh nhin trén 65 tudi, bénh
nhén thiéu ning tuyen gidp khong dugc kiem sodt, bgnh nhén bi b¢nh than. Can theo dbi chat ché cdc
tac dung khong mong mudn trong qué trinh ding thude.
Trude khi diéu trj, xét nghiém creatin kinase (CK) nén dugc tién hanh trong truomg hop cé kha ning
xdy ra tuong tic thudc va trén mét s ddi twong bénh nhén dic biét. Trong nhimg trudng hop nay, nén
ciin nhic lgi ich/nguy co va theo ddi bénh nhén trén 1dm sang khi sir dung statin. Trong qua trinh di€u
i bing statin, bénh nhén can thong bao cho bac sy khi c6 cic biéu hién vé co nhu dau co, cimg co,
yéu co... Khi ¢6 céc biéu hién nay, bénh nhan cin lam xét nghiém CK dé c6 céc bién phép can thiép
phu hgp.
4.5.Tuwong téc véi cdc thue khac va cde dang twong téc khéc
Nguy co xuit hién bénh co trong khi diéu trj véi cac thube trong nhém nay (statin) s& ting 1én khi ding
dong thor véi cyclosporin, gemfibrozil, ddn cbﬁt acid fibric, thude ha lipid m4u niacin hay cac thuéc trc
ché CYP 3A4 (vi du erythromycin va céc thubc chéng ndm nhém azol) (xem phén bén dudi va phan |
4.2 Litu ding va cdch dung: Dung phaéi hop véi edc thube khic va phin 4.4 Cinh béo v thin trong
dic biét khi sir dung: Anh hwéng trén co xuwong)
Cic thude ire ché CYP 3Ad: Atorvastatin duge chuyén héa boi CYP 3A4. Chi dinh dong thai
atorvastatin véi céc thude trc ché CYP 3A4 c6 thé dan téi ting nong d9 atorvastatin trong huyét twrong.
Mirc d§ tuong tic va kha ning dnh huéng phu thudc vao su thay d6i anh hudng 1én CYP 3A4.
Cic thubc irc phé vdn chuyén: Atorvastatin va cic chit chuyén héa clia atorvastatin 13 co chit clia
chit vén chuyén polypeptid 1B1 vén chuyén anion hitu co (OATP1B1). Céc thudc trc ché OATPIB1 (vi
du cyclosporin) c6 the lam ting sinh kha dung cta atorvastatin. Chi dinh dong thoi atorvastatin 10 mg va
cyclosporin 5,2 mg/kg/n%ay s& 1am ting tic dung cia atorvastatin gp 7,7 1an (xem phan 4.2 Liéu ding
vi cdch diing: Diing phdi hgp véi cic thube khic)
Erythromycin/Clarithromycin: Ding ddng thai atorvastatin véi erythromycin (500 mg, 4 14n m&i
ngay) hodc clarithromycin (500 mg, 2 1in m&i ngay), cac chit di dugc biét 1a tc ché CYP 3A4, c6 lién
quan tdi viéc nong d6 cuia atorvastatin ting cao trong huyét twong (xem phén 4.4 Canh béo va thin
trong dic bi¢t khi sir dung: Anh hwéng trén co xrong).
Chit ikc ché protease: Ndng d6 atorvastatin trong huyét tuong ting khi sir dung déng théi atorvastatin
v&i céc chit irc ché protease, nhimg chét dugc ghi nhan 6 tic dung \ric ché CYP 3A4 (xem phén 5.2 Cic
diic tinh duge dong hoc).
Diltiazem hydroclorid: Nong 4§ atorvastatin trong huyét twong ting khi chi dinh déng thoi
atorvastatin (40 mg) va diltiazem (240 mg).
Cimetidin: 1 nghién ciru vé tuong tic cuia atorvastatin voi cimetidin da dugc tién hanh va khéng quan
sét thdy c6 sy twong téc c6 ¥ nghia lim sang nao.
Itraconazol: Dién tich duéi dudng cong ciia atorvastatin ting khi chi dinh d&ng thoi atorvastatin
(20 — 40 mg) v6i itraconazol (200 mg).

Nurde budi: Trong nuée budi ¢b mdt hodic nhiéu thanh phén e ché CYP 3A4 va do viy cb
thé 1am tang néng d¢ atorvastatin trong huyét twong, diic biét khi uéng mot lugng 1én nude budi
(> 1,2 L/ngay).
Ciic chit cAm (mg CYP 3A4: Ding dong thdi atorvastatin véi céc chat gay cam ing CYP 3A4 (vi dy:
efavirenz, rifampin) c6 thé 1am giam nhe ndng d§ atorvastatin trong huyét twong. Do co ché téc dong
kép cia rifampin (vira gin vio CYP 3A4 va irc ché té bao gan hip thu chét van chuyén OATPIBI),
khuyén céo chi dinh ding dong thoi atorvastatin véi rifampin do khi udng atorvastatin chim hon sau
khi uéng rifampin s& din t6i giam dang ké ndng dd atorvastatin trong huyét trong.
Cc thubc khdng acid: Ding déng théi atorvastatin véi mdt hon dich khang acid duomg udng chira
hydroxid nhém va magié lam giam néng do huyét tirong ciia atorvastatin (xap xi 35%), tuy nhién khong
lam thay ¢5i mirc 39 giam LDL-C.
Antipyrin: Do atorvastatin khong lam anh huéng dén dugc dong hoc cia antipyrin, nén khéng du doén
atorvastatin ¢6 turong tic véi cac thude khéc duge chuyén héa béi cing isozym cytochrom.
Colestipol: Nong 46 huyét tzong cta atorvastatin thip hon (x4p xi 25%) khi ding ddng théi véi
colestipol. Tuy nhién tic dong trén lipid khi ding phoi hop atorvastatin vdi colestipol lai manh hon so
vai khi hai thu6e nay duge ding riéng ré.
Digoxin: Khi sir dung d?)ng thoi céc lidu 1ap lai cia digoxin va atorvastatin 10 mg, ndng d¢ trong
huyét trong & trang théi hing dinh ciia digoxin khong bj anh huéng. Tuy nhién, nong dg cia digoxin
bj ting 1én (x4p xi 20%) sau khi ding ddng thoi digoxin véi atorvastatin liéu 80 mg mdi ngay. Do d6
cin giam sat m§t cach hgp li cdc bénh nhin dang ding digoxin.
Azithromycin: Ding dong thoi atorvastatin (10 mg mdi ngdy) véi azithromycin (500 mg, 1 1in mdi
ngdy) khong 1am anh hudémg dén ndng do cia azithromycin trong huyét tuong.
Cic thudc trdnh thai diwomg uéng: Ding ddng théi atorvastatin véi thude trénh thai duong ubng cé
chira norethindron va ethinyl estradiol lam ting gid tri ciia dién tich dudi dudng cong nong dd theo
thori gian (AUC) ciia norethindron va ethinyl estradiol 1én x4p xi 30% va 20%. Cén xem xét dét_l sur
tang nay khi lya chon mét thude tranh thai dwdng udng cho nhimg phy nit dang dugc diéu trj bing
atorvastatin. s
Warfarin: 1 nghién ciru vé tuong tic giita atorvastatin va warfarin di dugc tién hanh va khong quan
sét thiy sy trong tac cé ¥ nghia l1am sang nao.
Colchicin: Miic di chua thyc hign céc nghién ciru vé tuong tic thudc gira atorvastatin va colchicin,
cée trudng hop bénh co di duge bao cdo khi atorvastatin duge sir dung dong thoi véi colchicin, vi vay
cAn than trong khi chi dinh atorvastatin chung v&i colchicin.
Amlodipin: Trong nghién ciru trong tac gitra cac thudc trén nhimg dbi twomg khoe manh, ding déng
thoi atorvastatin 80 mg véi amlodipin 10 mg 1am ting ndng do atorvastatin 18%, diéu nay khong c6 ¥
nghia vé 1am sang.
Acid fusidic: Mic du cic nghién ctu vé_ tuong tac giita atorvastatin va acid fusidic chua du?c tién
hanh nhung d4 c¢6 béo céo vé cic vin dé vé co nghiém trong, nhu ly Fiéi co van khi dung két hop
atorvastatin va acid fusidic sau khi thuoc Iuu hanh trén thij trudng. Can theo doi bgnh nhén chat ché va
c0 thé ciin nhic tam nging di€u trj bang atorvastatin.
Cic li¢u phdp diéu tri két hop khic: :
O céc nghién ciru 14m sang, atorvastatin da dugc dung dong thoi véi cdc thudc chéng tang huyét 4p va
diéu trj thay thé estrogen ma khong c6 bing chimg nao vé cac tuong téc bét lgi c6  nghia 1am sang.
Tuy nhién cic nghién ciru vé& tuong tic véi cic thube cy thé con chua duge tién hanh,
Vige diing cling véi céc thube ite ché enzym CYP 3A4 c6 thé lam ting ndng df cia atorvastatin trong
huyét tuong dén tang nguy co bénh co va tiéu co. Khi dung phéi hgp véi amiodaron, khéng nén
ding qua 20 mg/ngay vi lam ting nguy co gy ra ching tiéu co van. Po6i voi nhimg bénh nhén phai
ding liéu trén 20 mg/ngay méi c6 hiéu qua diéu tri, bac si c6 thé lya chon thue statin khac (nhu
Pravastatin).
Viéc sir dung ddng thosi cac thude ha lipid méu nhém statin véi cac thude diéu trj HIV va viém gan
siéu vi C (HCV) c6 thé 1am ting nguy co gdy ton thuong co, nghiém trong nhdt 1 tiéu co van, héi
chimg than hu din dén suy than va cd thé gay tir vong.

