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CẢNH BÁO ĐẶC BIỆT:

LIPITOR"

%  _

Thuốc bán theo đon.
Thuốc này chỉ dùng theo đon của bác sỹ.
Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trưóc 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 phải khi sử dụng thuốc. 
Không dùng quá liều đã được chỉ định.
Không sử dụng thuốc đã quá hạn dùng.
Đe xa tầm tay trẻ em.

1. TÊNTHƯÓC: LIPITOR

2. THÀNH PHÀN, CÔNG THỨC 'Ị
Hoạt chất: atorvastatin
Các viên nén dùng đường uống chứa atorvastatin-Hemi calcium 1,5 H2O tương đương với 
lOmg, 20mg, 40mg hay 80mg atorvastatin. ^
Các tá dược:
Calci carbonate, cellulose vi tinh the, lactose monohydrate, 
polysorbate 80, hydroxypropyl cellulose, magnesi stearate, Opadry 
tương simethicone, sáp candelilla.

3. DẠNG BÀO CHÉ
Viên nén bao phim: lOmg, 20mg, 40mg, 80mg.

4. QUY CÁCH ĐÓNG GÓI
Viên nén bao phim Lipitor lOmg, 20mg, 40mg, 80mg: Hộp 3 vỉ X 10 viên.

5. CHỈ ĐỊNH ĐIÈU TRỊ
Atorvastatin được chỉ định như một thuốc hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng trong điêu 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 lia và Ilb theo phân loại của Fredrickson), tăng triglyceride máu 
(nhóm IV, theo phân loại của Fredrickson) và ở các bệnh nhân có rôi loạn betalipoprotein 
máu (nhóm III theo phân loại Fredrickson) mà không có đáp ứng đầy đủ với chê 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 chửng tim mạch
Đối với những bệnh nhân không có biêu hiện bệnh tim mạch rõ ràng trên lâm sàng, và những 
bệnh nhân có hoặc không có rối loạn lipid máu, nhưng có các yếu 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 đế: 

giảm nguy cơ tử vong do bệnh mạch vành và nhồi máu cơ tim

natrU ^oscam iellose, 
W h ite \jg 7/w 0 4 0 , nhũ át.
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giảm nguy cơ đột quỵ \  4  3$
giảm nguy cơ của quá trình tái thông mạch và cơn đau thắt ngực

. . .  . . .  'V $ W t j
Đôi với những bệnh nhân có biêu hiện bệnh mạch vành rõ ràng trên lâm sàng, atorvastatin 
được chỉ định để:

giảm nguy cơ nhồi máu cơ tim
giảm nguy cơ đột quỵ
giảm nguy cơ quá trình tái thông mạch
giảm nguy cơ phải nhập viện do suy tim sung huyết
giảm nguy cơ đau thắt ngực

Ở trẻ em (10-17 tuổi)
Atorvastatin 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 chế độ ăn kiêng thích họp 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 gia đình có bệnh tim mạch sớm hoặc
- Có ít nhất 2 yếu tố nguy cơ tim mạch khác

6. LIỀU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG .

Tổng quát:  ̂  ̂  ̂ f \  U/Ị /
Trước khi tiến hành điều trị với atorvastatin, cần cố gắng kiểm soát choles\erbíỳmáu tăng 
bằng chế độ ăn hợp lý, tập thể dục và giảm cân ở các bệnh nhân béo phì, 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 thế sử dụng các liều atorvastatin 
vào bất kỳ thời gian nào trong ngày, có kèm theo hay không kèm theo thức ăn. Liêu dùng 
khởi đầu và duy trì nên được cụ thể hóa cho từng bệnh nhân tùy theo mức LDL - c ban đầu, 
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 máu phối họp (hỗn họp) - Phần lớn các 
bệnh nhân đều được kiêm soát với liêu lOmg atorvastatin 1 lân môi ngày. Đáp ứng điêu trị 
xuất hiện rõ ràng trong vòng 2 tuần, và 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 họp tử: - Hiện chưa có nhiều dữ liệu trên đối 
tượng bệnh nhân này (xem phần 14 Các 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 thuôc 
phối hợp với các liệu pháp hạ lipid máu khác (ví dụ như truyên LDL) hoặc sử dụng khi 
không còn các liệu pháp khác.
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Rối loạn lipid máu nghiêm trọng ỏ’ bệnh nhân nhi: - Thử nghiệm được giới hạn trên số 
lượng nhỏ bệnh nhân nhi (từ 10-17 tuổi) có rối loạn lipid máu nghiêm trọng, p h u  tăng 
cholesterol máu có tính gia đình. Liều khởi đầu khuyến cáo ở nhóm đối tượng nầy là 10 mg 
atorvastatin mỗi neày. Lieu dime có thể tăng lên tới 20 me atorvastatin mỗi ngàv tùy theo
cholesterol máu có tính gia đình. Liêu khởi đâu khuyên cáo ở nhóm đôi tượng náy là 10 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 dùng nên được cụ thể 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 du’Ọ’c ỉực 
học). Điều chỉnh liều nên được thực hiện cách quãng 4 tuần hoặc trên 4 tuần.

Sử dụng ỏ’ các bệnh nhân suy gan -  Nên thận trọng khi sử dụng Lipitor ở các bệnh nhân 
suy gan (xem pliần  8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi sử dụng và phần  15 
Các đặc tính dưọc động học: Các nhóm đối tượng đặc biệt). Chống chỉ định sử dụng 
Lipitor trên những bệnh nhân có bệnh gan tiến triển (xem phần 7 Chống chỉ định).
Sử dụng ỏ’ các bệnh nhân suy thận - Bệnh thận không làm ảnh hưởng đến nồng độ 
atorvastatin trong huyết tương hay mức độ giảm LDL- c của atorvastatin. Do đó không cần 
phải điều chỉnh liều ở các bệnh nhân này. (xemphần  8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc 
biệt khi sử dụng)

Sử dụng ỏ* ngưòi cao tuổi: Đặc tính về an toàn và hiệu quả của thuốc ở những bệnh nhân 
trên 70 tuổi sử dụng mức liều khuyến cáo là tương tự so với nhóm đối tượng tổng quát. (Xem 
phần 15 Các đặc tính dưọc động học: Các nhóm đối tượng đặc biệt)

Dùng phối họp với các thuốc khác: - Trong những trường hợp cần alfedinh/phoi hợp 
atorvastatin với cyclosporine, liều dùng của atorvastatin không nên vượt qua M) uíg.

Tránh sử dụng artorvastatin đồng thời với telaprevir, hoặc kết hợp giữa tipranavir/ritonavir. 
Các tương tác thuốc dược động học dẫn đến kết quả là làm tăng nồng 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 , nelfmavir), chất ức chế men protease virus Viêm gan 
c (boceprevir), clarithromycin và itraconazole, cần  cẩn trọng khi chỉ định đồng thời với 
atorvastatin và khuyên cáo nên có đánh giá lâm sàng phù hợp đê đảm bảo áp dụng liêu 
atorvastatin thấp nhất cần thiết, (xem phần 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi 
sử dụng - Ảnh hưởng trên Co’ xương và phần  9 Tưong tác vói các thuốc khác và các 
dạng khác của tưong tác).

Khuyến cáo bắt đầu điều trị với liều thấp nhất mà thuốc có tác dụng, sau đó nếu cần thiết, 
có thể điều chỉnh liều theo nhu cầu và đáp ứng của từng người băng cách tăng liêu 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 họp với Amiodarone, không nên dùng 
quá 20 mg/ngày.

Không sử dụng quá 20mg atorvastatin/ngày khi phối hợp với darunavir + ritonavir, 
fosamprenavir, fosamprenavir + ritonavir, saquinavir + ritonavir. Không sử dụng quá 40mg 
atorvastatin/ngày khi phối hợp với nelfinavir.

7. CHÓNG CHỈ ĐỊNH
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Chống chỉ định Atorvastatin ở các bệnh nhân có:

Quá mẫn cảm với bất cứ thành phần 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, hoặc ở 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 tuổi 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. CẢNH BÁO ĐẶC BIỆT VÀ THẬN TRỌNG ĐẶC BIỆT KHI s ử  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 họp 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 sàng sử dụng atorvastatin với các liều 10, 20, 40 và 80mg trước khi cũng như sau khi 
đưa thuốc ra thị trường.

Tăng dai dẳng Transaminase huyết tương (vượt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường 
[ULN] ở 2 hay 3 lần đo) xuất hiện ở 0,7% các bệnh nhân sử dụng atorvast^iO xong^các 
nghiên cứu lâm sàng này. Tỷ lệ các xét nghiệm bât thường này lân lượt là 0,2%;VưửV; 0,6% 
và 2,3% tương ứng với các liều 10, 20, 40 và 80 mg. Nhìn chung các trường họp/íống men 
gan này không liên quan tới vàng da hay các dấu hiệu hoặc triệu chứng lâm sàng khác. Khi 
giảm liều atorvastatin hay ngắt quãng hay ngừng điều trị bằng atorvastatin thì transaminase 
trở lại như mức ban đầu trước khi điều trị. Phần lớn các bệnh nhân tiếp tục được điều trị 
bằng atorvastatin với liều giảm 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 cầu . Các bệnh nhân có Transaminase tăng cần được theo dõi cho đến khi sự 
bất thường này được giải quyết. Nếu ALT hay AST tăng cao hơn 3 lần giới hạn trên của mức 
bình thường một cách dai dẳng, cần giảm liều hay ngừng sử dụng atorvastatin. Atorvastatin 
có thể gây tăng transaminase (xem phần 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 tăng transaminase dai dẳng không giải thích được (xem phần 7 Chống chỉ định).

Ảnh hưỏ’ng trên Co’ xưong: Đã có báo cáo đau cơ ở các bệnh nhân sử dụng atorvastatin 
(xem phần 12 Các tác dụng không mong muốn). Nên làm creatine phosphokinase (CPK) 
trước khi điêu trị trong những trường hợp: suy giảm chức năng thận, nhược giáp, tiên sử bản 
thân hoặc tiền sử gia đình mắc bệnh cơ di truyền, tiền sử bị bệnh cơ do sử dụng statin hoặc 
fibrat trước đó, tiền sử bị bệnh gan và/hoặc uống nhiều rượu, bệnh nhân cao tuôi(> 70 tuổi) 
có những yếu tố nguy cơ bị tiêu cơ vân. Nếu kết quả 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 
yếu cơ có kèm theo tăng creatine phosphokinase (CPK) > 10 lân giới hạn trên của mức bình 
thường (ƯLN), cần được xem xét ở bất kỳ bệnh nhân nào có đau cơ lan tỏa, nhạy cảm đau 
hay yếu cơ và/hoặc tăng đáng kể CPK. cần  khuyên bệnh nhân báo cáo ngay nếu họ bị đau,
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nhạy cảm đau, yếu cơ không giải thích được, đặc biệt là có kèm theo mệt mỏi haỳ sốt. Nên-
ngừng điều trị với atorvastatin nếu xuất hiện CPK tăng đáng kể hoặc khi có chẩn đoán hay
nghi ngờ có bệnh cơ. Nguy cơ của bệnh cơ trong quá trình điều trị với các thuốc thuộc nhóm
này (Statin) sẽ tăng lên khi dùng đồng thời với cyclosporin, dẫn chất acid fibric,
erythromycin, niacin, các thuốc kháng nấm nhóm azole, colchicine, telaprevir, boceprevir
hoặc phối hợp giữa tipranavir/ritonavir. Nhiều thuốc trong số các thuốc trên ức chế chuyển
hóa tại cytochrome P450 3A4 và/hoặc quá trình vận chuyển thuốc. CYP 3A4 là isozyme đầu
tiên của gan được biết có tham gia chuyển hóa sinh học atorvastatin. Các bác sĩ khi xem xét
việc điều trị phối hợp giữa atorvastatin và các dẫn chat acid fibric, gemfibrozil,
erythromycin,..các thuốc ức chế miễn dịch, các thuốc kháng nấm nhóm azole, hay sử dụng
thuốc hạ lipid máu Niacin liều cao (>lg/ngày), colchicin cần cân nhắc thận trọng các lợi ích
và rủi ro có thể có và cần theo dõi chặt chẽ các bệnh nhân về các dấu hiệu và triệu chứng của
đau cơ, nhạy cảm đau hay yếu cơ, đặc biệt là trong những tháng đầu của đợt điều trị và trong
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 đề cập ở
trên. Ngừng tạm thời atorvastatin có thể thích hợp trong khi dùng acid fusidic (xem phần 9
Tương tác vói các thuốc khác và các dạng khác của tương tác). Trong các tình huống
này, có thể cân nhắc việc xác định định kỳ creatine phosphokinase (CPK), nhưng không có
đảm bảo chắc chán rằng việc theo dõi như vậy sẽ giúp ngăn ngừa được bệnh cơ trầm trọng.
Atorvastatin có thể gây tăng creatine phosphokinase (xem phần 12 Các tác dụng không
mong muốn). ^

Cũng như các thuốc khác trong nhóm này (statin), đã có báo cáo (rất hiếm )^átW ường hợp
tiêu hủy cơ vân kèm theo suy thận cấp thứ phát sau myoglobin niệu. Tiền sử suy^hận có thể ơ
là một yếu tố nguy cơ gây tăng tiêu hủy cơ vân. cần  kiểm soát chặt chẽ ảnh hưởng-mối với cơ
xương trên những bệnh nhân này. cần  ngừng tạm thời hoặc ngừng hẳn việc điều trị bằng 0N
atorvastatin ở bất kỳ bệnh nhân nào có các tình trạng cấp tính, nghiêm trọng gợi ý rằng có
bệnh cơ hoặc có yếu tố rủi ro dễ đưa đến suy thận thứ phát sau tiêu hủy cơ vân (ví dụ: nhiễm
khuẩn cấp 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 được kiêm soát).

Đột quỵ xuất huyết: Phân tích post-hoc của một nghiên cứu lâm sàng trên 4731 bệnh nhân 
không có bệnh mạch vành, đã bị đột quỵ hay có cơn thiêu máu cục bộ thoáng qua trong 6 
tháng trước đó và bắt đầu dùng atorvastatin 80 mg cho thấy tỷ lệ đột quỵ xuất huyết ở nhóm 
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 quỵ xuât huyêt trong danh 
sách dường như có nguy cơ tăng đột quỵ xuất huyết tái phát (7 bệnh nhân dùng atorvastatin 
so với 2 bệnh nhân dùng giả dược). Tuy nhiên, những bệnh nhân điêu trị băng atorvastatin 80 
mg, bất kì loại đột quỵ nào (265 so với 311) và bệnh mạch vành (123 so với 204) đêu ít gặp 
hơn. (xem phần 14 Các đặc tính dược lực học -  Đột quỵ tái phát).

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

Cần cân nhắc khi dùng thuốc thuộc nhóm statin đối với bệnh nhân có những yếu tố nguy cơ 
dẫn đến tổn thương cơ. Thuốc thuộc nhóm statin có nguy cơ gây ra các phản ứng có hại đối 
với hệ cơ như teo cơ, viêm cơ, đặc biệt với các bệnh nhân có yếu tô nguy cơ như bệnh nhân 
trên 65 tuổi, bệnh nhân bị bệnh thiểu năng tuyến 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 thuốík " ,
x

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 đối tượng bệnh nhân đặc biệt. Trong những trường 
hợp này nên cân nhắc lợi ích/nguy cơ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng bằng statin. 
Trong quá trình điều trị bằng statin, bệnh nhân cần thông báo khi có các biểu hiện về cơ như 
đau cơ, cứng cơ, yếu cơ... Khi có các biểu hiện này, bệnh nhân cần làm xét nghiệm CK để 
có các biện pháp can thiệp phù hợp.

9. TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC 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 dùng 
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 chống nấm nhóm 
azole) (xem phần bên dưới và phần 6 Liều dùng và cách dùng: Dùng phối họp vói các 
thuốc khác và phần 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt khi sử dụng: Ảnh Hưỏng 
trên Co' xương)

Các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4: Atorvastatin được chuyển hóa bởi cytochrom P450 
3A4. Chỉ định đồng thời atorvastatin với các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4 có thể dẫn 
tới tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương. Mức độ tương tác và khả năng ảnh hưởng 
phụ thuộc vào sự thay đổi ảnh hưởng lên cytochrom P450 3A4. /

Các thuốc ức chế vận chuyển: Atorvastatin và các chất chuyển hóa của atorVăMảth/íà cơ 
chất của chất vận chuyển o ATP 1B 1. Các thuốc ức chế OATP1B 1 (ví dụ cy clospc^ế) có thể 
làm tăng sinh khả dụng của atorvastatin. Chỉ định đồng thời atorvastatin 10 mg và 
cyclosporine 5,2 mg/kg/ngày sẽ làm tăng tác dụng của atorvastatin gấp 7,7 lần (xem phần 6 
Liều dùng và cách dùng -  Dùng phối họp vói các thuốc khác)

Erythromycỉn/Clarìthromycỉìv. Dùng đồng thời atorvastatin và 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: Ánh Hưỏng 
trên Co' xưong)

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 Dưọ’c động học).

Diltiazem hydrochloride: Nồng độ atorvastatin trong huyết tương tăng khi chỉ định đồng 
thời atorvastatin (40 mg) và diltiazem (240 mg).

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

Itraconazole: Diện tích dưới đường cong của atorvastatin tăng khi chỉ định đồng thời 
atorvastatin (20mg-40mg) và itraconazole (200 mg).

Nirớc bưởi: Trong nước bưởi có một hoặc nhiều thành phần ức chế CYP 3A4 và do vậy có
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thế làm tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương, đặc biệt khi uống 
bưởi (>1,2 lít mỗi ngày).

Các chất gây cảm ứng cytochrome P450 3A: Dùng đồng thời atorvastatin với các chất gây 
cảm ứng cytochrom P450 3A4 (ví dụ efavirenz, rifampin) có thể làm giảm nhẹ nồng độ 
atorvastatin trong huyết tương. Do cơ chế tác động kép của rifampin (vừa gắn vào 
cytochrom P450 3A4 và ức chế tế bào gan hấp thu chất vận chuyển OATP1B1), 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 magiê làm giảm nồng độ huyết tương của atorvastatin xấp xỉ 
35%, tuy nhiên không làm thay đổi mức độ giảm LDL-C.

Antỉpyrlne: 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.

Colestipol: Nồng độ huyết tương của atorvastatin bị hạ thấp (xấp xỉ 25%) khịvdùn^dong 
thời colestipol với atorvastatin. Tuy nhiên tác động trên lipid khi dumặỊ/phoi hợp 
atorvastatin với colestipol lại mạnh hơn so với khi hai thuôc này được dùng riêng rẽ.

Digoxin: Khi sử dụng đồng thời các liều lặp lại của digoxin và atorvastatin lOmg, nồng độ 
trong huyết tương ở trạng thái hằng định của digoxin không bị ảnh hưởng. Tuy nhiên, nồng 
độ của digoxin bị tăng lên (xấp xỉ 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 (lOmg mỗi ngày) và azithromycin (500mg, 1 
lần mỗi ngày) không làm ảnh hưởng đến nồng độ của 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 
(AƯC) của norethindrone và ethinyl estradiol lên xấp xỉ 30% và 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.

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

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

Acid Fusidic: Mặc dù các nghiên cún về tương tác giữa atorvastatin và acid fusidic chưa 
được tiến 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 trêỉi thị trường. 
Cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ và tạm ngừng điều trị bằng atorvastatin có thể thích hợp.

h trền thị trường.

Các điều trị đằng thời khác:
Ở các nghiên cứu lâm sàng, atorvastatin đã được dùng đồng thời với các thuốc chống tăng 
huyết áp và điều trị thay thế estrogen mà không có bằng chứng nào về các tương tác bất lợi 
có ý nghĩa lâm sàng. Tuy nhiên các nghiên cứu về tương tác với các thuốc cụ thể còn chưa 
được tiến 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 quả điều trị, bác 
sĩ có thể lựa chọn thuốc statin khác (như 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 tổn thương cơ, nghiêm trọng nhất là 
tiêu cơ vân, thận hư dẫn đến suy thận và có thể gây tử vong.

10. CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ
Chống chỉ định atorvastatin trong thòi kỳ mang thai. Các phụ nữ mà có 
nên sử dụng các biện pháp ngừa thai đầy đủ. Chỉ sử dụng atorvastatin cho 
tuổi mang thai nếu các bệnh nhân này chắc chắn không có thai và sau khi 
báo về các rủi ro có thể có đối với phôi thai.
Chống chỉ định atorvastatin trong thời gian cho con bú. Còn chưa biết liệu thuốc này có 
được bài tiết qua sữa người hay không. Do có khả năng về các tác dụng bất lợi cho các đứa 
trẻ đang trong thời kỳ bú sữa mẹ, nên các phụ nữ mà đang sử dụng atorvastatin không nên 
cho con bú.

11. ẢNH HƯỞNG TRÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY
Chưa được biết.

12. CÁC TÁC DỤNG KHÔNG MONG MƯÓN

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 dược trên 16,066 bệnh nhân (8755 
người dùng Lipitor so với 7311 ngưòi 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 bất lợi hay gặp nhất (>1%) 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, buồn nôn, đầy hơi

Rối loạn hệ CO' xu'O'ng và mô liên kết: đau khớp, đau chi, đau xương và cơ, co cứng cơ, 
đau cơ, sưng khớp

Xét nghiệm: chức năng gan bất 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

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

Rối loạn hệ gan mật: viêm gan, tắc mật

Rối loạn da và mô dưó’i da: mày đay

Rối loạn hệ CO’ xương và mô liên kết: mỏi cơ, đau cổ

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 kê ở trên đều có mối quan hệ nnầmauả vơi điều 
trị bằng atorvastatin. \ j [ /

Ở trẻ em
Những bệnh nhân được điều trị bằng atorvastatin nhìn chung có các tác dụng ngoại ý tương 
tự nhóm điều trị bằng giả dược, khi không xét đến nguyên nhân thì tác dụng ngoại ý thường 
gặp nhất được ghi nhận ở cả 2 nhóm là nhiễm trùng.

Sau khi thuốc được đưa ra thị trường, các tác dung không mong muốn bổ sung sau đây 
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 thu'0'ng, Nhiễm độc và Biến chứng: đứt 
gân; Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng cân; Rối loạn hệ thân kinh: giảm cảm 
giác, suy giảm nhận thức (chứng quên,lú lẫn) chóng mặt, loạn vị giác; Rối loạn dạ dày - 
ruột: Viêm tụy; Rối loạn da và mô dưói da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biêu bì 
da do nhiễm độc, ban đỏ đa dạng, ban có bọng nước; Rối loạn hệ CO’ xu’o’ng 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. QUÁ LIÈU
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Không có điều trị đặc hiệu cho quá liều của atorvastatin. Nếu quá liều xuất hiện, các ...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 kể độ thanh thải của atorvastatin.

14. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC L ự c  HỌC
Atorvastatin calcium là thuốc hạ lipid máu tống hợp, nó là 1 chất ức chế men khử 3— 
hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA). Men này xúc tác cho sự biến đổi của 
HMG-CoA thành mevalonate, một bước sớm và quyết định về mức độ trong quá trình tổng 
hợp cholesterol.
Công thức thực nghiệm của atorvastatin calcium là (C33H34FN205)2Ca»3H20 và trọng 
lượng phân tử là 1209,42. Công thức cấu tạo:

Ca

3H

2+

2o

Atorvastatin calcium là bột tinh thể có màu từ trắng đến trắng ngà, thực tế không tan trong 
các dung dịch nước có độ pH <4. Tan rất ít trong nước cất, dung dịch đệm phosphate có 
độ pH 7,4 và acetonitrile, tan nhẹ trong cồn ethanol và tan dễ dàng trong con methanol.

y

Co’ chế tác dụng: Atorvastatin là một chất ức chế tranh chấp và chọn lọc men khử HM G - 
CoA, một men quyết định về mức độ trong quá trình tổng hợp cholesterol mà chuyển đổi 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A thành mevalonate, một tiền chất của các sterol, 
bao gồm cả cholesterol. Ở các bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính gia đình (FH) 
đồng hợp tử và dị 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 tỷ trọng thấp), và apo B (apolipoprotein B). Atorvastatin cũng làm giảm 
VLDL-C (cholesterol lipoprotein tỷ trọng rất thấp) và TG (triglyceride) và làm tăng nhẹ 
HDL-C (cholesterol lipoprotein tỷ trọng cao).

Atorvastatin hạ thấp cholesterol và lipoprotein bằng cách ức chế men khử fiMG-CoA và 
quá trình tổng họp cholesterol ở gan và bằng cách làm tăng số lượng các thụ\mê FDL tại 
gan trên tê bào bê mặt đê làm tăng quá trình thu hôi và chuyên hóa LDL.

Atorvastatin làm giảm quá trình sản xuất LDL và số lượng các tiểu phân LDL. 
Atorvastatin làm tăng mạnh và duy trì hoạt tính các thụ thể LDL kèm theo các thay đổi có 
lơi 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 đông hợp tử, một 
nhóm đối tượng mà thường không đáp ứng với các thuốc điều trị hạ lipid.

Atorvastatin và một số chất chuyển hóa của nó có hoạt tính dược lý ở người. Vị trí tác 
dụng chủ yếu của atorvastatin là ở gan, đây là nơi chủ yếu tổng hợp cholesterol và đào

á/
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thải LDL-C. Hiệu quả giảm LDL-C liên quan với liều thuốc sử dụng chật C ®  hơn là với''- 
nồng độ thuốc trong tuần hoàn, cần  dựa trên đáp ứng điều trị để cụ thể hóầ ĩiềíi dung 
thuôc cho từng bệnh nhân, (xem phân 6 Liều dùng và cách dùng).

Trong một nghiên cứu mang tính chất từ thiện trên các bệnh nhân bị tăng cholesterol máu 
có tính gia đình đông hợp tử, phần lớn các bệnh nhân đáp ứng với liều 80mg atorvastatin 
với mức độ giảm LDL- c lớn hơn 15% (18%-45%).

Trong một nghiên cứu đánh giá đáp ứng theo liều, atorvastatin (10-80mg) làm giảm 
cholesterol toàn phần (30%-46%), LDL-C (41%-61%), apoB (34%-50%) và TG (14%- 
33%). Các kết quả này duy trì ổn định ở các bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính 
gia đình dị họp 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 triglyceride máu đơn độc, atorvastatin làm giảm cholesterol toàn 
phần, LDL-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 lipoprotein tỷ trọng trung bình).

Ở các bệnh nhân có tăng lipoprotein máu nhóm lia và Ilb theo phân loại của Fredrickson, 
được thu thập từ 24 nghiên cứu có kiểm soát, tỷ lệ tăng ITDL-C trung bình tính theo phần 
trăm so với mức ban đầu đối với atorvastatin (10mg-80mg) là 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 so cholesterol toàn phần/ HDL-C và 
LDL-C/HDL-C lần lượt nằm trong các khoảng từ -29%  đến -  44% và từ -37%  đến -55% 
một cách tương ứng.

Ảnh hưởng của atorvastatin trên các biến cố thiếu máu cục bộ và tỷ lệ tử vong tổng cộng 
đã được nghiên cứu trong nghiên cứu giảm thiếu máu cục bộ cơ tim bằng cách hạ tích cực 
cholesterol (MIRACL). Đây là một nghiên cứu đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, có kiểm 
chứng với giả dược trên 3086 bệnh nhân có hội chứng mạch vành câp: đau thăt ngực 
không ổn định hay nhồi máu cơ tim không có sóng Q. Các bệnh nhân được điều trị bằng 
chế độ chăm sóc chuẩn, bao gồm cả chế độ ăn, và hoặc atorvastatin 80mg mỗi ngày hoặc 
giả dược trong khoảng thời gian trung bình là 16 tuần. Mức LDL-C, cholesterol toàn 
phần, HDL-C và triglyceride cuối cùng lần lượt tương ứng là 72, 147, 48, 139 mg/dL ở 
nhóm sử dụng atorvastatin và lần lượt là 135, 217, 46 và 187 mg/dL ở nhóm dùng giả 
dược. Atorvastatin làm giảm đáng kể nguy cơ các biến cố thiếu máu cục bộ và tỷ lệ tử 
vong khoảng 16%. Làm giảm đáng kể nguy cơ phải tái nhập viện vì đau thắt ngực kèm 
theo bằng chứng rõ ràng của thiếu máu cục bộ cơ tim khoảng 26%. Atorvastatin làm giảm 
nguy cơ thiếu máu cục bộ và tỷ lệ tử vong đến một mức độ như nhau ở các/nức
LDL-C ban đầu. Ngoài ra, atorvastatin cũng làm giảm nguy cơ thiêu máu cụểroyvà tỷ lệ 
tử vong đến một mức độ như nhau ở các bệnh nhân có nhồi máu cơ tim không CO 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 tuổi từ 40-80 (trung bình 63 tuôi), trước đây
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không có nhôi máu cơ tim và có nông độ cholesterol toàn phân (TC) < 6,5' mrhol/Ị(251
mg/dl) trong nghiên cứu ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
Lipid Lowering Arm). Ngoài ra các bệnh nhân có ít nhất 3 trong số các yếu tố nguy cơ về 
tim mạch duới đây: nam giới trên 55 tuổi, hút thuốc, bị bệnh đái tháo đường, tiền sử bệnh 
mạch vành có mối 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 bất 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 ram Hg, bệnh nhân bị 
bệnh đái tháo đường có huyết áp đích <130/80 mm Hg) và được chỉ định 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 
dược 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 
nguy CO’
(% )

Số biến cố 
(atorvastatin 
so vói giả 
dưọc)

Giá trị p

Biến cố mạch vành (bệnh mạch vành tử vong 
cộng thêm nhồi máu cơ tim không tử vong)

36% 100 so với 154 0,0005

Các biến cố tim mạch bất kỳ và quá trình tái 
thông mạch

20% 389 so với 483 0,0008

Các biến cố mạch vành 29% 178 so với 247 0,0006

Đột quỵ tử vong và không tử vong* 26% 89 so với 119 0,0332

*Mặc dù tỉ lệ giảm đột quỵ tử vong và không tử vong không đạt tới mức có ý nghĩa được xác định trước (p=0.01), xu 
hướng khả quan được quan sát thấy với tỉ lệ giảm nguy cơ tương đối 26%.

Tử vong chung và tử vong liên quan tới tim mạch giảm không đáng kế mặc dù quan sát 
thấy xu hướng khả quan.

Trong nghiên cứu vai trò của Atorvastatin trên đái tháo đường (Collaborative Atorvastatừí 
Diabetes Study-CARDS), vai trò của atorvastatin đôi với bệnh tim mạch tử vong và không 
tử vong được đánh giá trên 2838 bệnh nhân tuổi từ 40-75 bị đái tháo đường t)0 \ỈJd iôư g  có 
tiền sử bệnh tim mạch và mức LDL < 4,14 mmol/1 (160 mg/dl) và TG < 6,78iĩ\m©Ị/í (600 
mg/dl). Thêm vào đó, tất cả những bệnh nhân đã có ít nhất 1 trong những yếu to tíguy 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 dược, 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 điều 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 với dự ki

iVi

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

Biến cố Giảm nguy CO’ 
tuông đối (%)

Số biến cố 
(atorvastatin so 
vói giả duọc)

Giá trị p

Các biến cố 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, đau thắt ngực 
không ổn định, phau 
thuật bắc cầu mạch vành, 
nong mạch vành qua da, 
tái thông mạch, đột quỵ]

37% 83 so với 127 0,0010

Nhồi máu cơ tim (Nhồi 
máu cơ tim tử vong và 
không tử vong, nhồi máu 
cơ tim im lặng)

42% 38 so với 64 0,0070

Đột quỵ (Tử vong và 
không tử vong)

48% 21 so với 39 0,0163

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

Giảm nguy cơ tương đối tử vong 27% (82 trường hợp tử vong ở nhóm giả dư&c so VỚT51 
trường hợp tử vong ở nhánh điều trị) được quan sát với giới hạn có ý ng^jA hong kê 
(p=0,0592). Tỷ lệ tổng quát của những tác dụng có hại hoặc những tác dụng cV lw nghiem  
trọng tương tự giữa các nhóm điều trị.

Vữa XO' 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 (IVƯS) 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 tông thê tích vữa động mạch (tiêu chí nghiên cứu đâu 
tiên) là -0,4% (p=0,98) ở nhóm dùng atorvastatin và +2,7% (p=0,001) ở nhóm dùng
pravastatin (n=249). Khi so sánh với pravastatin, hiệu quả tác động của atorvastatin có ý 
nghĩa thống kê (p=0,02).

Ở nhóm dùng atorvastatin, LDL-C giảm 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 tăng HDL-C trung bình 2,9% (pravastatin: 
+5,6%, p=NS). CRP giảm trung bình 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 quỵ tái phát

Trong nghiên cứu phòng đột quỵ 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 quỵ 
hoặc thiếu máu cục bộ thoáng qua trong 6 tháng trước và không có tiền sử bệnh mạch vành. 
Những bệnh nhân này 60% là nam giới, từ 21-92 tuổi (trung bình 63 tuổi), có mức LDL 
trung bình là 133 mg/dL (3,4 mmol/L). Nồng độ trung bình của LDL-C là 73 mg/dL 
(1,9 mmol/L) trong quá trình điều trị bằng atorvastatin và 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 quỵ 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 Tỷ 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 cạy (CI) 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 (CI) 95%, 0,48- 
0,74; p<0,001), và quá trình tái thông mạch (Tỷ lệ rủi ro (HR) 0,57; Khoảng tin cậy (CI) 
95%, 0,44-0,74; p<0,001).