4.6.Anh hwéng trén kha niing sinh sin, phy ni¥ cé thai va cho con bi
Chéng chi dinh atorvastatin trong thoi ky mang thai. Phu nit c6 kha nang ¢ thai nén str dung cic bién
phép ngira thai ddy di. Chi sit dung atorvastatin cho céc phu nir & 46 tuéi sinh san néu cée bénh nhén
nay chic chin khong c6 thai va sau khi d3 dugc thong bao vé cc nii ro 6 thé xay ra dbi véi phoi thai.
Chéng chi dinh atorvastatin trong th&i gian cho con bii. Con chura biét liéu thube nay c6 duge bai tiét
qua sita me hay khéng. Do c6 kha ning xut hién cdc tic dung khong mong muén cho tré dang trong
thoi ky b me, nén cic ba me dang sit dung atorvastatin khéng nén cho con bi.

4.7.Anh hwéng trén khé niing 14i xe va vin hinh miy méc
Chua dugc biét.



4.8.Téic dung khéng mong mubn

Atorvastatin nhin chung dugc dung nap tcf)t, cée the dung khéng mong mudn thudng nhe va thoang qua.
Trong dir liéu nghién cfru lam sang c6 kiém chimg gia dugc trén 16066 bgnh nhén (8755 ngudi ding
Lipitor so véi 7311 ngudi ding gia dugc) diéu tri trong khodng thoi gian trung binh 53 tuén, 5,2%
bénh nhan dung atorvastatin 4 ngimg thude do céc tac dung khéng mong muén so véi 4,0% bénh
nhan dung gia duge.

Tac dung khéng mong muén hay gip nhét (21%) c6 lién quan dén diéu trj véi atorvastatin & cac bénh
nhén tham gia c4c nghién ciru lim sang c6 kiém chimg gia duoc bao gdm:

Nhiém trung va nhiém ky sinh triing; viém mii-hong

R4i loan dinh dwdmg va chuyén hoéa; ting dudmg huyét

Ri loan h@ hé héip, ngue va trung théit: dau hong-thanh quan, chiy mau cam

Réi loan hé tiéu héa: tiéu chay, kho tiéu, budn non, dﬁy hoi

Réiloan h¢ co xurong va mé lién két: dau khép, dau chi, dau xuong va ca, co cimg ¢o, dau co, sung khop
Xét nghiém: chirc niing gan bat thuong, ting creatin phosphokinase huyét

Cic tac dung khéng mong muér_l thém dudi ddy dugc bdo cdo trong nghién ciru 14m sang c6 dbi chimg
gia duoc cua atorvastatin bao gom:

Roi loan tim thin: 4c mong

Ri loan mit: nhin mo

Roi loan tai va tai trong: i tai

R6i loan hé tiéu héa: khé chju vang byng, ¢ hoi

R6i loan hé gan mat: viém gan, tic mat

Réi loan da va md duéi da: may day ;

Réi loan hé co xwong va mé lién két: méi co, dau cd

Réi loan toan than va tai chd: khoé ¢, st

Xét nghigm: bach cau trong mrée tiéu duong tinh

Khéng phdi tit ca céc téc dung khong mong mudn duge liét ké & trén déu c6 méi quan hé nhén qua voi
diéu tri bang atorvastatin. -
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Nhirg bénh nhan dugc diéu tri bing atorvastatin nhin chung c6 céc tic dung khéng mong mubn twong
tw nhom diéu tri bing gia dugc, khi khéng xét dén nguyén nhan thi tic dung khéng mong muén
thudmg gap nhat duge ghi nhan & ca 2 nhém Ia nhiém trimg,

Sau khi thubc dwyc dca ra thi trwing, cdc tic dung khong mong mudn bé sung sau diy da dwg
bdo cdo: !

Roi loan méu va h¢ bach huyét: gidm tiéu cdu;

Ri loan hé mién djch: phin img di (mg (gdm ca chodng phan vé);

Tén thwomg, nhiém dgc va bién chimg: dut gén;

Roi loan chuyén héa va dinh dwéng: ting can;

Réi loan hé thAn kinh: giam cdm gic, suy giam nhan thirc (chimg quén, 14 14n) chéng mit, loan vi
gidc;

Roi loan hé tiéu héa: viém tuy;

Réi loan da va mé dudi da: hi chimg Stevens-Johnson, hoai tir biéu bi da do nhiém ddc, phii mach,
ban dé da dang, ban cé bong mrérc;

Réi loan hé co xwong va mé lién Kkét: ly giai co vén, bénh co hoai tir do mién dich, viém co, dau
lung;

Réi loan toan thén va tai chd: dau nguc, phu ngoai bién, mét méi.

4.9.Qué liéu

Khéng co diéu trj djic higu cho trudng hop qua liéu atoryastatin. Néu xudt hi¢n qué liéu, cic bénh nhin
cén duge diéu trj tri¢u chimg va tién hanh cdc bién phap hd trg néu cin. Do atorvastatin gin két manh
véi protein huyét trong, nén thim phén loc mau khé c6 kha ning 1am ting d4ng ké do thanh théi cua
atorvastatin.

5. CAC PAC TiNH DUQC LY HQC
5.1 Dic tinh dwge Iye hoe

Atorvastatin calci 1a thube ha lipid méu tong hop, né 1a 1 chét tre ché men kinr HMG—CoA. Men nay xtic
tac cho sur bién dbi ciia HMG-CoA thinh mevalonat, mt budc sém va quyét dinh vé mirc dé trong qué
trinh tdng hop cholesterol.