Trong một phân tích post-hoc, atorvastatin 80 mg làm giảm tỷ lệ đột quỵ thiếu máu cục bộ 
(218/2365; 9,2% so với 274/2366; 11,6%; p=0,01) và tăng tỷ lệ đột quỵ xuất huyất 
(55/2365; 2,3% so với 33/2366; 1,4%; p=0,02) so với giả dược. Tỷ lệ đột quVfXUttg huyêtyíư 
vong giống nhau giữa các nhóm (17 người dùng atorvastatin so với 18 n g ư ỏ ^ w ig /g iả  
dược). Quan sát thấy nguy cơ các biến cố tim mạch giảm ở tất cả các nhóm b ên l^nâpaùng  
atorvastatin 80 mg ngoại trừ những bệnh nhân khi tham gia nghiên cứu có đột quỵ xuât 
huyết và đã có đột quỵ 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 quỵ nào ít hơn (265 
người dùng atorvastatin so với 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). Tỷ lệ tử vong nói chung 
là tương tự nhau giữa các nhóm điều trị (216 người dùng atorvastatin so với 211 người
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dùng giả dược). Tỷ lệ toàn bộ các tác dụng phụ giống nhau giữa các nhóm điều

Phòng ngừa thứ phát các biến cố tim mạch
Trong nghiên 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 trước đây đã đạt được mức LDL-C 
<130 mg/dL sau khi dùng atorvastatin lOmg/ngày trong 8 tuần. Các bệnh nhân này được 
chỉ định ngẫu nhiên liều atorvastatin 10 mg/ngày hoặc liều atorvastatin 80 mg/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 47 mg/dL trong thời 
gian điều trị bằng atorvastatin liều 80 mg và lần lượt là 99, 177, 152, 129 và 48 mg/dL 
trong thời gian điều trị bằng atorvastatin liều 10 mg.
Điều trị bằng atorvastatin với liều 80 mg/ngày làm giảm đáng kể tỷ lệ các biến cố tim mạch 
chính (434 biến cố ở nhóm dùng liều 80 mg/ngày so với 548 biến cố ở nhóm dùng liều 10 
mg/ngày) cùng vói 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

10 mg 80 mg HRa (95%CI)

(N=5006) (N=4995)

Tiêu chí chính* n (%) n (%)

Biến cố tim mạch chính đầu tiên 548 (10,9) 434 (8,7) 0,78 (0,69; 
0,89)

Tổng họp các tiêu chí chính

Nhồi máu cơ tim không tử vong. 308 (6,2) 243 (4,9) 0,78 (0,66; 
0,93)

Đột quỵ (tử vong và không tử 
vong)

155 (3,1) 117 (2,3) 0,75 (0,59;0,96)

Tiêu chí phụ**

Suy tim sung huyết đầu tiên phải 
nhập việnb

164 (3,3) 122 (2,4) 0,74 (0,59;0,9ỹ

Phẩu thuật bắc cầu mạch vành đầu 
tiên hoặc thủ thuật tái thông mạch 
khácb

904 (18,1) 667 (13,4) I j M /
0,80)

Đau thắt ngực đầu tiên 615 (12,3) 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) = tử vong do bệnh mạch vành, nhôi máu cơ tim không tử vong, ngừng tỉm hội sức 
thành công, và đột quỵ tử vong và không tử vong 
** Tiêu chí chính không bao gồm tiêu chí phụ 

Khoảng tin cậy của các tiêu chí phụ không được điều chinh 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 tim mạch bao gồm tử vong do 
bệnh mạch vành và đột quỵ tử vong ít hơn về số lượng ở các nhóm dùng atorvastatin 80 mg 
so với nhóm dùng atorvastation 10 mg. Tỷ lệ các đối tượng tử vong không do tim mạch 
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 trị bang simvastatin 20-40 mg/ngày trên 8888 
bệnh nhân tới 80 tuổi có tiền sử bệnh mạch vành để 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% đã trị liệu bang statin. Trong 
thử nghiệm tiến cứu, phân nhóm ngẫu nhiên, mở và đánh giá biến cố mù (PROBE), bệnh 
nhân được theo dõi trong khoảng thời gian trung bình 4,8 năm, Nồng độ trung bình của 
LDL-C, TC, TG, cholesterol HDL và không HDL ở tuần thứ 12 lần lượt là 78, 145, 115, 45 
và 100 mg/dL trong suốt quá trình điều trị bằng atorvastatin 80 mg, và lần lượt là 105, 179, 
142, 47 và 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 tim 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 (CI) 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 tu- 
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 mạch hay không liên 
quan tới tim mạch tương tự nhau ở nhóm dùng atorvastatin 80 mg và nhóm dùng 
simvastatin 20-40 mg.

Tăng cholesterol máu có tính gia đình dị họp tử ỏ’ trẻ em:
Trong một nghiên cứu mù đôi, có kiêm chứng với giả dược được tiêp tục sau đó là một 
giai đoạn nghiên cứu mở, 187 trẻ em trai và trẻ em gái đã có kinh nguyệt tuổi từ 10-17 
(trung bình là 14,1 tuổi) có tăng cholesterol máu có tính gia đình dị hợp tử hoặc tăng 
cholesterol máu nặng được cho điều trị ngẫu nhiên hoặc atorvastatin (n=140) hoặc giả 
dược (n=47) trong 26 tuần, sau đó bệnh nhân được điều trị tiếp bằng atorvastatintronạ/26 
tuần. Tiêu chuẩn chọn bệnh gồm: 1) LDL-C trước điều trị >190mg/dL h ố ạ ^ iíí  Lpĩ,-C  
trước điều trị >160mg/dL và tiền căn gia đình có tăng cholesterol máu có tin^/gia đình 
hoặc có tiền căn bệnh tim mạch sớm có mối quan hệ bậc một hoặc bậc hai với bệnn 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 lOmg mỗi ngày trong 4 tuần đầu sau đó tăng lên 20mg/ngày nếu bệnh 
nhân mức 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 làm giảm đáng ke cholesterol toàn phần, LDL-C, triglyceride và 
apolipoprotein B sau 26 tuần điều trị ở giai đoạn mù đôi (xem bảng 5).

Bảng 5
Tác dụng giảm lipid máu của atorvastatin ỏ’ trẻ em trai và gái có tăng cholesterol 

máu có tính gia đình dị họp tử hoặc tăng cholesterol máu nặng

Nhóm N C- toàn 
phần

LDL-C HDL-C Triglyceride Apolipoprotein

Giả dược 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 đuợc trung bình là 130,7 mg/dL (trong khoảng 70,0 -242,0 mg/dL) ở 
nhóm điều trị bằng atorvastatin so với mức 228,5 mg/dL (trong khoảng 152,0 -  385,0 
mg/dL) ở nhóm giả dược 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 bằng atorvastatin 
trên trẻ em nhằm làm giảm xuất độ bệnh và xuất độ tử vong ở tuổi trưởng thành hiện vẫn 
chưa được thiết lập.

15. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC
Các đặc tính duọc động học và chuyển hoá:
Hấp thu: Atorvastatin được hấp thụ nhanh chóng sau khi uống, nồng độ đỉnh trong huyết 
tương xuất hiện trong vòng 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 dịch. 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 xấp xỉ 30%. Sinh khả dụng hệ thống thấp là do sự thanh thải ở niêm mạc 
đường tiêu hóa và /hoặc do sự chuyển hóa lần đầu qua gan trước khi vào tuần hoàn chung. 
Mặc dù thức ăn làm giảm tỷ lệ và mức độ hấp thụ của thuốc lần lượt xấp xỉ là 25% và 9% 
khi được đánh giá theo nồng độ đỉnh trong huyết tương Cmax và diện tích dưới đường 
cong (AUC), nhưng hiệu quả giảm LDL-C là tương tự nhau bất kể là atorvastatin 
dùng cùng hay không dùng cùng với thức ăn. Nồng độ atorvastatin trong hm r 
hơn (xấp xỉ 30% đối với Cmax và AƯC) khi dùng thuốc vào buổi tối so với 
buổi sáng. Tuy nhiên, hiệu quả giảm LDL-C là như nhau bất kể là dùng tl 
gian nào trong ngày (xem phần 6 Liều dùng và cách dùng).

Phân bố: -Thể tích phân bố trung bình của atorvastatin xấp xỉ 381 lít. Tỷ lệ gắn kết với 
protein huyết tương của atorvastatin > 98%. Tỷ lệ giữa nồng độ thuốc trong hồng cầu/ 
nồng 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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Chuyến hoá: - Atorvastatin được chuyển hóa chủ yếu thành các dẫn xuất hydroxy/hqa tại 
vị trí ortho và para và các sản phẩm của sự oxy hóa ở vị trí beta. Trên invitro, tác dụng 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  xỉ 70 % của các hoạt tính ức chế 
trong tuần hoàn đối với men khử HMG-CoA là do các chất chuyển 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 nồng độ atorvastatin tăng cao trong huyết tương ở 
người sau khi dùng đồng thời với erythromycin, một chất ức chế đã biết đối với isozyme 
này. Các nghiên cứu trên invitro cũng chỉ ra rằng atorvastatin là một chất ức chế yếu đối 
với cytochrome P450 3A4. Dùng đồng thời atorvastatin với terfenadine không làm ảnh 
hưởng có ý nghĩa lâm sàng nồng 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 đổi 
đáng kể lên các chất nền cytochrome P450 3A4. (Xem phần 9 Tương tác vói các thuốc 
khác và các dạng khác của tưong tác). Ở động vật, chất chuyển hóa hydroxy ở vị trí 
ortho còn trải qua quá trình glucuronid hoá.

Thải trừ: Atorvastatin và các chất chuyển 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 tuổi: Nồng độ của atorvastatin trong huyết tương ở các đối tượng cao tuổi (> 
65 tuổi) khoẻ mạnh là cao hơn (xấp xỉ 40% đối với Cmax và 30% đối với AUC) so với 
người trẻ tuồi. 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 về dược động học chưa được tiến hành ở các bệnh nhân nhi 
khoa.

Giới tính: Nồng độ của atorvastatin trong huyết tương ở phụ nữ khác (xấp xỉ 20% cao 
hơn đối với cmax và 10% thấp hơn đối với AƯC) so với ở nam giới. Tuy nhiên, không có 
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 
trên lipid của atorvastatin. Do đó, không cần thiết phải điều chỉnh liều ở các 
suy thận (xem phần 6 Liều dùng và Cách dùng).

Thẩm phân lọc máu: Mặc dù các nghiên cứu còn chưa được tiến hành ở các bệnh nhân 
có bệnh thận giai đoạn cuối, nhưng không dự đoán là thâm phân lọc máu có thê làm tăng 
đáng kể độ thanh thải của atorvastatin do thuôc có tỷ lệ găn kêt cao với protein huyêt 
tương.

_,____________ 3
DEC. 12048/QLD-DK DATED 4 DEC 2008, DEC. 5074 DATED 5 APR 2013- ADVERSE ỈỆENT OF

26,2013



LED TITLE: ATORVASTATIN ^
LED DATE .'OCTOBER 28, 2013 /  <>*'”
COUNTRY: VIETNAM '
REFERENCE CDS: 12.0 & VIETNAM DEC. 120481QLD-DK DATED 4 DEC 2008, DEC. 5074 DATED 5 APR 2013- ADVERSE EVENT OF 
STATIN GROUP
REFERENCE CDS DATE: FEBRUARY 26, 2013 W M g l j

Tương tác thuốc -  Ảnh hưởng của các thuốc được chỉ định đồng thời trên dược động học 
của atorvastatin cũng 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 Tưotig tác vói các thuốc khác và các dạng 
khác của tương tác).

Ánh huỏng của các thuốc chỉ định đồng thòi trên dưọc động học của Atorvastatin

Thuốc được chỉ định cùng và 
chế đô liều

Atorvastatin

Liều (mg) Thay đổi
AUC &

Thay đổi 
Cmax&

#Cyclosporin 5,2 mg/kg/ngày, 
liều ổn định

10 mg/ngày X 

28 ngày
t  7,7 lẩn t  9,7 lẩn

Boceprevir 800 mg X 3 
lần/ngày, 7 ngày

40 mg liều đơn f 2,30 lần t  2,66 lần

,?Lopinavir 400 mg X 2 
lần/ngày/ ritonavir 100 mg X 2 
lần/ngày, 14 ngày

20 mg/ngày X 4 
ngày

t  5,9 lẩn t  4,7 lần

ff,Ị Saquinavir 400 m gx 2 
lần/ngày/ Ritonavir 400 mg X 2 
lần/ngày, 15 ngày

40 mg/ngày X 4 
ngày

t  2,9 lần t  3,3 lần

^Clarithromycin 500 mg X 2 
lần/ngày, 9 ngày

80 mg/ngày X 8 
ngày

t  3,4 lần t  4,4 lần

^Darunavir 300 mg X 2 lần/ngày 
/ritonavir 100 mg X 2 lần/ngày,
9 ngày

10 mg/ngày X 

4 ngày
t  2,4 lần t  1,3 lẩn

^Itraconazole 200 mg/ngày , 4 
ngày

40 mg liều đơn t  2,3 lần I 0,2 lần

^Fosamprenavir 700 mg X 2 
lần/ngày /ritonavir 100 mg X 2 
lần/ngày, 14 ngày

10 mg/ngày X 

4 ngày
t  1,5 lần t  1,.8 lẩn

#Fosamprenavir 1400 mg X 2 
lần/ngày, 14 ngày

10 mg/ngày X 

4 ngày
t  1,3 lần t  3,0 lần

#Nelfinavir 1250 mg X 2 
lần/ngày, 14 ngày

10 mg/ngày X 

28 ngày
t  0,74 lần t  1,2 lần

______ _________
#Nước bưởi, 240 mL/ngày * 40 mg, liều đơn t  0,37 lần T 0,16W ữc\ /
Diltiazem 240 mg/ngày, 28 
ngày

40 mg, liều đơn t  0,51 lẩn 0 lần \ j ự

Erythromycin 500 mg X 4 
lần/ngày, 7 ngày

10 mg, liều đơn t  0,33 lần t  0,38 lần

Amlodipine 10 mg, liều đơn 80 mg, liều đơn t  0,15 lẩn ị  0,12 lần
Cimetidine 300 mg X 4 
lần/ngày, 24 tuần

10 mg/ngày 
trong 2 tuần

ị  0,001 lần 1 0,11 lẩn

Colestipol 10 mg X 2 lần/ngày, 40 mg/ngày Không xác ị  0,26 lẩn**
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Thuốc được chỉ định cùng và 
chế đô liều

Atorvastatin

28 tuần trong 28 tuần định
Maalox TC® 30 mL/ngày, 17 
ngày

10 mg/ngày 
trong 15 ngày

ị  0,33 lần ị  0,34 lần

Efavirenz 600 mg/ngày, 14 
ngày

10 mg trong 3 
ngày

i  0,41 lần ị  0,01 lần

#Rifampin 600 mg/ngày, 7 ngày 
(dùng phối hợp) 1

40 mg liều đơn t  0,30 lần Î 1,72 lẩn

^Rifampin 600 mg/ngày, 5 ngày 
(liều riêng rẽ ) f

40 mg liều đơn ị  0,80 lần ị  0,40 lẩn

^Gemfibrozil 600mg X 2 
lần/ngày, 7 ngày

40mg liều đơn t  0,35 lần ị  0,004 lần

renofibrate 160mg/ngày, 7 
ngày

40mg liều đon t  0,03 lần Î 0,02 lần

tương tác, và B = giá trị dược động học trong giai đoạn nền 
# Xem phần 8 và 9 về ý nghĩa lâm sàng

* Báo cáo thấy AƯC tăng (tăng gấp 1,5 lần) và/hoặc Cmax (tăng tới 0,71 lần) khi uống 
lượng lớn nước bưởi (> 750 mL -  1,2 lít mỗi ngày).
** Mau đơn được mất 8-16h sau khi uống
’ Do cơ chế tương tác kép của rifampin, khuyến cáo chỉ định đồng thời atorvastatin cùng 
lúc vói rifampin, do khi dùng atorvastatin chậm hơn sau khi sau khi uống rifampin sẽ làm 
giảm đáng kể nồng độ atorvastatin trong huyết tương.

Ị Lieu saquinavir phối hợp với ritonavir trong nghiên cứu này không phải là liều sử dụng 
trên lâm sàng. Mức tiếp xúc của atorvastatin khi đuực 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 khi áp 
dụng và liều lượng thấp nhất cần thiết nên đưọ’c sử dụng

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

Ảnh hưỏìig của Atorvastatin trên dưọc động học của các thuốc được chỉ định đồng
thòi

Atorvastatin Thuôc được chỉ định đông thòi và chê 6ộ liều dùng
Thuốc/Liều (mg) Thay đổi

AUC&
Thay đổi /
Â r /

80 mg/ngày X 15 ngày Antipyrine, 600mg liều 
đơn

Î 0,03 lần

80 mg/ngày X 14 ngày #Digoxin 0,25mg/ngày, 20 
ngày

Î 0,15 lần t  0,20 lần

40 mg/ngày X 22 ngày Thuôc tránh thai đường 
uống mỗi ngày, 2 tháng 
- norethindrone lmg 
-ethinyl estradiol 35 pg

t  0,28 lần 
Î 0,19 lần

Î 0,23 lần 
t  0,30 lần

10 mg/ngày X 4 ngày Fosamprenavir 1400 mg X 

2 lần/ngày, 14 ngày ị  0,27 lần ị  0,18 lẩn
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______________________________________________________ _____________ ____
10 mg/ngày X 4 ngày Fosamprenavir 700 mg X 2 Không đô^Y' l-X'p

lần/ngày /ritonavir 100 mg Không đổi
________________________________ X 2 lần/ngày, 14 ngày________________________________

&”lần” thay đổi = tỷ lệ thay đổi [(I-B)/B], I = giá trị dược động học trong giai đoạn 
tương tác, và B = giá trị dược động học trong giai đoạn nền 

Xem phần 9 về ý nghĩa lâm sàng

16. ĐIÊU KIỆN BẢO QUẢN
Bảo quản thuốc ở nhiệt độ dưới 30°c.

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

18. NHÀ SẢN XUẤT
Nhà sản xuất: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 Vega BajaotPR 00693, 
Puerto Rico/USA. Ị ẠĨỵi y S
Nhà đóng gói & xuất xưởng: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betrieb^sstaRe 
Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Germany.



B ộ Y TẾ
CỤC QUẦN LÝ DƯỢC

S ố ^ g s r / Q L D - Đ K

V/v thay đổi hướng dẫn sử dụng

CỘNG HÒA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM  
Độc lập - T ự  do - Hạnh phúc

Hà Nội, ngày tháng rf~ năm 2015

Kính gửi: Pfizer Thailand Ltd.
Địa chỉ: United Center Building, Floor 36, 37, 38 and 42, 323 Sỉlom

Road, Silom, Bangrak, Bangkok 10500, Thailand

Tiếp theo Công văn số 22862/QLD-ĐK ngày 29/12/2014 của Cục Quản 
lý Dược, xét đơn đề nghị đề ngày 26/03/2015 và các tài liệu liên quan của công 
ty vê việc thay đối hướng dẫn sử dụng đối với thuốc nước ngoài đã được cấp số 
đăng ký lưu hành;

Căn cứ Thông tư số 44/2014/TT-BYT ngày 25/11/2014 của Bộ trưởng Bộ 
Y tế quy định việc đăng ký thuốc; Thông tư số 04/2008/TT-BYT ngày 
12/5/2008 của Bộ trưởng Bộ Y tế hướng dẫn ghi nhãn thuốc;

Căn cứ Biên bản thấm định hồ sơ thay đối/bố sung, Cục Quản lý Dược có 
ý kiến như sau:

Đồng ý để công ty được thay đổi hướng dẫn sử dụng đối với thuốc 
Lipitor, số đăng ký VN-17769-14; thuốc Lipitor, số đăng ký VN-17768-14 và 
thuốc Lipitor, số đăng ký VN-17767-14.