Cong thire thye nghiém ca atorvastatin calci la (Cs3H3aFN,05),Ca3H,0 va trong lugng phén tir [a
1209,42. Cong thirc céu tao:

Atorvastatin calci la bot két tinh mau tir tring dén tréing nga, thyc té khong tan trong céc dung dich
nude c6 df pH < 4. Tan rat it trong nudce cat, dung dich dém phosphate ¢6 d§. pH 7,4 va acetonitrile;
tan nhe trong cdn ethanol v tan d% dang trong cdn methanol. : !
Co ché tic dung
Atorvastatin 1a mét chét irc ché canh tranh va chon loc men khit HMG—CoA, mét men quyét dinh yé
mirc 9 trong qua trinh tdng hop cholesterol chuyén ddi HMG-Co-A thanh mevalonat, mjt tién chét
ciia céc sterol, bao gém cé cholesterol. O c4c bénh nhan cd ting cholesterol méu ¢6 tinh gia dinh déng
hop tir va dj hop tir, c4c thé ting cholesterol mau khdng c6 tinh gia dinh, va rbi loan lipid méu hén
hop, atorvastatin lam giam C- toan phan, LDL-C, vi apo B. Atorvastatin cling lim giam cholesterol
lipoprotein ty trong rat thip (VLDL-C) va triglyceridva lam ting nh¢ HDL-C.
Atorvastatin lam giam cholesterol va lipoprotein huyé( twong béng céch tic ché men khit HMG-CoA
reductase va qua trinh tépg hgyp cholesterol & gan va bang cich lam ting s6 hrgng cac thy thé LDL tai
gan trén té bao bé mat 4 1am ting qua trinh thu hdi va chuyén héa LDL.
Atorvastatin lim gidm qu trinh san xut LDL va s6 luong céc tiéu phan LDL. Atorvastatin lam ting
manh va duy tri hoat tinh céc thy thé LDL kém theo céc thay d06i c¢6 1¢i vé chat lugng cua céc tiéu phan
LDL luu thong. Atorvastatin ¢ hi¢u qua trong viéc gidm LDL ¢ céc bénh nhén c6 tang cholesterol
mau c6 tinh gia dinh déng hop tir, nhém ddi tuong thudng khdng dép img véi céc thuoc diéu trj ha
lipid.
Atorvastatin va mét sé chét chuyén hoa clia n6 c6 hoat tinh dirgc 1y & ngudi. Vi tri tic dung chi yéu
ciia atorvastatin 1a & gan, ddy 1d noi chit yéu tdng hop cholesterol va dio thai LDL-C. Hi¢u qua giam
LDL-C tuong quan ch?t ché véi lieu thudc sir dung hon 1a véi ndng d9 thude trong tudn hoan. Can dua
trén dép img diéu tri dé cy thé héa lidu ding cho timg bénh nhéan (xem phin 4.2 Lidu'diing va cdch
ding).
Trong mdt nghién ciru mang tinh chét tir thién trén c4c bénh nhén bj ting cholesterol mau ¢6 tinh gia
dinh ddng hop tir, phin 1ém céc bénh nhén dép img véi licu 80 mg atorvastatin véi mire ¢ giam LDL-C
16n hon 15% (18%—45%). ;
Trong mét nghién ciru dénh gié dép tmg theo liéu, atorvastatin (10 mg-80 mg) lam gidm cholesterol
toin phin (30%-46%), LDL-C (41%—61%), apo B (34%~50%) va TG (14%-33%). Céc két qua nay
duy tri 6n dinh & cic bénh nhén ¢ ting cholesterol méu ¢ tinh gia dinh dj hop tir, céc thé ting
cholesterol méu khong c6 tinh gia dinh va tang lipid mau hdn hop, gbm ca cac bénh nhén déi théo
duomg khong phu thuge insulin.
O c4c bénh nhén bi ting triglycerid méu don dc, atorvastatin lam giam cholesterol toan phén, LDL-C,
VLDL-C, Apo B, TG va cholesterol khong phai HDL-C va lam ting HDL-C. O céc bénh nhan c6 rdi
loan betalipoprotein méau, atorvastatin lam giam cholesterol lipoprotein ty trong trung binh (IDL-C).
O cc bénh nhéin ¢6 ting lipoprotein mdu nhém Ila va Ib theo phén loai cia Fredrickson, dugc thu thip
tir 24 nghién ciru ¢6 doi chimeg, ty 1¢ ting HDL-C trung binh tinh theo phan trdm so véi mite ban dau
d6i voi atorvastatin (10 mg-80 mg) 1a 5,1% dén 8,7% theo céch thirc khéng phy thuge theo lidu. N%oéi
ra, khi phén tich cac dir li¢u thu dugc nay di cho thiy c6 su gidm ty I¢ theo lidu mét cach dang ké ve
céc ty s0 cholesterol toan phan/ HDL-C va LDL-C/HDL-C lan hrgt ndm trong céc khoang tir —29%
dén — 44% va tir -37% dén -55% mot cach tuong Umg.
Anh huémg ctia atorvastatin trén céc bién ¢b thiéu mau cyc b va ty 18 tir vong téng cong da dugc
nghién ctru trong nghién ciru gidm thiéu mau cyc b co tim bing cach ha tich cuc cholesterol
(MIRACL). Déy la mét nghién ciru da trung tim, ngﬁu nhién, mu d6i, cé kiém chimg véi gid duge trén
3086 bénh nhan c6 hdi chimg mach vanh cép; dau thit ngyc khong 6n dinh hay nhéi mau co tim khéng
¢6 s6ng Q. Céc bénh nhén dugc didu trj bing ché d¢ chim séc chudn, bao gdm ca ché d6 an, va hodic
atorvastatin 80 mg mdi ngay hoic gia dugc tron khoang thi gian trung binh 14 16 tudn. Mirc LDL-C,
cholesterol toan phin, HDL-C va triglycerid cudi ciing ldn lugt twong (mg 14 72 mg/dL, 147 mg/dL,
48 mg/dL va 139 mg/dL & nhém sir dung atorvastatin va lan Lot 12 135 mg/dL, 217 mg/dL, 46 mg/dL va
187 mg/dL & nhém dung gia dugrc. Atorvastatin lam giam ding ké nguy co cdc bién ¢o thiéu méu cyc by
va ty I& tir vong khoang 16%. Lam gidm déng ke nguy co phai tdi nhdp vién vi dau that ngyc kém theo
béng chimg 1o rang cua thiéu méiu cyc bd co tim khoing 26%. Atorvastatin 1am giam nguy co thiéu méu
cuc b va ty 1€ tir vong dén mot mirc d§ nhur nhau & tht ca cac mizc LDL-C ban dau. Ngoai ra,
atorvastatin ciing lam giam nguy co thiéu mau cuc bg va ty I& tir vong dén mot mirc 49 nhu nhau & céc
bénh nhén ¢6 nhdi mau co tim khong c6 séng Q vi cée bénh nhin ¢é con dau thit ngyuc khéng én dinh,
cfing nhur & ca nam va nit va & cic bénh nhén < 65 tubi cling nhu & cac bénh nhan > 65 tudi.
Phong ngira bién chimg tim mach
Anh huéng cia atorvastatin 1én bénh mach vanh tir vong va khong tr vong dugc danh gia trén 10305
bénh nhén cao huyét ap trong do tudi tir 40 dén 80 (trung binh 63 tudi), trude day khong cé nhdi mau
co tim va ¢6 nbng d6 C- toan phan (TC) < 6,5 mmol/l (251 mg/dl) trong nghién ciru ASCOT-LLA :
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm). Ngoai ra, cdc bénh nhan co it nhat
ba trong sb céc yéu t6 nguy co v& tim mach (CV) dudi day: nam gi6i trén 55 tudi, hat thudc, bi bénh dai
théo duomg, tién sir bénh mach vanh c6 mdi quan hé bac 1 véi bénh nhan, cholesterol toan phan:
lipoprotein ty trong cao (HDL) > 6, bénh mach ngoai bién, phi dai that trdi, c6 bénh mach néo tir trudc,
dién tim db (ECG) diic trung bit thuong, protein ni¢u/albumin nigu. Tron‘g nghién cira c6 kiém chimg
véi gia duge, mi doi nay, bénh nhin dugce diéu trj bing céc thudc ha huyét 4p (bénh nhén khong bj bénh
dai théo dwdmg c6 huyét 4p dich < 140/90 mm Hg, bénh nhén bj bénh dai thao dwomg c6 huyét 4p dich
< 130/80 mm Hg) va dugc chi dinh atorvastatin 10 mg mdi ngay (n=5168) hojic gia dugc (n=5137).
Nghién ciu ASCOT-LLA da dimg lai sém hon sau 3,3 nam thay vi 5 nam do tic dong cua viéc diéu tri
atorvastatin so véi gia dugc vugt qui ngudng cé ¥ nghia trong danh gié théi gian chuyén tiép. Ngoai ra,
huyét ép duge kiém soat tot va twong ty trén nhimg bénh nhan dugc chi dinh atorvastatin va gia dugrc.
Nhimg thay dbi nay tdn tai trong sudt thai gian diéu trj.
Atorvastatin 1am giam mirc d¢ cua nhitng hién tugng sau:

Cic bién cb Giam nguy | S bién cb (atorvastatin | Gid trj p
co' (%) so v6i gia duwrgc)

Bién c6 mach vanh (bénh mach vanh tit vong va |36 % 100 so véi 154 0,0005

nh6i mau co tim khoéng tir vong)

Céc bién cb tim mach bt ky va qua trinh ti 20 % 389 so voi 483 0,0008

thong mach
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Cic bién ¢o Gidm nguy | S6 bién cb (atorvastatin | Gid tri p
co' (%) 50 voi gia duge)

Céc bién c6 mach vanh 29 % 178 so véi 247 0,0006

Djt quy tir vong va khéng tir vong* 26 % 89 50 vai 119 0,0332

*Mic du ti 1§ giam d6t quy tir vong va khong tir vong khong dat t6i mirc c6y nghia duge xc dinh
trude (p=0,01), xu huéng kha quan dugc quan sat thay véi ti 1 giam nguy co tuong d6i 26%.

Tir vong chung va tir vong lién quan t6i tim mach gidm khong ddng ké mic dii quan sét thiy xu hudng
kha quan. :

Trong nghién ctru vai tro cua Atorvastatin trén ddi thio dudng (Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study-CARDS), vai tro cua atorvastatin doi véi bénh tim mach tir vong va khéng tir vong dugc déanh
gia trén 2838 bénh nhan tuoi tir 40-75 bi dai thao duong typ 2, khong cé tién sir bénh tim mach va
mirc LDL < 4,14 mmol/L (160 mg/dl) va TG < 6,78mmol/L (600 mg/dL). Thém vio d6, tht ca nhimg
bénh nhén di co it nh,ét mot trong nhitng yéu t6 nguy co sau: cao huyét ap, dang hat thudc, bénh vong
mac, albumin ni¢u thap hogc albumin ni¢u cao.

Day 12 nghién ctru nglu nhién, mii d6i, da trung thm c6 kiém chimg béing gia dugc, trong d6 bénh nhan
duge chi dinh atorvastatin 10 mg mdi ngay (n=1428) hodc gia dugc (n=1410) trong th&i gian theo doi
trung binh 3,9 ndm. Do higu qua diéu trj cua atorvastatin 1én tiéu chi chinh qué rd rang nén nghién ciru
CARDS két thiic 2 nim sém hon so véi dy kién. y

Céc tac dung gidm nguy co twong d6i va tuyét di cua atorvastatin duoc trinh bay nhw dwéi day:

Bién c6 Giam nguy co S0 bién cb Gid trip
twong doi (%) (atorvastatin so
voi gid dugc)
Céc bién c6 tim mach chinh (nhdi méu co tim tir
vong va khong tir vong, nhéi méu co'tim im ling,
tir vong do bénh mach vanh pépz dau that ngue 37 % 83 so vai 127 0,0010
khéng 6n dinh, phau thudt bic ciu mach vanh,
nong mach vanh qua da, tai théng mach, djt quy)
Nhéi méu co tim (Nh(‘)i mau co tim tir vong va 2% 38 so voi 64 0,0070
khong tir vong, nhoi mau co tim im 1ing) :
Dot quy (tir vong va khong tir vong) 48 % 21 so véi 39 0,0163

Khéng c¢6 biing chimg vé su khéc nhau trong diéu trj anh huéng béi gioi, tudi hogic mize LDL-C.
Gidm nguy co tuong dbi tir vong 27% (82 trudng hop tit vong & nhém gia dugce so véi 61 trudng hop
tir vong & nhanh di€u tri) dugce quan sat v&i gioi han c6 y nghia thong ké (p=0,0592). Ty 1¢ tong quat
cia nhiing tac dung c6 hai ho#ic nhimg tic dung ¢6 hai nghiém trong twong ty gilra cdc nhém didu tri.
Vira xo dgng mach

Trong nghién ciru loai bo vira xo dong mach bing cich ha tich cyc cholesterol (REVERSAL), tic
dong cua atorvastatin 80 mg va pravastatin 40 mg doi véi vira xo dong mach vanh dugc danh gia bing
song siéu 4m ndi mach (IVUS) trong khi chup X-quang mach mau trén nhing bénh nhan c6 bénh
mach vanh. Déy la thir nghiém 14m sang ngiu nhi€n, mu 461, da trung tdm, cé kiém soét, 502 bénh
nhéin c6'séng siéu dm ndi mach & mirc co ban tai thoi diém 18 thang. Trong nhém dung atorvastatin
(n=253), syt thay ddi phan trim trung binh tir mirc co ban trong tong thé tich vira dong mach (tiéu chi
nghién ciru déu tién) 13 -0,4% (p=0,98) & nhom ding atorvastatin va +2,7% (p=0,001) & nhém diing
pravastatin (n=249). Khi so sanh v&i pravastatin, hi¢u qua tac ddng cua atorvastatin cé y nghia théng
ké (p=0,02). -

O nhém ding atorvastatin, LDL-C giam xuéng mizc trung binh 2,04 mmol/L + 0,8 (78,9 mg/dL + 30)
tir mitc co ban 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 28), & nhém dung pravastatin LDL-C giam xuéng
mirc trung binh 2,85 mmol/L + 0,7 (110 mg/dL £ 26) tir mirc co ban 3,89 mmol/L + 0,7 (150 mg/dL + 26)
(p<0,0001). Atorvastatin cling lam gidm déng ké C- toan ‘phﬁn 34,1% (pravastatin: -18,4%, p <
0,0001), giam ndng d3 TG trung binh 20% (pravastatin: -6,8%, p<0,0009) va gidm apo B trung binh
39,1% (pravastatin: -22,0%, p<0,0001). Atorvastatin ting HDL-C trung binh 2,9% (pravastatin:
+5,6%, p = NS). Protein phan img C (CRP) giam trung binh 36,4% & nhom ding atorvastatin so véi
giam 5,2% & nhém dung pravastatin (p < 0,0001).

D6 an toan va dung nap cia hai nhom diéu trj ¢ thé so sdnh dugc.

D§t quy tii phat

Trong nghién ciru phong dét quy bang c4ch ha tich cuc cholesterol (SPARCL), danh gia higu qua cua
atorvastatin 80 mg mdi ngay hodc gia dugc trén 4731 bénh nhin bj d6t quy hoac thiéu méu cuc by
thodng qua trong 6 thing trudce va khong c6 tién st bénh mach vanh. Nhig bénh nhan ndy 60% la
nam gidi, tir 21 dén 92 tudi (trung binh 63 tudi), cé6 mirc LDL trung binh 14 133 mg/dL (3,4 mmol/L).
Nong d¢ trung binh ctia LDL-C 14 73 mg/dL ;

(1,9 mmol/L) trong qua trinh di€u tri bang atorvastatin va 129 mg/dL (3,3 mmol/L) trong qué trinh
diéu tri bang gia duge. Thoi gian theo doi trung binh 1a 4,9 nim.

Atorvastatin 80 mg 1am giam nguy co cia tiéu chi chinh: d6t quy tir vong va khong tir vong 15% (Ty
1¢ rii ro [HR] 0,85; Khoang tin cy (CI) 95%, 0,72-1,00; p=0,05 hodc Ty I¢ riii ro (HR) 0,84; Khoang
tin cy (CI) 95%, 0,71-0,99; p=0,03 sau khi diéu chinh cho céc yéu td co ban) so voi gia duge.
Atorvastatin 80 mg 1am giam d4ng ké nguy co céc bién ¢b mach vanh chinh (Ty 1é ri ro (HR) 0,67,
Khoang tin cdy (CI) 95%, 0,51-0,89; p = 0,006), bét ki hién tugng bénh mach vanh nao (Ty 1€ rii ro
(HR) 0,60; Khoang tin cdy (CI) 95%, 0,48-0,74; p < 0,001), va qué trinh t4i thong mach (Ty 1¢ rui ro
(HR) 0,57; Khoang tin cdy (CI) 95%, 0,44-0,74; p < 0,001).

Trong mdt phén tich post-hoc, atorvastatin 80 mg 1am giam ty I& d6t quy thiéu mau cuc bj (218/2365;
9,2% so voi 274/2366; 11,6%; p = 0,01) va tang ty 1¢ dot quy xuat huyet (55/2365; 2,3% so véi
33/2366; 1,4%; p = 0,02) so véi gia duge. Ty 1é dot quy xung huyét tir vong gidng nhau giira cic nhém
(17 ngudi diing atorvastatin so v6i 18 ngwdi diing gid dugc). Quan sat thiy nguy co cac bién c6 tim
mach giam & tat ca cdc nhém bénh nhan ding atorvastatin 80 mg ngoai trir nhimg bénh nhin khi tham
gia nghién ctru 6 dot quy xudt huyét va di c6 dot quy xult huyét tai phét (7 ngudi ding atorvastatin
50 véi 2 ngudi diing gid dugc).

Nhimg bénh nhan didu trj bing atorvastatin 80 mg bj bit k¥ loai dot quy nao it hon (265 ngudi ding
atorvastatin so véi 311 ngudi ding gia dugc) va bi cic bién cé mach vinh it hon (123 ngudi dung
atorvastatin so véi 204 ngudi ding gia duge). Ty 1€ tir vong néi chung 13 twong tu nhau gilta cédc nhém
diéu tri (216 ngudi diing atorvastatin so véi 211 ngudi ding gia dugc). Ty 18 toan bé céc tée dung phu
gibng nhau giita c4c nhém diéu trj.

Phong ngira thir phit cic bién ¢6 tim mach ’
Trong nghién ciru diéu trj cac myc tiéu méi (Treating to New Targets Study — TNT), hi¢u qua cua liéu
atorvastatin 80 mg/ngay so véi atorvastatin 10 mg/ngay trén céc bién c¢b tim mach dugc danh gia trén
10001 d6i twong (94% da tréing, 81% nam gidi, 38% bénh nhén >65 tudi) c6 biéu hién 1am sing bénh
mach vanh va truée diy di dat duge mire LDL-C <130 mg/dL sau khi ding atorvastatin 10mg/ngay
trong 8 tuin. C4c bénh nhan nay dugc chi dinh ngiu nhién lidu atorvastatin 10 mg/ngay hojic liéu
atorvastatin 80 mg/ngay vi theo thoi gian diéu trj trung binh 4,9 nam. Néng d9 trung binh LDL-C,
C-toan phén, TG, cholesterol HDL va cholesterol khong HDL vao tudn 12 14n hrot 12 73 mg/dL,

145 mg/dL, 128 mg/dL, 98 mg/dL va 47 mg/dL trong thi gian diéu trj bing atorvastatin liéu 80 mg va
lan luot 12 99 mg/dL, 177 mg/dL, 152 mg/dL, 129 mg/dL va 48 mg/dL trong thoi gian dicu tri bang
atorvastatin liéu 10 mg.

Piéu tri bing atorvastatin véi lidu 80 mg/ngay lam giam déng ké ty 18 cac bién cb tim mach chinh
(434 bién cb & nhém dung liéu 80 mg/ngdy so vdi 548 bién ¢6 ¢ nhém dung liéu 10 mg/ngdy) cung véi
gidm nguy co twong déi 22%. i Ol O Rt i ol s
Atorvastatin 80 mg lam giam déng ké cdc nguy co sau:

dsk

Tiéu chi chinh ¢é ¥ nghia Atorvastatin Atorvastatin
10 mg 80 mg HR* (95%CT)
(N=5006) (N=4995)
Tiéu chi chinh* N % N %
Bién ¢6 tim mach chinh dau tién 548 10,9 (434 [8,7 0,78 (0,69-0,89)
Toéng hop céc tiéu chi chinh
Nhéi méu co tim khéng tir vong. 308 6,2 243 49 0,78 (0,66-0,93)
D6t quy (b vong va khong tir vong) 155 3,1 117 23 0,75 (0,59-0,96)
Tiéu chi phyu**
Suy tim sung huyét dAu tién phai nhp vién® | 164 33 122 2,4 0,74 (0,59-0,94)
PhAu thudt bic cdu mach vanh diu tién hodc | 904 18,1  |667 13,4 0,72 (0,65-0,80)
thu thuat t4i théng mach khac®
Pau thit ngyc dau tién 615 (12,3) |[545 (10,9) |0,88(0,79;0,99)

a Atorvastatin 80 mg: atorvastatin 10 mg.

b Tiéu chi phu khac.

*  Tiéu chi chinh = tir vong do bénh mach vanh, nhdi méu co tim khéng tir vong, ngimg tim héi sirc
thanh c6ng, va d6t quy tir vong va khong tir vong. ' s

** Tiéu chi chinh khong bao gom tiéu chi phu. :

Khoing tin cdy cua cac tiéu chi phu khong duge diéu chinh khi so sanh nhiéu.

Khéng thiy su khac biét c6 y nghia vé céc nguyén nhén géy tir vong giita cic nhém didu trj:

282 (5,6%) ¢ nhom dung atorvastatin lieu 10 mg/ngay so v&i 284 (5,7%) & nhém ding atorvastatin

liéu 80 mg/ngdy. T¥ 1¢ cac dbi tugng tir vong do tim mach bao gom tir vong do bénh mach vanh va dét

quy tir vong it hon vé s6 lugng & cac nhém dung atorvastatin 80 mg so v&i nhém dung atorvastation

10 mg. Ty 1 cdc d6i twgng tir vong khéng do tim mach nhiéu hon vé s6 lugng & nhém ding

atorvastatin 80 mg so v&i nhom dung atorvastation 10 mg.

Trong nghién ciru gidm c4c tidu chi bing cach ha tich cuc lipid (IDEAL) diéu tri bing atorvastatin véi

liéu 80 mg/ngay so voi diéu tri bing simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay trén 8888 bénh nhén t&i

80 tudi c6 tién sir bénh mach vanh dé danh gi4 néu cé thé giam duge nguy co tim mach. Bénh nhéin

chu yéu 12 nam giéi (81%), da tring (99%), c6 tudi trung binh 1a 61,7 tudi va LDL-C trung binh 1

121,5 mg/dL ngau nhién; 76% da trj li¢u béng statin. Trong thir nghi¢m tién ciru, phdn nhém ngiu

nhién, mé va d4nh gi4 bién ¢6 mi (PROBE), bénh nhén dugc theo di trong khoang théi gian trung

binh 4,8 nim, Néng dd trung binh cia LDL-C, C- toan phan, TG, HDL-C va khéng HDL-C & tuin thit

12 14n lugt 1a 78 mg/dL, 145 mg/dL, 115 mg/dL, 45 mg/dL va 100 mg/dL trong sudt qua trinh diéu trj

biing atorvastatin 80 mg, va lan lugt la 105 mg/dL, 179 mg/dL, 142 mg/dL, 47 mg/dL va 132 mg/dL

trong subt qué trinh diéu trj bing simvastatin 20 mg dén 40 mg.