Bảng so sánh nội dung thay đổi của tờ hướng dẫn sử dụng được đóng dấu 
xác nhận của Cục Quản lý Dược.

Ngoài nội dung được thay đổi trên, tất cả các nội dung khác giữ nguyên 
như hồ sơ đăng ký thuốc lưu tại Cục Quản lý Dược.

Công ty đăng ký, nhà sản xuất phải chịu trách nhiệm về chất lượng đối với 
thuốc lưu hành trên thị trường, nội dung ghi trên nhãn thuốc, quy định về sở hữu 
trí tuệ liên quan đến nhãn hiệu hàng hoá của thuốc và có trách nhiệm thông báo 
sự thay đổi này đến các cơ quan liên quan và khách hàng.

Sau 03 tháng kể từ ngày ký công văn này công ty không được nhập khẩu 
thuốc trên với nội dung cũ đã thay đổi của tờ hướng dẫn sử dụng.

Cục Quản lý Dược thông báo để công ty biết và thực hiện đúng các quy 
định của Việt Nam về lưu hành thuốc./.
Nơi nhận:
- Như tren;
- Lưu: VT, ĐK (Li).
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B Ộ  Y  T Ê
CỤCỌUAX LỶ Dươc
ĐÃ r

TÓM TẮT CÁC THAY ĐÓI TRONG TÒ HƯỚNG DẪN s ử  DỤNG 
€ỦẠ THUỐC LIPITOR 10MG (SDK: VN-17768-14), LIPITOR 20MG (SDK: VN-17767-14

LIPITOR 40MG (SDK: VN-17769-14) V «

TĐ/BS nsàv 
(theo cóng

TỜ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG c ũ

. (phần loai bỏ đươc gach ngang)
/.T  tfáflg ..rT. năm
ăn^^9Í/ỌLD-ĐK)

TÒ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG MỚI
(Phần thêm vào/ thay đổi được đánh dấu vàng)

7 ^
LIPITOR LIPITOR

Rx

CẢNH BÁO ĐẶC BIỆT:

Thuốc bán theo đoìì.

Thuốc này chi dùng theo đon của bác sỹ.

Không dùng quá liều đã đtrơe chĩ định.

Rx

CẢNH BÁO ĐẶC BIỆT:

Thuốc này chi’ dùng theo đơn của bác sỹ.

Không dùng quá liều chỉ định.

ũ  TÊN THUỐC1. TÊNTHUÓC 

LIPITOR LIPITOR®

2. THẢNH PHẢNrCÔNG THƯG 
Hoạt chất: atorvastatin
Các viên nén dùng đường uống chứa atorvastatin-Hemi calcium 1,5 
H20  tương đương với 1 Omg, 20mg, 40mg hay -80fflg atorvastatin.
Các tá duoc:

2. THÀNH PHẦN ĐỊNH TÍNH VÀ ĐỊNH LƯỢNG 
Hoạt chất: atorvastatin
Các viên nén dùng đường uống chứa atorvastatin-Hemi calcium 1,5 H20  
tương đương với 10 mg, 20 mg, 40 mg atorvastatin.

Calci carbonate, cellulose—vi tinh thé, 4aetose monohydrate, natri
croscarmellose, polysorbate 80, hydroxypropyl cellulose, magnesi 
stearate;--Onadry—White YS 1 7040, nhu tuong simethicone, séptearate, Opadry—White YS 1 7040, nhũ tương simethicone, sáp 
candelill-a.

3. DẠNG BÀO CHÉ
Viên nén bao phim: l Omg, 20mg, 40mg7-8Qfflg.

3. DẠNG BÀO CHẾ
Viên nén bao phim: 10 mg, 20 mg, 40 mg.

4. QUY CÁCH ĐONGG Q ị 4. ĐẶC TINH LAM SANG



Viẽn-nén bao phim Ivịpitor lOmg, 20mg. 40mg, 80mg;--Hộp-3 vi X  10
y / 1 a n  V 1 C l  I .

5 — CHỈ ĐINH ĐIÈƯ TRI
Atorvastatin được chỉ định như một thuốc hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng 
trong điều trị các bệnh nhân bị tăng cholesterol toàn phần7 kEH-- 
cholesterol^ apolipoprotein B và triglyceride và dể làm tăng HDL 
cholesterol ở các bệnh nhân eé tăng cholesterol máu nguyên phát (tăng 
cholesterol máu có tính gia đình dị họp tử và không có tính gia đình), 
tăng lipid máu phối hợp (hỗn hợp) (nhóm lla và Ilb theo phân loại của 
Fredrickson) ,  tăng triglyceride máu (nhóm IV, theo phân loại của 
Fredrickson)  và ở các bệnh nhân có rối loạn betalipoprotein máu 
(nhóm III theo phân loại Fredrickson) mà không có đáp ứng đầy đủ với 
chế độ ăn.

Atorvastatin cũng được chỉ định đế 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
Đối với những bệnh nhân không có biểu hiện bệnh tim mạch rõ ràng 
trên lâm sàng, và những bệnh nhân có hoặc không có rối loạn lipid 
máu, nhưng có các yếu tố 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 eé bệnh mạch vành giai đoạn sớm, atorvastatin được chỉ 
định để:
-  giảm nguy cơ tử vong do bệnh mạch vành và nhồi máu cơ tim
-  giảm nguy cơ đột quy
-  giảm nguy cơ eda quá trình tái thông mạch và cơn đau thắt ngực

Đối với những bệnh nhân có biếu hiện bệnh mạch vành rõ ràng trên 
lâm sàng, atorvastatin được chỉ định để:
-  giảm nguy cơ nhồi máu cơ tim
-  giảm nguy cơ đột quy
-  giảm nguy cơ quá trình tái thông mạch
-  giảm nguy cơ phải nhập viện do suy tim sung huyết

4.1. Chỉ định điều trị
Atorvastatin được chỉ định hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng trong điều trị cho 
các bệnh nhân bị tăng cholesterol toàn phần (C-toàn phần), cholesterol 
lipoprotein tỉ trọng thấp (LDL-C), apolipoprotein B (apo B) và 
triglycerid (TG) và giúp làm tăng cholesterol lipoprotein tỉ trọng cao 
(HDL-C) ở các bệnh nhân tăng cholesterol máu nguyên phát (tăng 
cholesterol máu có tính gia đình dị họp tử và không có tính gia đình), 
tăng lipid máu phối họp (hỗn hợp) (nhóm lia và Ilb theo phân loại của 
Fredrickson) ,  tăng triglycerid máu (nhóm IV, theo phân loại của 
Fredrickson)  và ở các bệnh nhân có rối loạn betalipoprotein máu (nhóm 
III theo phân loại Fredrickson) mà không có đáp ứng đầy đủ với chế độ 
ăn.

Atorvastatin cũng được chỉ định để làm giảm C- toàn phần và LDL-C ở 
các bệnh nhân có tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng hợp tử.

Dự phòng biến chứng tim mạch
Đối với những bệnh nhân không có biếu hiện bệnh tim mạch (CVD) rõ 
ràng trên lâm sàng, và những bệnh nhân có hoặc không có rối loạn lipid 
máu, nhưng có các yếu tố nguy cơ của bệnh tim mạch vành (CHD) như 
hút thuốc, cao huyết áp, đái tháo đường, HDL-C thấp, hoặc những bệnh 
nhân tiền sử gia đình mắc bệnh mạch vành giai đoạn sớm, atorvastatin 
được chỉ định để:
-  Giảm nguy cơ tử vong do bệnh mạch vành và nhồi máu cơ tim (MI)
-  Giảm nguy cơ đột quỵ
-  Giảm nguy cơ cho 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 
sàng, atorvastatin được chỉ định để:
-  Giảm nguy cơ nhồi máu cơ tim
-  Giảm nguy cơ đột quỵ
-  Giảm nguy cơ cho quá trình tái thông mạch
-  Giảm nguy cơ phải nhập viện do suy tim sung huyết (CHF)
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-  giảm nguy cơ đau thẳt ngực 

Ở trẻ em (10-17 tuổi)
Atorvastatin được chỉ định nhu 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 chế 
độ ăn kiêng thích hợp bệnh nhân vẫn còn những đặc điểm dưới đây :

& 7  Mức LDL-C vẫn > 190mg/dL hoặc 
br Mức LDL-C vẫn > 160mg/dL và
- Có tiền sử gia đình có bệnh tim mạch sớm hoặc
- Có ít nhất 2 yếu tố nguy cơ tim mạch khác

- Giảm nguy cơ đau thắt ngực 

ơ  trẻ em (10-17 tuôi)
Atorvastatin được chỉ định 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 chế độ ăn kiêng thích hợp bệnh 
nhân vẫn còn những đặc điểm dưới đây:
- Mức LDL-C vẫn > 190 mg/dL hoặc
-  Mức LDL-C vẫn > 160 mg/dL và
-  Có tiền sử gia đình có bệnh tim mạch sớm hoặc
-  Có ít nhất 2 yếu tố nguy cơ tim mạch khác

és— LIÊU-HrtíN<ỉ-VÀ CÁCH DÙNG 

Tổng quátr
Trước khi tiến hành điều trị với atorvastatin, cần cố gắng kiếm soát 
cholesterol máu tăng bằng chế độ ăn hợp lý, tập thể dục và giảm cân ở 
các bệnh nhân béo phi, 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...

Tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng họp tửf -

Hiện chưa có nhiều dữ liệu trên đối tượng bệnh nhân này (xem phần 
14 Các 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 thuốe 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.

Rối loạn lipid máu nghiêm trọng ở bệnh nhân nhií -

Thử nghiệm đưọe giới hạn trên số lượng nhỏ bệnh nhân nhi (từ 10-17 
tuổi) có rối loạn lipid máu nghiêm trọng, như tăng cholesterol máu có

4.2. Liều dùng và cách dùng 

Tổng quát
Trước khi tiến hành điều trị với atorvastatin, cần cố gắng kiểm soát tình 
trạng tăng cholesterol máu bằng chế độ ăn hợp lý, tập thể dục và giảm 
cân ở các bệnh nhân béo phì, và điều trị các bệnh lý cơ bản. Các bệnh 
nhân nên duy trì chế độ ăn tiêu chuẩn giảm cholesterol trong quá trình 
điều trị bằng atorvastatin.
Liều dùng nằm trong khoảng từ 10 mg đến 80 mg một lần mỗi ngày...

Tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng họp tử
Hiện chưa có nhiều dữ liệu trên đối tượng bệnh nhân này (xem phần 5.1 
Các đặc tính dưọc lực học)

Liều dùng của atorvastatin trên bệnh nhân tăng cholesterol máu có tính 
gia đình đồng hợp tử là 10 mg đến 80 mg/ngày. Trên những bệnh nhân 
này, nên dùng atorvastatin 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.

Rối loạn lipid máu nghiêm trọng trên bệnh nhân nhi
Kinh nghiệm sử dụng trên nhóm đối tượng bệnh nhân nhi mới chỉ giới 
hạn trên số lượng nhỏ bệnh nhân (từ 10-17 tuổi) có rối loạn lipid máu
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tính gia đình. Liêu khởi đâu khuyên cáo ở nhóm đôi tượng này là 10 
mg atorvastatin mỗi ngày. Liều dùng có thế tăng lên tới 20 mg 
atorvastatin mỗi ngày tùy theo khả năng đáp ứng và dung nạp. Liều 
dùng nên được cụ thể hóa cho từng bệnh nhân theo mục tiêu điều trị 
khuyến cáo (xem phần 5 Chỉ định điều trị và phần 44 Các đặc tính 
dưọ'c lực học). Điều chỉnh liều nên được thực hiện cách quãng 4 tuần 
hoặc trên 4 tuần.

Sủ’ dụng ỏ' eác bệnh nhân suy gan -
Nên thận trọng khi sử dụng Lipitor ở các bệnh nhân suy gan (xem 
phần 8 Cảnh báo đòe biẻt và thận trọng đặc biệt khỉ sử dụng và 
phần 4-5 Các đặc tính dưọc động học: Các nhóm đối tuọng đặc 
biệt). Chống chỉ định sử dụng Lipitor trên những bệnh nhân có bệnh 
gan tiến triển (xem phần 7 Chống chỉ định).

Sủ’ dụng ỏ’ các bệnh nhân suy thận - Bệnh thận không làm ảnh hưởng 
đến nồng độ atorvastatin trong huyết tương hay mức độ giảm LDL- C 
của atorvastatin. Do đó không cần phải điều chỉnh liều ở các bệnh nhân 
nàyT (xem phần 8 Cảnh báo đác biêt và thận trọng đặc biệt khi sử 
dụng)

Sử dụng è' nguôi cao tuoif
Đặc tính về an toàn và hiệu quả của thuốc ở những bệnh nhân trên 70 
tuổi sử dụng mức liều khuyến cáo là tương tự so với nhóm đối tượng 
tổng quát^Xem phần 45-Các đặc tính duọc động học: Các nhóm đối 
tưựng đặc biệt)

Dùng phối họp vói các thuốc kháci -
Trong những trường hợp cần chỉ định phối họp atorvastatin với 
cyclosporine, liều dùng của atorvastatin không nên vượt quá 10 mg.

Tránh sử dụng artorvastatin đồng thời với telaprevir, hoặc kết hợp giữa 
tipranavir/ritonavir.

nghiêm trọng, như tăng cholesterol máu có tính gia đình. Liêu khởi đâu 
khuyến cáo ở nhóm đối tượng này là 10 mg atorvastatin một lần mỗi 
ngày. Liều dùng có the tăng lên tới 20 mg atorvastatin mỗi ngày tùy theo 
khả năng đáp ứng và dung nạp. Liều dùng nên được cụ thể hóa cho từng 
bệnh nhân theo mục tiêu điều trị khuyến cáo (xem phần 4.1 Chỉ định 
điều trị và phần 5.1 Các đặc tính duọc lực học). Điều chỉnh liều nên 
được thực hiện cách quãng 4 tuần hoặc trên 4 tuần.

Sử dụng trên bệnh nhân suy gan
Nên thận trọng khi sử dụng Lipitor ở các bệnh nhân suy gan (xem phần
4.4 Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng và phần 5.2 Các đặc 
tính duọc động học: Các nhóm đối tưọng đặc biệt). Chống chỉ định 
sử dụng Lipitor trên những bệnh nhân có bệnh gan tiến triển (xem phần 
4.3 Chống chỉ định).

Sử dụng trên bệnh nhân suy thận - Bệnh thận không làm ảnh hưởng 
đến nồng độ atorvastatin 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 phần 4.4 Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng)

Sử dụng trên nguôi cao tuổi
Đặc tính về an toàn và hiệu quả của thuốc ở những bệnh nhân trên 70 
tuổi sử dụng mức liều khuyến cáo là tương tự so với nhóm đối tượng 
tổng quát (Xem phần 5.2 Các đặc tính dược động học: Các nhóm đối 
tượng đặc biệt)

Dùng phối họp vói các thuốc khác
Trong những trường hợp cần chỉ định phối họp atorvastatin với 
cyclosporin, liều dùng của atorvastatin không nên vượt quá 10 mg.

Tránh sử dụng atorvastatin đồng thời với telaprevir, hoặc kết hợp với 
tipranavir/ritonavir.

Gáe tương tác thuốc dược động học dẫn dền kết quà lả làm tăng nồng Đã quan sát thấy các tương tác dược động học giữa atorvastatin với các 
ềệ atorvastatin trong tuần "hoàn dã dược nhận thấ^với các chất ức chế I chất ửc chế protease virus gây suy giảm miên dịch ở người (H1V)
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mett-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 và 
itraconazole, cần eển trọng khi chỉ định đồng thòi vói atorvastatin và 
khuyến cáo nên có đánh giá lâm sàng phù hợp để đảm bảo áp dụng liều 
atorvastatin thấp nhất cần thiếtT (xem phần 8 Cảnh báo đặc biệt và 
thận trọng đặc biệt khi sử dụng - Ánh hưỏng trên Cơ xương và 
phần 9 Tương tác vói các thuốc khác và các dạng khác cua tương 
táe).

Khuyến cáo bắt đầu điều trị với liều thấp nhất mà--thuốc có tác dụng, 
sau đó nếu cần thiết, có thể điều chỉnh liều theo nhu cầu và đáp ứng của 
từng người bằng cách tăng liều từng đọt cách nhau không dưới 04 tuần 
và phải theo dối các phàn ứng cỏ hại của thuốc, đặc biệt là các phàn 
ứng cỏ hại đối với hệ cơ.

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

(lopinavir phối hợp với ritonavir, saquinavir phối hợp với ritonavir, 
darunavir phối họp với ritonavir, fosamprenavir, fosamprenavir phối 
hợp với ritonavir, nelfinavir), chất ức chế protease viêm gan c 
(boceprevir), clarithromycin và itraconazol dẫn đến làm tăng nồng độ 
atorvastatin trong tuần hoàn, cần thận trọng khi chỉ định các thuốc này 
dùng đồng thời với atorvastatin và khuyến cáo nên có đánh giá lâm sàng 
phù hợp để đảm bảo áp dụng liều atorvastatin thấp nhất cần thiết (xem 
phần 4.4 Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng: Ảnh hưỏng 
trên cơ xưong và phần 4.5 Tưong tác vói các thuốc khác và các dạng 
tưong tác khác).

Khuyến cáo nên bắt đầu điều trị với liều thấp nhất có tác dụng, sau đó, 
nếu cần thiết, có thể điều chỉnh liều theo nhu cầu và đáp ứng của từng 
bệnh nhân bằng cách tăng liều từng đợt cách nhau không dưới 04 tuần 
và phải theo dõi các tác dụng không mong muốn của thuốc, đặc biệt là 
các tác dụng không mong muốn đối với hệ cơ.

Thuốc có chứa hoạt chất atorvastatin khi dùng phối hợp với amiodaron, 
không nên dùng quá 20 mg/ngày.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH
Chống chỉ định Atorvastatin ở các bệnh nhân có:
Quá mẫn cảm với bất cứ thành phần nào của thuốc này.
Bệnh gan tiến triển hay tăng dai dẳng không giải thích được eủa 
transaminase huyết thanh vượt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình 
thườn gí
hoặc ở 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 tuổi mang tha-i 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.

4.3. Chống chỉ định
Chống chỉ định atorvastatin ở các bệnh nhân có:
Quá mẫn cảm với bất cứ thành phần nào của thuốc,
Bệnh gan tiến triển hay tăng dai dẳng không giải thích được 
transaminase huyết thanh vưọt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình 
thường (ULN) 
hoặc ở những bệnh nhân:
Có thai, đang 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 
độ tuổi sinh sản 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.

— CẢNH BẢO ĐẢC BHsT VẢ THẢN TRONG ĐẢC BIÊT KHI 
s ử  DỤNG

4.4. Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng
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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 ớ -mứe-ềệ vừa-phál 
transaminase huyết thanh (vưọt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình 
thường [ULN]). Chức năng gan đã được theo dõi trong các nghiên cứu 
lâm sàng sử dụng atorvastatin vói các liều 10, 20, 40 và 80mg trước khi 
cũng như sau khi đưa thuốc ra thị trường.

Tăng dai dẳng Transaminase huyết tta-fflg (vượt quá 3 lần giới hạn trên 
của mức bình thường [ULN] ở 2 hay 3 lần đo) xuất hiện ở 0,7% các 
bệnh nhân sử dụng atorvastatin trong các 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 
họp tăng men gan này không liên quan tới vàng da hay các dấu hiệu 
hoặc triệu chứng lâm sàng khác. Khi giảm liều atorvastatin hay ngắt 
quãng hay ngừng điều trị bằng atorvastatin thì transaminase trở lại như 
mức ban đầu trước khi điều trị. Phần lớn các bệnh nhân tiếp tục được 
điều trị bằng atorvastatin với liều giảm xuống mà không có eáe di 
chứng nào.

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

Atơrvastatin nên dược sứ dụng thận trọng ở các bệnh nhân uống nhiều 
rượu và/hoặc có tiền sử eứa bệnh gan. Chống chỉ định sử dụng 
atorvastatin cho các bệnh nhân có bệnh gan tiến triển hay tăng 
transaminase dai dẳng không giải thích được (xem phần 2-Chống chí 
định).

Ảnh hưòng trẽn Co’ xương: Đã cỏ báơ cáơ đau cơ ở các bệnh nhân sử

Anh hưởng trên gan:
Cũng như các thuốc hạ lipid khác cùng nhóm, sau khi điều trị bằng 
atorvastatin đã có báo cáo về trường họp tăng transaminase huyết thanh 
ở mức độ vừa phải (vượt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường 
[ULN]). Chức năng gan đã được theo dõi trong các nghiên cứu lâm sàng 
sử dụng atorvastatin với các liều 10 mg, 20 mg, 40 mg và 80 mg trước 
khi cũng như sau khi đưa thuốc ra thị trường.

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

Cần làm xét nghiệm enzym gan trước khi bắt đầu điều trị bằng statin 
cũng như khi tình trạng lâm sàng yêu cầu. Các bệnh nhân có 
transaminase tăng cần được theo dõi cho đến khi sự bất thường này 
được giải quyết. Nếu ALT hay AST tăng cao hơn 3 lần giới hạn trên của 
mức bình thường một cách dai dẳng, cần giảm liều hay ngừng sử dụng 
atorvastatin. Atorvastatin có thể gây tăng transaminase (xem phần 4.8 
Tác dụng không mong muốn).

Nên thận trọng khi sử dụng atorvastatin ở các bệnh nhân uống nhiều 
rượu và/hoặc có tiền sử bệnh gan. Chống chỉ định sử dụng atorvastatin 
cho các bệnh nhân có bệnh gan tiến triển hay tăng transaminase dai dẳng 
không giải thích được (xem phần 4.3 Chống chỉ định).

Ảnh hưòng trẽn CO’ xưoìĩg: Đã cỏ báo cáo đau co ỏ các bệnh nhân sử
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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 đối tượng 
bệnh nhân đặc biệt. Trong những trường hợp này nên cân nhắc lợi 
ích/nguy cơ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng bam* statin. Trong quá 
trình điều trị bằng statin, bệnh nhân cần thông báo khi có các biểu hiện 
về cơ như đau cơ, cứng cơ, yếu cơ... Khi có các biểu hiện này, bệnh 
nhân cần làm xét nghiệm CK để có các biện pháp can thiệp phù hợp.

Trước khi điều trị, xét nghiệm creatin kinase (CK) nên được tiến hành 
trong trường họp có khả năng xảy ra tương tác thuốc và trên một số đối 
tượng bệnh nhân đặc biệt. Trong những trường hợp này, nên cân nhắc 
lợi ích/nguy cơ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng khi sử dụng statin. 
Trong quá trình điều trị bằng statin, bệnh nhân cần thông báo cho bác sỹ 
khi có các biểu hiện về cơ như đau cơ, cứng cơ, yếu cơ... Khi có các 
biểu hiện này, bệnh nhân cần làm xét nghiệm CK để có các biện pháp 
can thiệp phù họp.

9.-------TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUÓC KHÁC VÀ CÁC DANG
KHÁC CỦA TƯƠNG TÁC
Nguy Cơ bệnh cơ trong khi điều trị với các thuốc trong nhóm này 
(statin) sẽ tăng lên khi dùng đồng thời với cyclosporin, gemfibrozil, 
dẫn chat acid fibric, thuốc hạ lipid máu Niacin hay các thuốc ức chế 
cytochrom P150 3A4 (ví dụ erythromycin và các thuốc chống nấm 
nhóm azole) (xem phần bên dưới và phần é Liều dùng và cách dùng: 
Dùng phối họp với các thuốc khác và phần 8 Cánh báo đãe biệt và 
thận trọng đặc biệt khỉ sử dụng: Ảnh Huong trên Co’ xu’O’ng)

Các thuốc ức chế cytochrom P450 3A4: Atorvastatin được chuyển 
hóa bởi cytochrom P45Q 3A4. Chỉ định đồng thời atorvastatin với các 
thuốc ức chế cytoehr-om ỈM50 3A4 có thể dẫn tới tăng nồng độ 
atorvastatin trong huyết tương. Mức độ tương tác và khả năng ảnh 
hưởng phụ thuộc vào sự thay đổi ảnh hưởng lên cytochrom Pd50 3A4.

Các thuốc ức chế vận chuyển: Atorvastatin và các chất chuyển hóa 
của atorvastatin là cơ chất của chất vận chuyển OATPIBI. Các thuốc 
ức chế OATPlBl(ví dụ cyclosporine) có thể làm tăng sinh khả dụng 
của atorvastatin. Chỉ định đồng thời atorvastatin ÌO mg và cyclosporine 
5,2 mg/kg/ngày sẽ làm tăng tác dụng của atorvastatin gấp 7,7 lần (xem 
phần é Liều dùng và cách dùng —Dùng phối họp với các thuốc 
khác)

Er\thromycỉn/Clarithromycin\ Dùng đồng thời atorvastatin vả 
erythromycin (500mg, 4 lần mỗi ngày) hoặc clarithromycin (500mg, 2 
lần mỗi ngày), các chất mè đã được biết là ức chế cytochrome P450

4.5. Tu’O’ng tác vói các thuốc khác và các dạng tu’O’ng tác khác

Nguy cơ xuất hiện bệnh cơ trong khi điều trị với các thuốc trong nhóm 
này (statin) sẽ tăng lên khi dùng đồng thời với cyclosporin, gemfibrozil, 
dẫn chất acid fibric, thuốc hạ lipid máu niacin hay các thuốc ức chế CYP 
3A4 (ví dụ erythromycin và các thuốc chống nấm nhóm azol) (xem phần 
bên dưới và phần 4.2 Liều dùng và cách dùng: Dùng phối họp vói các 
thuốc khác và phần 4.4 Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử 
dụng: Ảnh hưỏng trên CO’ xuong)

Các thuốc ức chế CYP 3A4: Atorvastatin được chuyển hóa bởi CYP 
3A4. Chỉ định đồng thời atorvastatin với các thuốc ức chế CYP 3A4 có 
thể dẫn tới tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương. Mức độ tương 
tác và khả năng ảnh hưởng phụ thuộc vào sự thay đổi ảnh hưởng lên 
CYP 3A4.

Các thuốc ức chế vận chuyển: Atorvastatin và các chất chuyển hóa của 
atorvastatin là cơ chất của chất vận chuyển polypeptid 1B1 vận chuyển 
anion hữu cơ (OATPIBI). Các thuốc ức chế OATPIBI (ví dụ 
cyclosporin) có thể làm tăng sinh khả dụng của atorvastatin. Chỉ định 
đồng thời atorvastatin ÌO mg và cyclosporin 5,2 mg/kg/ngày sẽ làm tăng 
tác dụng của atorvastatin gấp 7,7 lần (xem phần 4.2 Liều dùng và cách 
dùng: Dùng phối họp với các thuốc khác).

Er\thromycin/Clarỉthrom\cin\ Dùng đồng thời atorvastatin với 
erythromycin (500 mg, 4 lần mỗi ngày) hoặc clarithromycin (500 mg, 2 
lần mỗi ngày), các chất đã được biết là ức chế CYP 3A4, có liên quan
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3A4, có liên quan tới việc nông độ của atorvastatin tăng cao trong 
huyết tương (xem phần 8 Cảnh báo đặc biệt và thận trọng đặc biệt 
khi sử dụng: Ảnh Hưởng trên Co* 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 
P45Q 3A4 (xem phần 45 Các Đặc tính Dược động học).

Diltiazem hydrochloride: Nồng độ atorvastatin trong huyết tương tăng 
khi chỉ định đồng thời atorvastatin (40 mg) và diltiazem (240 mg).

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

Itraconazole: Diện tích dưới đường cong của atorvastatin tăng khi chỉ 
định đồng thời atorvastatin (20mg-40mg) vè itraconazole (200 mg).

Nước bưởi: Trong nước bưởi có một hoặc nhiều thành phần ức chế 
CYP 3A4 và do vậy có thể làm tăng nồng độ atorvastatin trong huyết 
tương, đặc biệt khi uống một lượng lớn nước bưởi (>1,2 lít mỗi ngày).

Các chất gêỷ cảm ứng cytochrome P450 SA: Dùng đồng thời 
atorvastatin với các chất gây cảm ứng cytochrom-P450 3A4 (ví dụ 
efavirenz, rifampin) có thế làm giảm nhẹ nồng độ atorvastatin trong 
huyết tương. Do cơ chế tác động kép của rifampin (vừa gắn vào 
cytochrom-P4-5ô 3A4 và ức chế tế bào gan hấp thu chất vận chuyển 
OATP1B1), 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 magiê làm giảm nồng 
độ huyết tương của atorvastatin xấp xỉ 35%, tuy nhiên không làm thay 
dối mức độ giảm LDL-C.________________________________________

tới việc nông độ của atorvastatin tăng cao trong huyêt tương (xem phân
4.4 Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng: Ảnh hưởng trên 
CO’ xưoìig)

Chất ức chế protease: Nồng độ atorvastatin trong huyết tương tăng khi 
sử dụng đồng thời atorvastatin với các chất ức chế protease, những chất 
được ghi nhận có tác dụng ức chế CYP 3A4 (xem phần 5.2 Các đặc 
tính dược động học).

Diltiazem hydroclorid: Nồng độ atorvastatin trong huyết tương tăng khi 
chỉ định đồng thời atorvastatin (40 mg) và diltiazem (240 mg).

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

Itraconazol: Diện tích dưới đường cong của atorvastatin tăng khi chỉ 
định đồng thời atorvastatin (20 mg - 40 mg) với itraconazol (200 mg).

Nước bưởi: Trong nước bưởi có một hoặc nhiều thành phần ức chế 
CYP 3A4 và do vậy có thể làm tăng nồng độ atorvastatin trong huyết 
tương, đặc biệt khi uống một lượng lớn nước bưởi (> 1,2 L/ngày).

Các chất cảm ứng CYP 3A4: Dùng đồng thời atorvastatin với các chất 
gây cảm ứng CYP 3A4 (ví dụ: efavirenz, rifampin) có thể làm giảm nhẹ 
nồng độ atorvastatin trong huyết tương. Do cơ chế tác động kép của 
rifampin (vừa gắn vào CYP 3A4 và ức chế tế bào gan hấp thu chất vận 
chuyến OATP1B1), 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 hydroxid nhôm và magiê làm giảm nồng 
độ huyết tương của atorvastatin xấp xỉ 35%, tuy nhiên không làm thay
đồi mức độ giám LDL-C._________________________________________
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Antipyrine: Do atorvastatin không làm ảnh hưởng đến các dặc 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.

Colestipol’. Nồng độ huyết tương của atorvastatin bị hạ thấp (xấp xỉ 
25%) khi dùng đồng thời colestipol với atorvastatin. Tuy nhiên tác 
động trên lipid khi dùng phối hợp atorvastatin với colestipol lại mạnh 
hơn so với khi hai thuốc này được dùng riêng rẽ.

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

Các thuốc tránh thai đường uống'. Dùng đồng thời với + thuốc tránh 
thai đường uống có chứa norethindrone và ethinyl estradiol làm tăng 
giá trị của diện tích dưới đường cong (AUC) của norethindrone và 
ethinyl estradiol lên xấp xỉ 30% và 20%. cần xem xét đến sự tăng này 
khi lựa chọn một thuốc tránh thai đường uống cho những phụ nữ mả 
đang được điều trị bằng atorvastatin.

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

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

Amlodipine: Trong nghiên cứu tương tác giữa các thuốc trên những đối 
tượng khỏe mạnh, dùng đồng thời atorvastatin 80 mg và amlodipine 10 
mg làm tăng nồng dộ atơrvastatin 18%, điều này không cỏ ỷ nghĩa về

Antipyrin: Do atorvastatin không làm ảnh hưởng đến dược động học của 
antipyrin, nên không dự đoán atorvastatin có tương tác với các thuốc 
khác được chuyển hóa bởi cùng isozym cytochrom.

Colestipol: Nồng độ huyết tương của atorvastatin thấp hơn (xấp xỉ 25%) 
khi dùng đồng thời với colestipol. Tuy nhiên tác động trên lipid khi 
dùng phối hợp atorvastatin với colestipol lại mạnh hơn so với khi hai 
thuốc này được dùng riêng rẽ.

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

Các thuốc tránh thai đường uống: Dùng đồng thời atorvastatin với 
thuốc tránh thai đường uống có chứa norethindron và ethinyl estradiol 
làm tăng giá trị của diện tích dưới đường cong nồng độ theo thời gian 
(AUC) của norethindron và ethinyl estradiol lên xấp xỉ 30% và 20%. 
Cần xem xét đến sự tăng này khi lựa chọn một thuốc tránh thai đường 
uống cho những phụ nữ đang được điều trị bằng atorvastatin.

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

Colchìcìn: Mặc dù chưa thực hiện các nghiên cứu về tương tác thuốc 
giữa atorvastatin và colchicin, các trường hợp bệnh cơ đã được báo cáo 
khi atorvastatin được sử dụng đồng thời với colchicin, vì vậy cần thận 
trọng khi chỉ định atorvastatin chung với colchicin.

Amlodipìn: Trong nghiên cứu tương tác giữa các thuốc trên những đối 
tượng khỏe mạnh, dùng đồng thời atorvastatin 80 mg và amlodipin 10 
mg làm tăng nồng dộ atorvastatin 18%, điều nảy không cỏ ý nghĩa về
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Acid Fusidic: Mặc dù các nghiên cứu về tương tác giữa atorvastatin và 
acid fusidic chưa được tiến hành nhưng đã có những báo cáo dối vói 
các vấn đề về cơ nghiêm trọng như ly giải cơ vân khi dùng kết hợp 
atorvastatin và acid fusidic sau khi thuốc lưu hành trên thị trường, cần 
theo dõi bệnh nhân chặt chẽ và tạm ngừng điều trị bằng atorvastatin-eé 
thế thích hợp.

Các điều trị dồng thời khác:

Việc dùng cùng với các thuốc ức chế enzyme CYP3A4 có the làm tăng 
nồng độ của atorvastatin trong huyết tương dẫn đến tăng nguy cơ bệnh 
cơ và tiêu cơ. Khi dùng phối họp 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 quả điều 
trị, bác sĩ có thể lựa chọn thuốc statin khác (như 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 tổn thương cơ, nghiêm trọng nhất là tiêu cơ vân, thận hư dẫn 
đến suy thận và có thể gây tử vong.

m,— có THAĨvà c h o con bú

Chống chỉ định atorvastatin trong thời kỳ mang thai. Các phụ nữ mà có 
khả năng có thai nên sử dụng các biện pháp ngừa thai đầy đủ. Chỉ sử 
dụng atorvastatin cho các phụ nữ ở độ tuổi mang thai nếu các bệnh 
nhân này chắc chắn không có thai và sau khi đã được thông báo về các 
rủi ro có thể eé đối với phôi thai.
Chống chỉ định atorvastatin trong thời gian cho con bú. Còn chưa biết 
liệu thuốc này có được bài tiết qua sữa người hay không. Do có khả 
năng về các tác dụng bất lợi cho các đứa trẻ đang trong thời kỳ bú sữa 
mẹ, nên các phu nữ mà đang sử dụng atorvastatin không nên cho con 
bú.

l â m  s à n g .