Khaéng thiy sy khéc biét c6 y nghia gitta c4c nhom diéu tri & tiéu chi chinh; ty 1& bién c6 mach vanh

chinh déu tién (bénh mach vanh tir vong, nhdi méu co tim khéng tir vong va ngimg tim héi strc thanh

cong la 411 (9,3%) & nhém ding atorvastatin liéu 80 mg/ngdy so véi 463 (10,4%) ¢ nhém dung

simvastatin 20 mg/ngay dén 40 mg/ngay, ty 1é rai ro (HR) 0,89%, khoang tin cdy (CI) 95%

(0,78-1,01), p=0,07. ' :

Khéng théy su khac biét c ¥ nghia giita cdc nhém didu tri d6i'véi tir vong do moi nguyén nhén:

366 (8,2%) & nhom dimg atorvastatin 80 mg/ngiy so vdi 374 (8,4%) & nhom ding simvastatin 20 mg/ngay

dén 40 mg/ngay. T¥ 1¢ cac dbi tugng timg tir vong do tim mach hay khéng lién quan t6i tim mach

twong tir nhau & nhom ding atorvastatin 80 mg va nhém dung simvastatin 20 mg dén 40 mg.

Ting cholesterol méu 6 tinh gia dinh dj hgp tir & tré em:

Trong m§t nghién ctru mu d61, c6 kiém chimg véi gid dugc duge tiép tuc san d6 1a mdt giai doan

nghién ciru md, 187 tré em trai va tré em géi 4 c6 kinh nguy@t tudi tir 10 dén 17 (trung binh la 14,1 i)

¢4 ting cholesterol méu c6 tinh gia dinh dj hop tir hoiic ting cholesterol mau ning dugc cho diéu tri

nghu nhién holic atorvastatin (n=140) hoac gia dugc (n=47) trong 26 tuén, sau d6 bénh nhén dwgc didu

trj tiép bing atorvastatin trong 26 tuén. Tiéu chufn chon bénh gdm: 1) LDL-C truéc diéu trj > 190 mg/dL



hoiic 2) LDL-C trude diéu trj > 160 mg/dL va tién can gia dinh c6 ting cholesterol méau c¢ tinh gia dinh
hoiic ¢6 tién can bénh tim mach sém ¢6 méi quan hé bac mdt hofc bic hai véi bgnh nhén. LDL-C trung
binh truée diéu trj 1a 218,6 mg/dL (trong khoang 138,5 — 385,0 mg/dL) & nhém atorvastatin va 230,0
mg/dL (trong khoang 160,0 — 324,5 mg/dL) & nhém gia dugc. Liéu atorvastatin 1 10 mg mdi ngay
trong 4 tudn ddu sau d6 ting lén 20 mg/ngiy néu bénh nhan mic LDL-C con trén 130 mg/dL. Trong
iai doan nghién ctru mu d6i, 6 bénh nhén can phai ting liu 1én 20 mg/ngdy sau 4 tuin 1a 78 ngudi (55,7%).
Atorvastatin 1am giam déng ké cholesterol toan phan, LDL-C, triglycerid va apo B sau 26 tudn diéu trj
& giai doan mu d6i (xem béang 5).
Bing 5. T4c dyng gidm lipid m4u cia atorvastatin & tré em trai va géi c6 ting cholesterol mau cé
tinh gia dinh dj hep tir hodc ting cholesterol miu ning

Nhom N C-toan phan | LDL-C | HDL-C | Triglyceride | Apolipoprotein
- Gid duge - 47 wh e 0,4 -1,9 1,0 0,7
Atorvastatin | 140 31,4 -39,6 2,8 -12,0 -34,0

C- toan phin= cholesterol toan phén; LDL-C= cholesterol lipoprotein ty trong thip; HDL-C=
cholesterol lipoprotein ty trong cao; TG=triglycerid g

Mirc LDL-C dat dugc trung binh 14 130,7 mg/dL (trong khoing 70,0-242,0 mg/dL) & nhom diéu tri
bang atorvastatin so v&i mirc 228,5 mg/dL (trong khoang 152,0-385,0 mg/dL) & nhém gia durge sau
26 tudn trong giai doan nghién ciru mu doi.

Trong nghién ciru ¢6 kiém chimg nay, khéng c6 anh huéng cua thude trén sy ting truéng hodc sw
truong thanh cia gidi tinh & tré em trai hodc dnh hudng trén thoi gian cia chu ky kinh & ré em gai.
Atorvastatin hién vin chua durge nghién ciru trong céc thir nghiém l&m sang c6 kiém chimg trén bénh
nhéin tudi ddy thi hoc bénh nhin dudi 10 tudi. Tinh an toan va hiéu qua clia atorvastatin & liéu trén

20 mg/ngay chua duge nghién ciru trong cAc thir nghi¢m c6 kiém chimg ¢ tré em. Hiéu qua lau dai cua
viée didu trj bing atorvastatin trén tré em nhim lim giam xuit ¢ bénh va xuat d¢ tir vong ¢ tudi truéng
thanh hién vin chua dugc thiét 1ap. ;

5.2.Pic tinh dugc djng heoc

Cic diic tinh dugc djng hoc va chuyén ho: w T :

HAp thu: Atorvastatin dugc hip thu nhanh chéng sau khi ung, nong d6 dinh tronzthuyét tuong dat
dugc trong vong tir 1 dén 2 gio. Mirc dd hip thu va néng d{ atorvastatin trong huyét tirong ting ty 18
véi liéu ding ciia atorvastatin, Cac vién nén clia atorvastatin cho sinh kha dung bing 95% dén 99% cua
dang dung dich, Sinh kha dung tuyét doi clia atorvastatin xap xi 1a 14% va sinh kha dung toan thén cho
hoat tinh (rc ché men khit HMG-CoA la xap xi 30%. Sinh kha dung toan thén thap 1a do sy thanh thai &
niém mg'c#dirch}?g tiéu hﬁ&il}dhbac do stt’éap én hoa l4n d4u qua gan trude khit?/gl()) tuin hoan chung.
Miic du thirc an lam giam ty 1§ va mirc d9 hap thy clia thudc 1an Tugt xAp xi 12 25% va 9% khi dugce
dinh gi4 theo ndng 46 dinh trong huyét tuong C,.,, va dién tich dudi dudmg cong (AUC), nhung hi¢u
qua giam LDL-C Ia twong ty nhau bat ké la atorvastatin dugc ding cing hay khong dung cing vdi thirc
an. Nong d¢ atorvastatin trong huyet twong thap hon (xap xi 30% ddi véi C,... va AUC) khi ding thude
vio budi t6i so vdi khi ding vao budi sing. Tuy nhién, hi¢u qua gidm LDL-C 12 nhw nhau bét ké 1a
ding thudc vio thoi gian nao trong ngay (xem phén 4.2 Lidu ding va cdch ding).

Phin bé: Thé tich phén b trung binh clia atorvastatin xdp xi 381 Lit, Ty 1¢ gin két vi protein huyét
twong ciia atorvastatin = 98%. Ty 1§ gii’ra ndng d¢ thude trong hdng cdu/ nong dé thude trong huyét
twong 14 xép xi 0,25; diéu nay cho thiy su tham nhip kém ciia thude vao trong hong ciu.