Acid fusidic: Mặc dù các nghiên cứu về tương tác giữa atorvastatin và 
acid fusidic chưa được tiến hành nhưng đã có báo cáo về các vấn đề về 
cơ nghiêm trọng như ly giải cơ vân khi dùng kết hợp atorvastatin và acid 
fusidic sau khi thuốc lưu hành trên thị trường, cần theo dối bệnh nhân 
chặt chẽ và có thể cân nhắc tạm ngừng điều trị bằng atorvastatin.

Các liệu pháp điều trị kết hợp khác:

Việc dùng cùng với các thuốc ức chế enzym CYP 3A4 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 amiodaron, 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 quả điều trị, bác 
sĩ có thể lựa chọn thuốc statin khác (như 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 tổn thương cơ, nghiêm trọng nhất là tiêu cơ vân, hội chứng thận 
hư dẫn đến suy thận và có thể gây tử vong.

4.6. Anh hưỏng trên khả năng sinh sản, phụ nữ có thai và cho con 
bú
Chống chỉ định atorvastatin trong thời kỳ mang thai. Phụ nữ có khả 
năng có thai nên sử dụng các biện pháp ngừa thai đầy đủ. Chỉ sử dụng 
atorvastatin cho các phụ nữ ở độ tuổi sinh sản nếu các bệnh nhân này 
chắc chắn không có thai và sau khi đã được thông báo về các rủi ro có 
thể xảy ra đối với phôi thai.
Chống chỉ định atorvastatin trong thời gian cho con bú. Còn chưa biết 
liệu thuốc này có được bài tiết qua sữa mẹ hay không. Do có khả năng 
xuất hiện các tác dụng không mong muốn cho trẻ đang trong thời kỷ bú 
mẹ, nên các bà mẹ đang sử dụng atorvastatin không nên cho con bú.

l â m  s à n g .
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14,— ẢNH HƯỞNG TRÊN KHÁ NĂNG LÁI XE VÀ VÀN HÀNH 
MÁY

4.7. Ảnh hưỏng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc

Chưa được biết. Chưa được biết.
n , — GÁG-TÁC DƯNG KHÔNG MONG MUỐN 4.8. Tác dụng không mong muốn

Atorvastatin nhìn chung được dung nạp tốt, các tác dụng phự thường là 
nhẹ và thoáng qua.

Atorvastatin nhìn chung được dung nạp tốt, các tác dụng không mong 
muốn thường nhẹ và thoáng qua.

Tác dụng bất lơi hay gặp nhất (>1%) có liên quan đến điều trị với 
atorvastatin ở các bệnh nhân tham gia các nghiên cứu lâm sàng có kiêm 
chứng giả dược bao gồm:

Tác dụng không mong muốn hay gặp nhất (>1%) 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 Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng: viêm mũi-họng

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

Xét nghiệm: chức năng gan bất thường, tăng creatin phosphokinase 
huyết

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

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

Rối loạn toàn thân: khó ở, sốt Rối loạn toàn thân và tại chỗ: khó ở, sốt

Xét nghiệm: bạch cầu trong nước tiểu dương tính Xét nghiệm: bạch cầu trong nước tiểu dương tính

Không phải tất cả các tác dụng phụ được liệt kê ở trên đều có mối quan 
hệ nhân quả với điều trị bằng atorvastatin.

Không phải tất cả các tác dụng không mong muốn được liệt kê ở trên 
đều có mối quan hệ nhân quả với điều trị bằng atorvastatin.

Ở trẻ em
Những bệnh nhân được điều trị bằng atorvastatin nhìn chung có các tác

Ỏ trẻ em
Những bệnh nhân được điều trị bằng atorvastatin nhìn chung có các tác
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dụng n g o ạ i  V tương tự nhóm điều trị bằng giả dược, khi không xét đến 
nguyên nhân thì tác dụng n g o ạ i  V thường gặp nhất được ghi nhận ở  cả 
2  nhóm là  nhiễm trùng.

dụng không mong muốn tương tự nhóm điều trị bằng giả dược, khi 
không xét đến nguyên nhân thì tác dụng không mong muốn thường gặp 
nhất được ghi nhận ở cả 2 nhóm là nhiễm trùng.

Sau khi thuốc được đưa ra thị trường, các tác dụng không mong 
muốn bố sung sau đây đã được báo cáo:

Sau khi thuốc được đưa ra thị trường, các tác dụng không mong 
muốn bổ sung sau đà\ đã được bảo cáo:

Rối loạn da dày -  ruôt: Viêm tụy?
Rối loạn da và mô dưói da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu 
bì da do nhiễm độc, ban đỏ đa dạng, ban có bọng nước;
Rối loạn hệ CO’ xưong và mô liên kết: ly giải cơ vân, bệnh cơ hoại tử 
do miễn dịch, đau lưngT
Rối loạn toàn thân và kha nang kiểm soát: đau ngực, phù ngoại biên, 
mệt mỏi.

Rối loạn hệ tiêu hóa: viêm tụy;
Rối loạn da và mô dưó’i da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì 
da do nhiễm độc, phù mạch, ban đỏ đa dạng, ban có bọng nước;
Rối loạn hệ CO' xu’O'ng và mô liên kết: ly giải cơ vân, bệnh cơ hoại tử 
do miễn dịch, viêm cơ, đau lưng;
Rối loạn toàn thân và tại chỗ: đau ngực, phù ngoại biên, mệt mỏi.

u ,— QUẢ LIÊU 4.9. Quá liều

Không có điều trị đặc hiệu cho quá liều eủa atorvastatin. Neu quá liều 
xuất-h-iên, các bệnh nhân cần được điều trị triệu chứng và tiến hành các 
biện pháp hỗ trợ nếu cần. Do cỏ dộ gắn kết eae với protein huyết 
tương, nên không dự doán là thẩm phân lọc máu có thế làm tăng đáng 
kể độ thanh thải của atorvastatin.

Không có điều trị đặc hiệu cho trường họp quá liều atorvastatin. Neu 
xuất hiện quá liều, các bệnh nhân cần được điều trị triệu chứng và tiến 
hành các biện pháp hỗ trợ nếu cần. Do atorvastatin gắn kết mạnh với 
protein huyết tương, nên thẩm phân lọc máu khó có khả năng làm tăng 
đáng kể độ thanh thải của atorvastatin.

~ ĩĩ. CÁC ĐÃC TÍNH DƯƠC fette  HOC

Atorvastatin eaie-ktm là thuốc hạ lipid máu tổng hợp, nó là 1 chất ức 
chế men khử 3 hydroxy 3 methyịglutaryl Coenzyme A (HMG-CoA). 
Men này xúc tác cho sự biến đổi của HMG-CoA thành mevalonate, 
một bước sớm và quyết định về mức độ trong quá trình tổng hợp 
Cholesterol.

~5. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC LÝ HỌC 

5.1 Đặc tính dược lực học
Atorvastatin calci là thuốc hạ lipid máu tổng hợp, nó là 1 chất ức chế 
men khử HMG-CoA. Men này xúc tác cho sự biến đổi của HMG-CoA 
thành mevalonat, một bước sớm và quyết định về mức độ trong quá 
trình tổng hợp Cholesterol.

Công thức thực nghiệm của atorvastatin calciưm là 
(C33H34FN205)2Ca*3H20 và trọng lượng phân tử là 1209,42. Công 
thức cấu tạo:

Công thức thực nghiệm của atorvastatin calci là 
(C33H34FN205)2Ca*3H20  và trọng lượng phân tử là 1209,42. Công thức 
cấu tạo:
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nông độ cholesterol toàn phân (TC) < 6,5 mmol/ỉ (251 mg/dl) trong 
nghiên cứu ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial Lipid Lowering Arm). Ngoài ra các bệnh nhân có ít nhất T trong 
số các yếu tố nguy cơ về tim mạch dưới đây: nam giới trên 55 tuổi, hút 
thuốc, bị bệnh đái tháo đường, tiền sử bệnh mạch vành có mối quan hệ 
bậc 1 với bệnh nhân, Cholester-oị 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 bất thường, protein niệu/albumin niệu.

Atorvastatin làm giảm mức độ của những hiện tượng sau:

Các biến cố Giảm 
nguy cơ 
(%)

Số biến cố 
(atorvastatin 
so vói giả 
dưọc)

Giá trị 
p

Biến cố mạch vành (bệnh 
mạch vành tử vong cộng 
thêm nhồi máu cơ tim không 
tử vong)

36% 100 so với 154 0,0005

Trong nghiên cứu vai trò của Atorvastatin trên đái tháo đường 
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study-CARDS), vai trò của 
atorvastatin đối với bệnh tim 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/ị (160 
mg/dl) và TG < 6,78mmol/ị (600 mg/dị). Thêm vào đó, tất cả những 
bệnh nhân đã có ít nhất 4 trong những yếu tố nguy cơ sau: cao huyết 
áp, đang hút thuốc, bệnh võng mạc, albumin niệu thấp hoặc albumin 
niệu cao.

có nông độ C- toàn phân (TC) < 6,5 mmol/1 (251 mg/dl) trong nghiên 
cứu ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid 
Lowering Arm). Ngoài ra, các bệnh nhân có ít nhất ba trong số các yếu 
tố nguy cơ về tim mạch (CV) dưới đây: nam giới trên 55 tuổi, hút thuốc, 
bị bệnh đái tháo đường, tiền sử bệnh mạch vành có mối 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 (ECG) đặc trưng bất thường, protein niệu/albumin niệu.

Atorvastatin làm giảm mức độ của những hiện tượng sau:

Các biến cố Giảm 
nguy CO' 

(%)

Số biến cố 
(atorvastatin 
so với giả 
dược)

Giá trị 
p

Biến cố mạch vành (bệnh 
mạch vành tử vong và nhồi 
máu cơ tim không tử vong)

36% 100 so với 154 0,0005

Trong nghiên cứu vai trò của Atorvastatin trên đái tháo đường 
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study-CARDS), vai trò của 
atorvastatin đối với bệnh tim 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) và TG 
< 6,78mmol/L (600 mg/dL). Thêm vào đó, tất cả những bệnh nhân đã có 
ít nhất một trong những yếu tố nguy cơ sau: cao huyết áp, đang hút 
thuốc, bệnh vống mạc, albumin niệu thấp hoặc albumin niệu cao.
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(xem bảng 5). 5).

Bảng 5

Tác dụng giảm lipid máu của atorvastatin ở trẻ em trai và gái có 
tăng cholesterol máu có tính gia đình dị họp tủ’ hoặc tăng 

cholesterol máu nặng

Bảng 5

Tác dung giảm lipid máu của atorvastatin ở  trẻ em trai và gái có 
tăng cholesterol máu có tính gia đình di hơD tủ’ hoăc tăng 

cholesterol máu năng

C- toàn phan= cholesterol toàn phần; LDL-C= cholesterol lipoprotein tỷ trọng thấp; 
HDL-C= cholesterol lipoprotein tỷ trọng cao; TG=triglyceride

45.-------CÁC ĐẢC TÍNH DƯƠG-ĐỜNG HOC

Các đặc tính dược động học và chuyển hoá:

Hấp thuT Atorvastatin được hấp thự nhanh chóng sau khi uống, nồng 
độ đỉnh trong huyết tương xuất hiện trong vòng 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 dịch. Sinh khả dụng tuyệt đối của 
atorvastatin xấp xỉ là 14 % và sinh khả dụng hệ-t-hểng cho hoạt tính ức 
chế men khử HMG-CoA là xấp xỉ 30%. Sinh khả dụng hệ thống thấp là 
do sự thanh thải ở niêm mạc đường tiêu hóa và /hoặc do sự chuyến hóa 
lần đầu qua gan trước khi vào tuần hoàn chung. Mặc dù thức ăn làm 
giảm tỷ lệ và mức độ hấp thụ của thuốc lần lượt xấp xỉ là 25% và 9% 
khi được đánh giá theo nồng độ đỉnh trong huyết tương Cmax và diện 
tích dưới đường cong (AUC), nhưng hiệu quả giảm LDL-C là tương tự 
nhau bất kể là atorvastatin được dùng cùng hay không dùng cùng với 
thức ăn. Nồng độ atorvastatin trong huyết tương thấp hơn (xấp xỉ 30% 
đối với Cmax và AUC) khi dùng thuốc vào buổi tối so với khi dùng vào 
buổi sáng. Tuy nhiên, hiệu quả giảm LDL-C là như nhau bất kể là dùng 
thuốc vào thời gian nào trong ngày (xem phần 6 Liều dùng và cách 
dùng).

5.2. Đặc tính dưọc động học

Các đặc tính dược động học và chuyển hoá:

Hấp thu - Atorvastatin được hấp thu nhanh chóng sau khi uống, nồng 
độ đỉnh trong huyết tương đạt được trong vòng 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 dịch. Sinh khả dụng tuyệt đối của 
atorvastatin xấp xỉ là 14% và sinh khả dụng toàn thân cho hoạt tính ức 
chế men khử HMG-CoA là xấp xỉ 30%. Sinh khả dụng toàn thân thấp là 
do sự thanh thải ở niêm mạc đường tiêu hóa và/hoặc do sự chuyển hóa 
lần đầu qua gan trước khi vào tuần hoàn chung. Mặc dù thức ăn làm 
giảm tỷ lệ và mức độ hấp thụ của thuốc lần lượt xấp xỉ là 25% và 9% 
khi được đánh giá theo nồng độ đỉnh trong huyết tương Cmax và diện tích 
dưới đường cong (AUC), nhưng hiệu quả giảm LDL-C là tương tự nhau 
bất kể là atorvastatin được dùng cùng hay không dùng cùng với thức ăn. 
Nồng độ atorvastatin trong huyết tương thấp hơn (xấp xỉ 30% đối với 
Cmax và AUC) khi dùng thuốc vào buổi tối so với khi dùng vào buổi 
sáng. Tuy nhiên, hiệu quả giảm LDL-C là như nhau bất kể là dùng thuốc 
vào thời gian nào trong ngày (xem phần 4.2 Liều dùng và cách dùng).
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Chuyển hoấT - Atorvastatin được chuyển hóa chủ yếu thành các dẫn 
xuất hydroxy hóa tại vị trí ortho và para và các sản phẩm của sự oxy 
hóa ở vị trí beta. Trên invitro, tác dụng 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 xỉ 70 % của các hoạt tính ức chế 
trong tuần hoàn đối với men khử HMG-CoA là do các chất chuyển hóa 
có hoạt tính. Các nghiên cứu trên invitro gợi ý tầm quan trọng của quá 
trình chuyển hóa atorvastatin bởi cytochrome Pd50 3A4 phù họp với 
nồng độ atorvastatin tăng cao trong huyết tương ở người sau khi dùng 
đồng thời với erythromycin, một chất ức chế đã biết đối với isozyme 
này. Các nghiên cứu trên invitro cũng chỉ ra rằng atorvastatin là một 
chất ức chế yếu đối với cytochrome Pd50 3A4. Dùng đồng thời 
atorvastatin với terfenadine không làm ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng 
nồng 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 đổi đáng kể lên các chất ttểo cytochrome P44Q 3A4. (Xem 
phần 9 Tuông tác với các thuốc khác và các dạng khác cua tương 
tác). Ở động vật, chất chuyển hóa hydroxy ở vị trí ortho còn trải qua 
quá trình glucuronid hoá.

Thải trù’7 Atorvastatin và các chất chuyển 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 biệtĩ
Người cao tuổiv Nồng độ eéa atorvastatin trong huyết tương ở các đối 
tượng cao tuổi (> 65 tuổi) khoẻ mạnh là cao hơn (xấp xỉ 40% đối với 
Cmax 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 NGER Nghiên cửu này bao gồm 1087 bệnh nhân

Chuyển hoá - Atorvastatin được chuyển hóa chủ yếu thành các dẫn xuất 
hydroxy hóa tại vị trí ortho và para và các sản phẩm của sự oxy hóa ở vị 
trí beta. Trên in vừro, tác dụng 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 xỉ 70% của các hoạt tính ức chế trong 
tuần hoàn đối với men khử HMG-CoA là do các chất chuyển hóa có 
hoạt tính. Các nghiên cứu trên invitro gợi ý tầm quan trọng của quá trình 
chuyển hóa atorvastatin bởi CYP 3A4 phù hợp với nồng độ atorvastatin 
tăng cao trong huyết tương ở người sau khi dùng đồng thời với 
erythromycin, một chất ức chế đã biết đối với isozym này. Các nghiên 
cứu trên invitro cũng chỉ ra rằng atorvastatin là một chất ức chế yếu đối 
với CYP 3A4. Dùng đồng thời atorvastatin với teríenadin không làm 
ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng nồng độ trong huyết tương của 
teríenadin, một hợp chất được chuyển hóa chủ yếu bởi CYP 3A4; do đó 
atorvastatin sẽ không làm thay đổi đáng kể lên các cơ chất của CYP 
3A4. (Xem phần 4.5 Tưong tác vói các thuốc khác và các dạng tưong 
tác khác). Ớ động vật, chất chuyển hóa hydroxy ở vị trí ortho còn trải 
qua quá trình glucuronid hoá.

Thải trừ - Atorvastatin và các chất chuyển 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 dường như 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 bán thải 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
Ngưòi cao tuổi - Nồng độ atorvastatin trong huyết tương ở các đối 
tượng cao tuổi (> 65 tuổi) khoẻ mạnh là cao hơn (xấp xỉ 40% đối với 
Cmax 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 diều trị theo Chương trinh quốc gia giáo dục về Cholesterol
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Atorvastatin Thuốc đưọc chí định đồng thòi và chế độ liều 
dùng

Atorvastatin Thuốc đưọc chỉ định đồng thòi và chế độ liều 
dùng

Thuốc/Liều (mg) Thay đổi
AUC*

Thay
đoi
Cmax&

Thuốc/Liều (mg) Thay đổi 
AUC&

Thay
đoi
cmm&

80 mg/ngày X 15 
ngày

Antipyrine, 600mg liều 
đơn

Î 0,03 lần ị 0,11
lần

80 mg/ngàya X 

15 ngày
Antipyrin, 600 mg liều đơnb t 0,03 lẩn ị  0,11

lần
80 mg/ngày X 14 
ngày

Digoxin 0,25mg/ngày, 
20 ngày

t  0,15 lần t  0,20 
lần

80 mg/ngày X 

14 ngày
Digoxin 0,25 mg/ngày, 20 
ngày*

Î 0,15 lần Î 0,20 
lần

40 mg/ngày X 22 
ngày

Thuôc tránh thai đường 
uống mỗi ngày, 2 tháng 
- norethindrone lmg 
-ethinyl estradiol 35 pg

Î 0,28 lần 
t  0,19 lần

Î 0,23 
lần
t  0,30 
lần

40 mg/ngày X 
22 ngày

Thuốc tránh thai đường 
uống mỗi ngày, 2 tháng
- norethindron 1 mg
- ethinyl estradiol 35 jLig

t 0,28 lần 
Î 0,19 lần

Î 0,23 
lần
Î 0,30 
lần

&”lần” thay đổi = tỷ lệ thay đổi [(I-B)/B], I = giá trị dược động học trong giai đoạn 
tương tác, và B = giá trị dược động học trong giai đoạn nền 
u Xem p h ần  9 về ý nghĩa lâm sàng

&”Lần” thay đổi = tỷ lệ thay đổi [(1-B)/B], I = giá trị dược động học trong giai đoạn 
tương tác, và B = giá trị dược động học trong giai đoạn nền
# Xem phần 4.5 Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác về ý nghĩa 
lâm sàng
a một lần mỗi ngày 
b liều đơn
5.3. Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng

Tính gây ung thu’, đột biến, giảm khả năng sinh sản - Atorvastatin 
không gây ung thư trên chuột cống. Liều dùng tối đa cao hơn 63 lần so 
với liều dùng cao nhất ở người (80 mg/ngày) tính theo mg/kg trọng 
lượng cơ thể và cao hơn 8 tới 16 lần tính theo giá trị AUC (0-24). Trong 
một nghiên cứu kéo dài 2 năm trên chuột nhắt, tỉ lệ mắc u tế bào gan ở 
nam giới và ung thư biểu mô tế bào gan ở nữ giới tăng lên khi dùng liều 
tối đa, cao hơn 250 lần so với liều dùng cao nhất ở người tính theo 
mg/kg trọng lượng cơ thể. Lượng thuốc hấp thu vào máu cao hơn 6 đến 
1 ĩ lần tính theo AUC (0-24).

Tất cả các thuốc có công thức hóa học tương tự trong nhóm này đã gây
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ra khối u ở cả chuột nhắt và chuột cống tại các liều cao hơn liều khuyến 
cáo cao nhất dùng trên lâm sàng từ 12 đến 125 lần tính theo mg/kg trọng 
lượng cơ thể.

Atorvastatin không cho thấy khả năng gây đột biến hoặc khả năng gây 
bất thường cấu trúc nhiễm sắc thể trong bốn xét nghiệm ừ1 vitro có hoặc 
không có sự kích hoạt trao đổi chất hoặc trong một xét nghiệm in vivo. 
Cả hai xét nghiệm Ames với Salmonella typhimurium và Escherichia 
colỉ và xét nghiệm đột biến tiến gen hypoxanthine-guanine 
phosphoribosyltranferase (HGPRT) ỉn vitro trên tế bào phổi của chuột 
hamster Trung Quốc đều cho kết quả âm tính. Atorvastatin không gây 
tăng đáng kể các bất thường của nhiễm sắc thể ở xét nghiệm tế bào phối 
của chuột hamster Trung Quốc ỉn vitro và âm tính trong xét nghiệm vi 
nhân in vivo của chuột nhắt.

Không thấy có tác dụng không mong muốn trên khả năng sinh sản hoặc 
sự sinh sản ở chuột cống đực dùng liều atorvastatin tối đa 175 
mg/kg/ngày hoặc trên chuột cống cái dùng liều tối đa 225 mg/kg/ngày. 
Những liều dùng này cao gấp 100 đến 140 lần liều khuyến cáo tối đa 
dùng trên người, tính theo mg/kg. Atorvastatin không gây ra tác dụng 
không mong muốn trên tinh trùng hoặc các thông số tinh dịch hoặc trên 
mô bệnh học cơ quan sinh sản ở chó cho dùng liều ÌO mg/kg, 40 mg/kg 
hoặc 120 mg/kg trong 2 năm.

~6. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC HỌC 
6.1. Danh mục tá dưọc
Calci carbonat, cellulose vi tinh thể, lactose monohydrat, croscarmellose 
natri, polysorbat 80, hydroxypropyl cellulose, magnesi stearat, vỏ bao 
(chứa hydroxypropyl methylcellulose, polyethylen glycol 8000, titan 
dioxid, talc), nhũ dịch simethicon (chứa simethicon, chất nhũ hóa 
stearat, chất ổn định, acid benzoic, acid sorbic, nước cất)

6.2. Tưong kỵ

Không áp dụng.
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17. THƠỈ HAN SB-DUNG 6.3. Hạn dùng

24 tháng kể từ ngày sản xuất. 24 tháng kể từ ngày sản xuất.

Uy.— ĐĨẺU K1ẼN BẢO QUẢN 6.4. Thận trọng đặc biệt khi bảo quản

Bảo quán thuốc ở nhiệt-dọ--dưói 30(>Gt Bảo quản dưới 30°c.

6.5. Tính chất và dung lượng của bao bì đóng gói

Viên nén bao phim Lipitor lOmg, 20mg, 40mg: Hộp 3 vỉ X 10 viên nén 
bao phim.

ị* .----- NHẢ SẢN XUẤT
Nhà sản xuất: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 Vega 
Baja, PR 00693, Puerto Rico/USA.
Nhà đóng gói & xuất xưởng: Pfizer Manufacturing Deutschland 
GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, 
Germany.

Nhà sản xuất: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 Vega 
Baja, PR 00693, Puerto Rico, Mỹ.
Nhà đóng gói & xuất xưởng: Pfizer Manufacturing Deutschland 
GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090 Freiburg, Đức.

Tiêu chuẩn thuốc tbành phấni: Nhà sản xuất 

® Nhãn hiệu đã đăng ký
Tiêu chuẩn: Nhà sản xuất

® Nhãn hiệu đã đăng ký

LPD Date: 31 Dec, 2014 
Reference CDS Date: 05 Nov, 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
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B ộ  Y  TẾ
CỤC QUẤN LÝ DƯỢC

CỘNG HOÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 
Độc lập - Tự do - Hạnh phúc

Số 3?j)ố3 / QLD-ĐK Hà Nội, ngày . Ị tháng Q/f năm 201T
V/v thay đổi nội dung tờ hướng dẫn 

sử dụng

Kính gửi: Pfizer Thailand Ltd..
Địa chỉ: Floor 36, 37, United Center Building, 323 Silom Road, Silom,
Bangrak, Bangkok 10500, Thailand.

Tiếp theo công văn số 6676/QLD-ĐK ngày 27/04/2017 của Cục Quản lý 
Dược, xét đơn đề nghị nộp ngày 18/08/2017 và các tài liệu bổ sung có liên quan 
của công tỵ (số tiếp nhận 375/BSTĐNN) về việc thay đổi nội dung tờ hướng dẫn 
sử dụng đối với thuốc nước ngoài đã được cấp số đăng ký lưu hành,

Căn cứ Thông tư số 44/2014/TT-BYT ngày 25/11/2014 của Bộ Y tế Quy 
định việc đăng ký thuốc, Thông tư số 06/2016/TT-BYT ngày 08/03/2016 của Bộ 
Y tế về Quy định ghi nhãn thuốc,

Căn cứ biên bản thẩm định hồ sơ thay đổi/ bổ sung, Cục Quản lý Dược có 
ý kiến như sau:

Đồng ý để công ty được thay đổi nội dung tờ hướng dẫn sử dụng đối với 
các thuốc:

1. Lipitor, số đăng ký: VN-17767-14
2. Lipitor, số đăng ký: VN-17768-14
3. Lipitor, số đăng ký: VN-17769-14
Bảng so sánh nội dung thay đổi tờ hướng dẫn sử dụng được đóng dấu xác 

nhận của Cục Quản lý Dược và đính kèm theo công văn này.
Ngoài nội dung được thay đổi trên, tất cả các nội dung khác giữ nguyên 

như hồ sơ đăng ký thuốc lưu tại Cục Quản lý Dược.
Công ty đăng ký, nhà sản xuất phải chịu trách nhiệm về chất lượng đối với 

thuốc lưu hành trên thị trường, nội dung ghi trên nhãn thuốc, quy định về sở hữu 
trí tuệ liên quan đến nhãn hiệu hàng hoá của thuốc và có trách nhiệm thông báo 
sự thay đối này đến các cơ quan liên quan và khách hàng.

Sau 06 tháng kế từ ngày ký công văn này công ty không được nhập khấu 
thuốc trên với nội dung cũ đã thay đổi của tờ hướng dẫn sử dụng.

Cục Quản lý Dược thông báo đế công ty biết và thực hiện đúng các quy 
định của Việt Nam về lưu hành thuốc./.
N ơ i n h ận: KT/CỤC TRƯỞNG
- Như trên; P J J
-Lưu: VT, ĐKT (V).



BỘ Y T Ẽ

C Ụ C  Q U Ả N  L Ý  D Ư Ợ C

ĐÃ PHÊ DƯỸỆT
CỦA

TĐ/BS ngày Mu tháng Mu năm ...2ũì 
(thê© eéng vần ,^ 3 £ i ,u /Q L D Ứ K )

TỜ HƯỚNG DẪ

TÓM TẮT CÁC THAY ĐỔI TRONG TÒ HƯỚNG DẪN s ử  DỤNG 
THUỐC LIPITOR 10MG (SDK: VN-17768-14), LIPITOR 20MG (SDK: VN-17767-14), 
•< LIPITOR 40MG (SDK: VN-17769-14)

TỜ HƯỚNG DÃN SỬ DỤNG c ũ
(phần loại bỏ được gạc-h-ngang)

<B>

TỜ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG MỚI
(Phần thêm vào/ thay đổi được đánh dấu vàng)

w

LÝ DO THAY ĐỎI

LIPITOR LIPITOR

2. THÀNH PHẦN ĐỊNH TÍNH VÀ ĐỊNH LƯỢNG 
Hoạt chất: atorvastatin
Các viên nén dùng đường uống chứa atorvastatin-Heini eale
1,5 H20  tương đương với 10 mg, 20 mg, 40 mg atorvastatin.

2. THÀNH PHÀN ĐỊNH TÍNH VÀ ĐỊNH LƯỢNG 
Hoạt chất: atorvastatin
Các viên nén dùng đường uống chứa atorvastatin-Hemi calci. 1,5 
H20  tương đương với 10 mg, 20 mg, 40 mg atorvastatin.

Sửa lôi dịch thuật

4.2. Liều dùng và cách dùng

Tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng hợp tử
Hiện chưa có nhỉêư-dữ liệu trên-đôi-tưẹng-bệnh nhân nảy (xem phân 
5.1 Các đặc tính dưọc lực học).

Liều dùng của atorvastatin trên bệnh nhân tăng cholesterol máu có 
tính gia đình đồng hợp tử là 10 mg đến 80 mg/ngày. Trên những 
bệnh nhâri-này, nên dùng atorvastatin 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.

Kinh nghiêm sử dung trên nhém-đối tượng bệnh nhân- nhi-méi- e-h? 
giới han trẽn số lương nhẽ-bệnh-nhân (từ 10-17 tuẽi) -e-ó-r<H4oạn-l!pid 
máu nghiêm-trọng, như tăng cholesterol-máư-cỏ tính gia đình. Liều 
khởi đầu khuyến cáo-ở-nhóm đổi tượng này là40-mg-atorvastatin một 
lần mỗi- ngày. Liều dủng-e-é- thề tăng lẽn tới -20-mg atorvastatin mỗi 
ngảy-từy theo khả năng-đáp ứng và dung nạp. Liều dùng nên đượe-eự

4.2. Liêu dùng và cách dùng

Tăng cholcsterol máu có tính gia đình đồng họp tử
Hiện chỉ có dữ liệu giới hạn (xem phần 5.1 Các đặc tính dược lực 
học).

Liều dùng của atorvastatin trên bệnh nhân tăng cholesterol máu có 
tính gia đình đồng họp tò là 10 mg đến 80 mg/ngày. Trên những 
bệnh nhân này, nên dùng atorvastatin 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.

Phòng bệnh tim mạch
Trong thử nghiệm chính về phòng bệnh tim mạch, liều dùng là 10 
mg/ngày. Có thê tăng liêu đê đạt nông độ cholesterol (LDL-) theo 
hướng dẫn hiện hành.

Bệnh nhi
Tăng cholesterol máu______________________________________

- Sủa lỗi dịch thuật

- Cập nhật thông tin về liều 
dùng cho tăng cholesterol 
máu có tính gia đình đồng 
họp tủ’, phòng bệnh tim 
mạch và bệnh nhi theo UK- 
SPC ngày 6 tháng 1 năm 
2017.

- Bổ sung thông tin về liều 
dùng trên bệnh nhân đang 
dùng các thuốc phối họp 
khác theo USPI ngày 16 
tháng 6 năm 2017
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thể-héa-eho từng bẽnh-nhẳn theo mụe t-i&u-ểiêu trị khuyên cáo-(xem 
phần-4H- €M-ểM t điều-trị-vả phần 5.1 Các đặe-tính-dược lực học). 
■Đ-iềti-e-hlnh liều-nẽn-đưẹe-tììực hiện-eáeh-qttãRg- 4 tuần hoặc trẽn-4
taiQia.r t r c m .

Dùng phối họp vói các thuốc khác

Tránh-sử-dụng-ntervastatin-đồng-thời-wi-telaprevir, hoặc k-ểt-hẹp^ é t

Việc sử dụng thuốc trên bệnh nhi chì nên được thực hiện bởi các bác 
sĩ có kinh nghiệm trong điều trị tăng lipid máu ở bệnh nhi và cần 
thường xuyên đánh giá tiến trình điều trị.

Với các bệnh nhân bị tăng cholesterol máu có tính chất gia đình dị 
hợp tử từ 10 tuổi trở lên, liều khởi đầu khuyến cáo cùa atorvastatin là 
lOmg mỗi ngày (xem phần 5.1 Các đặc tính dược lực học). Có thể 
tăng liều hàng ngày lên đến 80mg theo mức đáp ứng và khả năng 
dung nạp thuốc.

Cần điều chỉnh liều dùng trên từng đối tượng bệnh nhân theo mục 
tiêu điều trị khuyến cáo. Các đợt điều chỉnh phải được thực hiện theo 
các khoảng thời gian từ 4 tuần trở lên. Việc điều chỉnh liều dùng đến 
80 mg mỗi ngày được căn cứ fren dữ liệu nghiên cún ở người lớn và 
dữ liệu lâm sàng hạn chế từ các nghiên cún trên trẻ em bị tăng 
cholesterol máu có tính gia đình dị họp tử (xem phần 4.8 Tác dụng 
không mong muốn và 5.1 Các đặc tính dược lực học).

Có ít dữ liệu về an toàn và hiệu quà trên trẻ em bị tăng cholesterol 
máu có tính gia đình dị họp tử từ 6 đến 10 tuổi thu được từ các 
nghiên cún nhãn mở. Atorvastatin không được chi định điều trị cho 
bệnh nhân dưới 10 tuổi. Dữ liệu hiện có được mô tả trong phần 4.8 
Tác dụng không mong muốn, 5.1 Các đặc tính dược lực học và 
5.2 Các đặc tính dược động học nhung không có khuyến cáo về 
liều dùng.

Các dạng bào chế/hàm lượng khác có thể thích họp hơn cho nhóm 
bệnh nhân này.

Dùng phối họp vói các thuổc khác

Ở bệnh nhân dùng cyclosporin hoặc chất ức chế protease HIV 
(tipranavir và ritonavir) hoặc chất ức chế protease viêm gan c 
(telaprevir), nên tránh điều trị bằng LIPITOR.

Ở bệnh nhân bị HĨV dùng lopinavir kết họp vởi ritonavir, nên thận
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tipranav-ir/ritonav-i-r-

Đã quan sát thấy -cáe-tương-tác dược động-hẹe-giữa atorvastatin- véi 
eáe chất ức chế protease vi-rus-gây suy giảm miễn-d Ịch- è- ngưèi 
(HI V-)- (lopinavir phếi hợp với ritonavir, saquinavir phối họp vói 
ritonavir, darunavir phêí—hẹp—véi ritonavir, fosamprenavir, 
fosamprenavir phối -hẹp—vét ritonavir, nel-fmavi-r-), chất ức chế

đến làm tăng-nềng đô atorvas-tat-in-ừong tuần hoàn;- C-ần thận trọng

eáe nên có đánh giá lâm sàng phù hợp để đảm bảo áp dụng liều 
atorvastatm thấp nhất eển- th-i-ết (xem phần 4.4 Cănh báo và thận 
trọng đ ặ c  biệt khi sử dụng: Ảnh hưỏng trên CO' xương và phần 
4.5 Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác).