Chuyén ho4: Atorvastatin dugc chuyén hoa chu yéu thanh cic din xudt hydroxy héa tai vi tri ortho va
para va céc san phdm cia su oxy héa & vi tri beta. Trén in vitro, tic dyng (rc ché men khir HMG-CoA
clia céc chat chuyén héa hydroxy héa & vi tri ortho va para la twong dwong véi tic dung ny ciia
atorvastatin. X4p xi 70% ciia cdc hoat tinh (e ché trong tuin hoan déi véi men khir HMG-CoA I do
cic chfit chuyén héa c6 hoat tinh. Céc nghién cru trén invitro ggi y tAm quan trong cia qué trinh
chuyén héa atorvastatin bdi CYP 3A4 phtt hop véi nong df atorvastatin ting cao trong huyet twong &
ngudi sau khi ding dong thoi véi erythromycin, mt chat fre cbé da biét dbi voi isozym nay. Céc
nghién ciru trén invitro ciing chi ra ring atorvastatin 1a mét chit irc ché yéu déi v6i CYP 3A4. Ding
dong thoi atorvastatin véi terfenadin khéng lam anh huéng c6 y nghia lam sang nong dj trong huyét
twong cua terfenadin, mét hop chat duge chuyén héa chi yeu bai CYP 3A4; do d6 atorvastatin s&
khong lam thay dbi déng ké Ién cac co chat cia CYP 3A4. (Xem phan 4.5 Twong téc véi cic thude
khdc va cdc dang twong tic khac). O dong vat, chit chuyén hoa hydroxy & vi tri ortho con trdi qua
qua trinh glucuronid ho4.

Thai trir: Atorvastatin va céc chét chuyén héa cia n6 duge ddo thai chi yéu qua mét sau khi duge
chuyén héa & gan va/hodc & ngoai gan; tuy nhién ,thuéc duong nhu khéng c6 chu trinh tdi tuan hoin
rudt gan. Thoi gian béan thai trung binh trong huyét trong cua atorvastatin & ngudi 1a xap xi 14 gio,
nhung thdi gian bén thai ciia hoat tinh {rc che doi vdi men khirt HMG-CoA 1a 20-30 gid do sy gbp phan
cua cac chat chuyén héa c6 hoat tinh. Duéi 2% cia li€u ding atorvastatin dugc tim théy trong nudc tiéu
sau khi uéng.

Cic nhém ddi twgng dic biét

Ngudi cao tudi: Nﬁng d¢ atorvastatin trong huyét tuong & cic dabi fugng cao tudi (=65 tubi) khoé
manh la cao hon (xap xi 40% d6i v6i o va 30% dbi v&i AUC) so voi ngudi tré tudi. Nghién ciu
ACCESS nhdm déc bi¢t danh gid cac b§nh nhén cao tuéi vé vige dat duge myc ti€u cia diéu trj theo ,
Chuong trinh quoc gia gido dyc vé Cholesterol (NCEP). Nghién ciru ndy bao gom 1087 bgnh nhén < 65 tudi,
815 bénh nhén trén 65 tudi va 185 bénh nhén trén 75 tudi. Khéng quan sat thy c6 sir khac biét ndo vé
d9 an toan, hi¢u qua hay ty 1¢ dat dugc muyc ti€u dicu tri lipid gitra nhém b¢nh nhén cao tudi va nhém
doi tuong tong quat.

Tré em: Cac nghién ciru vé duge déng hoc chura duge tién hanh & cac bénh nhan nhi khoa.

Giéi tinh: Nong d atorvastatin trong huyét twong & phu ni khéc (cao hon xép xi 20% d6i véi Cpu va
thap hon 10% doi vdi AUC) so véi & nam gidi. Tuy nhién, khong cé su khac biét c6 y nghia 1dm sang
ndo vé tac dong trén lipid gilra nam va ni.

Suy thdn: Bénh thian khong c6 anh hudmg trén ndng d6 trong huyét tuong hay tic dong trén lipid cta
atorvastatin. Do d6, khéng cin thiét phai diéu chinh liéu & cic bénh nhén suy thin (xem phin 4.2 Liéu
dung va cich dung).

Thém phin lgc mAu: Mic du cac nghién ctru con chura duge tiéq hanh & cac bénh nhén ¢6 bénh thin
giai doan cudi, nhung khong du dodn 1a tham phén loc méu 6 the lam ting déng ké dp thanh thai cia
atorvastatin do thuoc ¢6 ty 1¢ gan két cao véi protein huyét tuong.

Suy gan - N&ng 46 trong huyét tuong cua atorvastatin bi ting ding ké (xﬁp xi 16 14n d6i v&i Cpy, va

11 ‘lan 61 v6i AUC) & cac bénh nhén c6 bénh gan man tinh do uéng rugu (Childs-Pugh Loai B) (xem
phin 4.3 Chong chi djnh).

Twrong téc thude: Anh huong ctia cac thube duge chi dinh ddng thoi trén duge dong hoc cia )
atorvastatin ciing nhu dnh hudng cua atorvastatin trén dugc dong hoc cia cdc thude dirgce chi dinh dong
thoi dugce tom tit & bing dudi ddy (xem phén 4.4 Canh bdo va thén trong dic biét khi sir dung, va
phan 4.5 Twong tic véi cdc thuoe khae va cdc dang twong tic khic).

Anh huémg ciia cic thude chi djinh ddng thiv trén dwge djng hoc ciia atorvastatin

Thube dwge chi djinh dong théi va ché dj liéu Atorvastatin
Li¢u (mg) Thay d6i | Thay doi
AUC* Cmax*

“Cyclosporin 5,2 mg/kg/ngay, liéu 6n dinh 10 mg/ngay* x 17,7ln | 19,7 1lin
28 ngay

“Boceprevir 800 mg x 3 lan/ngay?, 7 ngay 40 mg liéu don 12,3014n | 12,66 lan

“Lopinavir 400 mg x 2 lan/ngay/ ritonavir 100 mg x 2 |20 mg/ngay x 15,9 1dn 14,7 lin

lan/ngay, 14 ngay 4 ngay

“tSaquinavir 400 mg x 2 lin/ngay/ Ritonavir 400 mg |40 mg/ngay x 12,9 lin 13,3 lin

x 2 lan/ngay, 15 ngay 4 ngay

*Clarithromycin 500 mg x 2 lan/ngay, 9 ngay 80 mg/ngdy x 134lin | t44lin
8 ngay

‘Darunavir 300 mg x 2 lin/ngay /ritonavir 100 mg x 2 | 10 mg/ngdy x 12,4 lin 11,3 lan

lan/ngay, 9 ngay 4 ngay

“Ttraconazol 200 mg/ngay, 4 ngdy 40 mg licu don t230in | 10,2lén

*Fosamprenavir 700 mg x 2 lan/ngay/ ritonavir 100 10 mg/ngay x 11,5 lan 11,8 lan

mg x 2 lan/ngay, 14 ngay 4 ngay

“Fosamprenavir 1400 mg x 2 lan/ngdy, 14 ngdy 10 mg/ngdy x 11,3 lan 13,0 lan
4 ngay

*Nelfinavir 1250 mg x 2 lin/ngdy, 14 ngay 10 mg/ngay x 10,741dn | 11,2 1an
28 ngay

“Nudo budi, 240 mL/ngay * 40 mg, litudon | 10,37lan | 10,16 lan

Diltiazem 240 mg/ngay, 28 ngay 40 mg, litudon | 10,5114n 0 lan

Erythromycin 500 mg x 4 lan/ngdy*, 7 ngay 10 mg, liéudon | 10,3314n | 10,38 lan

Amlodipin 10 mg, liéu don 80 mg, lidudon | 10,151an | |0,1214n

Cimetidin 300 mg x 4 lan/ngay, 24 tuan 10 mg/ngdy trong | | 0,001 lan | | 0,11 lan
2 tudn

Colestipol 10 mg x 2 lan/ngay, 28 tuan 40 mg/ngay trong | Khéng xédc | | 0,26 lan**
28 tuén dinh

Maalox TC® 30 mL/ngay, 17 ngay 10 mg/ngay trong | | 0,3314n | | 0,34 lan
15 ngay

Efavirenz 600 mg/ngay, 14 ngay 10 mg trong 3 10411an | /0,01 lin
ngay

*Rifampin 600 mg/ngay, 7 ngay (ding phéi hep) ' 40 mglidudon | £0,301an | 11,7214n

*Rifampin 600 mg/ngay, 5 ngay (liéu riéng r&) * 40 mglitudon | [ 0801an | | 0,40 lan

*Gemfibrozil 600 mg x 2 lan/ngdy, 7 ngay 40mg lidu don 10,3514n | | 0,004 lin

*Fenofibrat 160 mg/ngay, 7 ngdy 40mg liéu don £0,031an | 10,02 lan

&  “Lin” thay dbi = ti 18 thay di [(I-B)/B), I = gié trj dwgc dong hoc trong giai doan twong tac, va B = gid
tri duge dong hoc trong giai doan nén .

#  Xem phén 4.4 Cinh bdo va thin trong diic biét khi sir dung va phan 4.5 Twong tac v6i cde
thudc khéc va cdc dang twong tic khic va vé y nghfa lam sang.

* Bio cdo thdy AUC ting (ting gip 1,5 14n) vi/hodc C,., (ting t&i 0,71 14n) khi ubng hrong 16n nuwée
bugi (= 750 mL - 1,2 L/ngay).

** Miu don duge mit 8-16h sau khi udng. A

' Do co ché twong téc kép cua rifampin, khuyén céo chi dinh dong thoi atorvastatin cing lic véi
rifampin, do khi ding atorvastatin chdm hon sau khi sau khi uong rifampin s& 1am giim déng ké
nong d¢ atorvastatin trong huyét twong. ’

t Liéu saquinayir phdi hop véi ritonavir trong nghién ciru nay khéng phai 1 liu sir dung trén 1am
sang. Mirc tiép xiic cia atorvastatin khi dugc sir dung trén lim sang c6 thé s& cao hon so v6i nhimg
gi da dugc quan sat trong nghién ciru nay. Vi vdy cén thén trong khi sir dung va lidu luong thip
nhét cin thiét nén dwoc sir dung

+  Liéu atorvastatin trong bang trén chi 1a liéu thuc nghiém. Khi sir dung atorvastatin trén thyc té lim
sang, vui 1ong tham khéo myc 4.2 Liéu ding va cich ding.

*  mét lin mdi ngay

¢ ba lan mbi ngdy

¢ bon lin mdi ngay
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Anh huéng ciia atorvastatin trén dugc djng hoc ciia cic thude dwge chi dinh dong thoi

Atorvastatin Thube dwge chi dinh ddng thai va ché dj liéu ding

Thubc/Liéu (mg) Thay déi | Thay déi

‘ AUC* Coss*

80 mg/ngay* x 15 ngay | Antipyrin, 600 mg liéu don® 10,031dn | | 0,11 lan
80 mg/ngdy x 14 ngdy |Digoxin 0,25 mg/ngdy, 20 ngay* $0,151an | 10,20 lan
40 mg/ngdy x 22 ngdy | Thudc tranh thai duémg udng mdi ngdy, 2 théng 4 |

— Noréthindron 1 mg 1028lan | 10,23 1§n

- Ethinyl estradiol 35 pg 10,19 1an | 10,30 lan
10 mg/ngdy x 4 ngdy | Fosamprenavir 1400 mg x 2 lan/ngdy, 14 ngay | | 0,27l4n [ | 0,18 lin
10 mg/ngdy x 4 ngdy | Fosamprenavir 700 mg x 2 lan/ngay/ritonavir o e o

100 mg x 2 lan/ngay, 14 ngay Khong doi | Khong doi

& " An” thay dbi = ty 1¢ thay d6i [(I-B)/B], I = gi4 tri dwgc dong hoc trong giai doan tuong téc, va
B = gi4 trj duge dong hoc trong giai doan nén 4

¢ Xem phin 4.5 Twomg tic véi cic thube khic v cac dang twong tic khic vé y nghia lim sing
*  métlan mdi ngay
b liéu don

5.3.Dir ligu an toan tién 14m sing
Tinh gdy ung thw, djt bién, giim khi nlng sinh sin :
Atorvastatin khong gy ung thu trén chudt cong. Liéu ding 16i da cao hon 63 1an so véi liéu dung cao
nhft & ngudi (80 mg/ngdy) tinh theo mg/kg trong lugng co thé va cao hon 8 t6i 16 14n tinh theo gi.é tri
AUC (0-24). Trong mét nghién ctru kéo dai 2 niim trén cl:u&t nhit, ti 1& méc u té bao gan ¢ nam giéi va
ung thu biéu mé t& bao gan & nil gidi tang lén khi ding liéu tdi da, cao hon 250 Ian so véi liéu ding cao
nhét & ngudi tinh theo mg/kg trong lugng co thé. Luong thude hip thu vio mau cao hon 6 dén 11 1
tinh theo AUC (0-24). :
Tét ca cac thube ¢ cong thirc héa hoc tuong tu trong nhém ndy da giy ra khéi u & ca chudt nhit va
chudt céng tai céc liéu cao hon liéu khuyén cdo cao nhat ding trén lam sang tir 12 dén 125 lan tinh theo
mg/kg trong lugng co thé. { :
Atorvastatin khong cho thiy kha ning giy dét bién hojc kha ning géy bit thuéng céu tric nhiém sdc
thé trong bbn xét nghiém in vitro c6 hodc khong c6 sy kich hoat trao ddi chét hodc trong mt xét
nghiém in vive. Ca hai xét nghiém Ames véi Salmonella typhimurium va Escherichia coli va xét
nghiém dot bién tién gen hypoxanthin-guanin phosphoribosyltranferase (HGPRT) in vitro trén té bio
phéi cia chudt hamster Trung Quéc déu cho két qua 4m tinh. Atorvastatin khong gdy ting ding ké cic
bét thudng cia nhiém sic thé & xét nghiém té bao phdi cita chugt hamster Trung Qudc in vitro va im
tinh trong xét nghiém vi nhén in vivo clia chuft nhat.
Khong thiy 6 tac dung khéng mong mudn trén kha ning sinh san hoéc sy sinh san & chudt céng dyc
dung lidu atorvastatin t%i da 175 mg/kg/nga hog::ltrén chuft cong c4i ding lidu tbi da 225 mg/kg/ngay.
Nhirng liéu dung ny cao gip 100 dén 140 1§n liéu khuyén céo téi da ding trén ngudi, tinh theo mg/kg.
Atorvastatin khong gy ra téc dung khong mong muén trén tinh tring hodic céc théng sb tinh dich hoc
trén md bénh hoe co quan sinh san & ché cho dung liéu 10 mg/kg, 40 mg/kg hodc 120 mg/kg trong
2 ndm.

6. CAC PAC TINH DUQC HQC

6.1.Danh myc ta dwgc
Calci carbonat, cellulose vi tinh thé, lactose monohydrat, croscarmellose natri, polysorbat 80,
hydroxypropyl cellulose, magnesi stearat, v bao (chira hydroxypropyl methylcellulose, polyethylen
glycol 8000, titan dioxid, talc), nhii dich simethicon (chira simethicon, chét nhii hoa stearat, chét én
dinh, acid benzoic, acid sorbic, nuéc cét).

6.2.Twong ky,
Khong ap dung.

6.3.Han dung
24 théng ké tir ngay san xuit.

6.4.Thén trong dic biét khi bio quin
Bio quan duéi 30°C.

6.5.Tinh chéit va dung lugng ciia bao bi dong goi
Vién nén bao phim Lipitor 10mg, 20mg, 40mg: Hop 3 vi x 10 vién nén bao phim.
Nha sin xuit: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 Vega Baja, PR 00693, Puerto Rico,
My.
Nha dong goi & xuét xwing: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betriebsstatte Freiburg,
Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Pirc,
Tiéu chuén: Nha sin xuit
® Nhin hiéu d3 ding ky
LPD Date: 31 December, 2014
Reference CDS Date: November 05, 2014
Reference HA decision: Vietnam HA Letter. 12048/QLD-DK dated 4 Dec 2008, Letter. 5074 dated
5 Apr 2013- Adverse event of Statin group