Khuyến-cáo nên bắt đầu-điều trị với liều thấp-nhất cỏ tác dụng, sau 
đỏ; nếu-cần thiết, cỏ thể-điều chinh liều theo nhu cầu vả đáp ứng của 
từng-bẽnh nhân bằng-cáeh-tăng liều từng-đẹp eáeh-nhau-không dưới

đặc biệt là cáe-táe-dụng không-mong-muốn đối với-hậ-cơ-.-

Thuốc có chửa hoạt chất—ator-vastatin khi - dùng—phối hợp với 
amiodaron, -không-nên dùng quá 20- mg/rtgay-T

Khêag—s& dung quá..3Q-mg atorvastaún/ngảy ldii phối họp-̂ véi
éarunavữ + ritonavir;—fesamprenavir,—fosamprenavir + ritonavir-; 
s-aq-ut-navhM- ritonavir. Không sử -dụng quá 40 mg atorvastat4n/ngày 
khi phối hợp với nelfinavir.

trọng khi kê toa LIPITOR và sử dụng liêu cân thiêt thâp nhât.

Ở bệnh nhân dùng clarithromycin, itraconazol, hoặc ở bệnh nhân bị 
HIV dùng kết họp saquinavir và ritonavir, darunavir và ritonavir, 
fosamprenavir, hoặc fosamprenavir và ritonavir, điều trị bằng 
LIPITOR nên giới hạn ở liêu 20 mg, và nên có đánh giá lâm sàng 
thích hợp để đảm bảo sử dụng liều LIPITOR cần thiết thấp nhất.

Ờ bệnh nhân dùng chất ức chế protease H1V là nelíĩnavir hoặc chất 
ức chế protease viêm gan c là boceprevir, điều ữị bằng LIPITOR 
nên giới hạn ở liều 40 mg, và nên có đánh giá lâm sàng thích hợp để 
đảm bảo sử dụng liều LIPITOR cần thiết thấp nhất (xem phần 4.4 
Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng: Ánh hưỏng trên 
CO' xương và phần 4.5 Tương tác vói các thuốc khác và các dạng 
tương tác khác).

1 ~ -

4.4. Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng 

Ảnh hưởng trên CO' xương
Đã có báo cáo đau cơ ở các bệnh nhân sử dụng atorvastatin (xem 
phần 4.8 Tác dụng không mong muốn). Nên xét nghiệm creatin 
phosphokinase (CPK) ừước khi điều trị trong nhũng trường họp: 
suy-gi-àm chức năng thận, nhược giáp, tiền sử bản thân hoặc tiền

4.4. Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng 

Ảnh hưởng trên cơ xương
Đã có báo cáo đau cơ ở các bệnh nhân sử dụng atorvastatin (xem 
phần 4.8 Tác dụng không mong muốn). Nên xét nghiệm creatin 
phosphokinase (CPK) trước khi điều trị trong những trường họp: 
rối loạn chức năng thận, nhược giáp, tiền sử bản thân hoặc tiền sử

- Sửa lôi dịch thuật

- Bổ sung thông tin về 
Cảnh báo và thận trọng đặc 
biệt khi sử dụng theo UK- 
SPC ngày 6 tháng 1 năm 
2017
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sử gia đình măc bệnh cơ di truyên, tiên sử bị bệnh CO' do sử dụng 
statin hoặc fibrat trước đó, tiền sử bị bệnh gan và/hoặc uống 
nhiều rượu, bệnh nhân cao tuổi (>70 tuổi) có nhũng yếu tố nguy 
cơ bị tiêu cơ vân. ... Do vậy, cần phải cân nhắc liều khởi đầu và 
liều duỵ trì thấp hơn khi chỉ định đồng thời atorvastatỉn với các 
thuốc đề cập ở trên. Ngùng tạm thời atorvastatin cỏ thê thích hợp 
trong khi dùng acid fusidic (xem phần 4.5 Tưong tác với các 
thuôc khác và các dạng tương tác khác)...

Chức năng nội tiết

gia đình mắc bệnh cơ di truyên, tiên sử bị bệnh cơ do sử dụng 
statin hoặc íibrat trước đó, tiền sử bị bệnh gan và/hoặc uống nhiều 
rượu, bệnh nhân cao tuổi (>70 tuổi) có những yếu tố nguy cơ bị 
tiêu cơ vân. ... Do vậy, cần phải cân nhắc liều khởi đầu và liều duy 
trì thấp hơn khi chỉ định đồng thời atorvastatin với các thuốc đề cập 
ở trên. Không nên sử dụng đồng thời atorvastatin và acid tusidic, 
vì vậy khuyến cáo ngừng tạm thời atorvastatin trong khi dùng acid 
ĩusidic (xem phần 4.5 Tưong tác vói các thuốc khác và các dạng 
tương tác khác)...

Chức năng nội tiết

Điều tri đồng thời vói các thuốc khác

Nguy cơ tiêu cơ vân tăng lên khi atorvastatin được cho dùng đồng 
thời với một số thuốc có thể làm tăng nồng độ atorvastatin trong 
huyết tương như chất ức chế mạnh cùa CYP3A4 hoặc protein vận 
chuyển (ví dụ Ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, 
delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, 
posaconazol và chất ức chế protease HIV bao gồm ritonavir, 
lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, v.v). Nguy cơ mắc bệnh 
về cơ cũng có thể tăng lên khi dùng đồng thời gemfibrozil và các 
dẫn xuất acid fibric khác, boceprevir, erythromycin, niacin, 
ezetimibe, telaprevir, hoặc kết hợp tipranavir/ritonavir. Neu có thể, 
nên xem xét các liệu pháp khác (không tương tác) thay vì các thuốc 
này.

Trong các trường hợp cần cho dùng đồng thời các thuốc này với 
atorvastatin, nên cân nhắc thận trọng lợi ích và nguy cơ của việc 
điều trị đồng thời. Khi bệnh nhân được cho dùng các thuốc làm 
tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương, nên dùng liều 
atorvastatin tối đa thấp hơn. Ngoài ra, trong trường hợp dùng chất 
ức chế CYP3A4 mạnh, nên cân nhắc dùng liều khởi đầu 
atorvastatin thấp hơn và nên theo dõi lâm sàng thích hợp cho các 
bệnh nhân này (xem phần 4.5 Tuông tác với các thuốc khác và
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các dạng tương tác khác).

Không dùng đồng thời atorvastatin với các chế phẩm toàn thân của 
acid íusidic hoặc trong vòng 7 ngày sau khi ngưng điều trị bằng 
acid fusidic. ở  bệnh nhân càn sử dụng acid fusidic toàn thân, nên 
ngưng điều trị bằng statin trong suốt thời gian điều trị bằng acid 
fusidic. Đã có báo cáo bị tiêu cơ vân (bao gồm một số trường hợp 
tử vong) ờ bệnh nhân được cho dùng kết hợp acid íiisidic và statin 
(xem phần 4.5 Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương 
tác khác). Khuyên bệnh nhân nên tìm kiểm tư vấn y tế ngay nếu họ 
có bất kỳ triệu chúng nào như yếu cơ, đau hoặc tăng nhạy cảm (đau 
khi tiếp xúc).

Điều trị bằng statin có thể được tiếp tục bảy ngày sau liều acid 
fusidic cuối cùng.

Trong các trường hợp ngoại lệ, nếu cần dùng acid fusidic toàn thân 
kéo dài, ví dụ như để điều trị nhiễm trùng nặng, chì nên cân nhắc 
dùng đồng thời Lipitor và acid íusidic trên từng trường hợp cụ thể 
và dưới sự giám sát y tể chặt chê.

Bênh nhi

Không quan sát thấy có ảnh hưởng lâm sàng đáng kể nào lên sự 
tăng trưởng và trường thành giới tính trong một nghiên cứu 3 năm 
dựa trên đánh giá sự trưởng thành và phát triển tổng thể, đánh giá 
theo giai đoạn dậy thì Tanner, và đo chiều cao và cân nặng (xem 
phần 4.8 Tác dụng không mong muốn).

Bênh phổi kẽ

Các trường hợp đặc biệt bị bệnh phổi kẽ đã được báo cáo với một 
số statin, đặc biệt là khi điều trị kéo dài (xem phần 4.8 Tác dụng 
không mong muốn). Các đặc điểm tiêu biểu có thể bao gồm thở 
dốc, ho khan và suy giảm sức khoẻ tổng thể (mệt mỏi, giảm cân và 
sốt). Nếu nghi ngờ một bệnh nhân đã xuất hiện bệnh phổi kẽ, nên 
ngưng dùng statin.
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4.5. Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác khác
Nguy cơ xuất hiên bênh CO' trong -khi- điều trị với các thuốc trong 
nhóm này (statin) sẽ tăng lên-khi-ểÙBg-ểềng thời vớí-eyelesperm; 
gemfibrozil, dẫn chat acid ílbric;- thuểe-hạ lipid-mt-du niacin hay các 
thuốc ửc-ehế-GYP 3Ạ4 (ví dụ erythromycin và các thuốc-chểng nấm

dùng: Dùng phối hop vói-các-thuểe-khéơvà phần 4.4 Ciinh băo và

Các thuốc-ức ehể G¥P-3A4: Atorvastatin được chuyển-héa-bõ'i”€¥P- 
3A4.-Chĩ- ểhìh-ểồng thời atorvastatin-véi-eáe thuốc ức chế CYP 3A4 
có thể dẫn tới tăng-nồng-đệ-atervastatin trong huyểt-t-uoug -̂Mửe-dệ
tương' tác.vả-khứ-năng-ảnh huởng phụ thuộc -vảe-sự-thay đồi ảnh
hưởng lẽn CYP 3A4t

Các thuốc ức chế vậit' chuyển: Atorvastatin và-các-chất-ehuyển-héa 
của atorvastatin- là cơ chất của chất-vận-chuyến polypeptid 1B1 vận 
chuyển anion hữu cơ (QATP1BĨ). Các thuốc ửc chế OATP1B1 (ví 
du cyclosporin)-cé -thề-làm tăng sinh khả -dụng-eủa-atorvastatin. Chỉ

lắm tăng-táe-dụng của atorvastatin-gấp 7,7 lần (xem phần 4.2 Liều 
dừng và cách dùng;43ÙBg-phối hơp với các-thuểe-k-Me)

I U
Ery thromy c i n/c 1 ari thromyc-ifH—Dùng đồng—thời—atorvastatin..với
erythremycin (500 mg; 44ần mỗi ngày) hoặe-c-krithromycin (500 mg- 
2 lần mỗi-ngày); các chất đã dược biết là ée-€hé-€¥P-3A4T-eé-4tên 
quan tél-AŨệc -nồng dộ của atorvastatin tăng cao--treng-huyết hrong 
(xem phần 4.4 Cảnh-- báo- và thận trọng đặc-biệt- khi-sử dụng: Anh 
hường trên cơ xương'):

Chất ức chế -protease: Nồng độ atorvastatin trong huyết-dương-tăng 
khi--sth-dung ' đồng thời atorvastatin-véi-e áe -chất ức chế -pretease;

4.5. Tưong tác vói các thuốc khác và các dạng tuông tác khác

Ảnh hưởng của các thuốc dùng dồng thời với atorvastatin

Atorvastatin được chuyển hóa bởi Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) 
và là một cơ chất của protein vận chuyển, ví dụ như protein vận 
chuyển chất hấp thụ của tế bào gan OATP1B1. Việc dùng đồng 
thời với các thuốc là chất ức chế CYP3A4 hoặc protein vận chuyển 
có thể làm tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương và tăng 
nguy cơ bị bệnh cơ. Nguy cơ cũng có thể tăng lên khi dùng đồng 
thời atorvastatin với các thuốc khác có khả năng gây bệnh cơ, như 
các dẫn xuất của acid fibric và ezetimibe (xem phần 4.4 Cảnh báo 
và thận trọng đặc biệt khi sử dụng).

Chất ức chế CYP3A4

Các chất ức che CYP3A4 mạnh đã được chứng minh làm tăng rõ 
rệt nồng độ atorvastatin (xem Bảng 1 và thông tin cụ thể bên dưới). 
Nên tránh dùng đồng thời các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh (ví dụ: 
Ciclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, 
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol và chất ức chế 
protease HIV bao gồm cả ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, 
darunavir, v.v) nếu có thể. Trong trường hợp không thể tránh việc 
dùng đồng thời các thuốc này với atorvastatin, nên xem xét giảm 
liều khởi đầu, liều tối đa và nên theo dõi lâm sàng thích hợp cho 
bệnh nhân (xem Bảng 1).

Các chất ức chế CYP3A4 trung bình (ví dụ: erythromycin, 
diltiazem, verapamil và fluconazol) có thể tăng nồng độ 
atorvastatin trong huyết tương (xem Bàng 1). Đã quan sát thấy 
nguy cơ bị bệnh cơ tăng lên khi dùng erythromycin kết hợp với 
statin. Nghiên cứu tương tác đánh giá ảnh hường cùa amiodaron 
hoặc verapamil lên atorvastatin chưa được tiến hành. Cả amiodaron 
và verapamil đều được biết là ức chế hoạt động của CYP3A4 và 
khi cho dùng đồng thời với atorvastatin có thể làm tăng mức phơi

- Cập nhật thông tin về 
Tương tác thuốc theo UK- 
SPC ngày 6 tháng 1 năm 
2017
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các--thuêe-khác được chuyên hóa bởi-cùng isozym cytochrom.

C olest ipol: Nồng độ4itiyết- tetmg-e-Ha-atorvastat-in-thểp-hem (xấp xi 
25%)-Ivhi-émg- ểềrig thời với colestipol—Tu^-nhiẽn-4áe- động trên 
lipid kh-i-dùng-phểi hơp atorvastati n-vó'i-€-olestipo 1 lại mạnh hơn so 
với khi hai thuốc -này-được-dùng riêng rẽ.

D igoxim  Khi sử dụng đồng thời các liều- lặp- lại- e-ủa- digoxin và 
atorvastatin 10 mg, nồng đệ trong huyết tương ở--trạng-thái hằng 
định của digoxin-không bị ảnh hưởng. -Tu^-nhiẽn, nồng-ềệ-eảa 
digo-x-i-n-bj tăng lên (xấp--xr-20%) sau khỉ dùng- đềng-thèá-é igoxin với 
atorvastat-i n ■liề u-8Q mg mỗi ngày:-Do-áé-eầfl-g4ém sát một cách-họp 
lí các-bệnh--nh-ẳn-ềang dùng digo-x-m-.-

azithromycin (500 mg, 1 lẩn- mỗi ngày) không làm- ảnh- hưởng đến
nông-độ-củ-a azithromycin-trong-huyêt-teơngr

Các thuốc tránh  th a i đư ờng  uống: Dùng đồng thèã-atorvast-ati-n-véi 
thuốc tránh-thai—dường—uống có- e-hứa—noret-hindron và ethinyl 
estradiol lảm tăng-giá trị của diện tích- dưéi-điròng cong nồng dộ 
theo thò'i gian (AUC) -của--norethindron vả ethinyl-estr-ad-k)l lên xấp 
xi 30% và 20%-.—Cần xem xét đến -sự -tăng-nảy khi lựa chọn mệt 
thuốc- -tránh thai đường-uống cho những phụ nữ đang dược-diều-t-r-ị 
bằng atorvastatin-:

lCff//rtd»v- l--nghiêfi cứu -về-tương tác giĩra ator-vast-atiir-yà warfarin 
dã đươc-tiển-hành và không quan-sét thấy sự tương-tác có ý nghĩa 
lâm sàng nào-.

Co/elìiein: Măc dù chưa thực- hiện-e-ác nghiên cửu về tương tác-thuểe

cáo khi atorvastatịn đuợc sử dụng đồng thời với colchicin- vl ̂ ậy-cần 
thân trong-klũ-c-M-địnli atorvastat-in-chrmg-vé-i-eolchic in.

Amlodipin-. Trong-nghìên cửu tương-tác-giữa-cáe-thuốc trên nhũng 
đối tượng khỏe mạnh-,-dùng-dồng thòi atorvastatffl-8tl-fflg v̂él

Việc sử dung đơn độc ezetimibe có thê dẫn đên các biên cô liên 
quan đến cơ, bao gồm tiêu cơ vân. Do đó nguy cơ gặp các biến cố 
này có thể tăng lên khi dùng đồng thời với ezetimibe và 
atorvastatin. Nên theo dõi lâm sàng các bệnh nhân này một cách 
thích hợp.

Colestipol

Nồng độ trong huyết tương cùa atorvastatin và các chất chuyển hóa 
có hoạt tính của nó giảm xuống (tỷ lệ nồng độ atorvastatin: 0,74) 
khi cho dùng đồng thời colestipol với Lipitor. Tuy nhiên, ảnh 
hường lên lipid cao hơn khi dùng đồng thời Lipitor và colestipol so 
với khi dùng đơn độc một trong hai thuốc này.

A cid fu s id ic
Nguy cơ bị bệnh cơ bao gồm tiêu cơ vân có thể tăng lên khi cho 
dùng đồng thời acid fusidic toàn thân với statin. Chưa biết cơ chế 
của tương tác này (dù đó là dược lực học hay dược động học, hay 
cả hai). Đã có báo cáo bị tiêu cơ vân (có cả một số trường hợp tử 
vong) ở các bệnh nhân dùng kết họp các loại thuốc này.
Nấu cần điều trị bằng acid fusidic toàn thân, nên ngừng điều trị 
bằng atorvastatin trong suốt quá trình điều trị bằng acid fusidic 
(xem phần 4.4 Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng).

Colchicin
Mặc dù các nghiên cứu tương tác giữa atorvastatin và colchicin 
chưa được thực hiện, đã có báo cáo các trường hợp bị bệnh cơ khi 
dùng đồng thời atorvastatin với colchicin và cần thận trọng khi kê 
toa atorvastatin với colchicin.

Ảnh hưởng của atorvastatin lẽn các thuốc khác đươc cho dùng 
đồng thời

Digoxin

Khi cho dùng đồng thời nhiều liều digoxin và atorvastatin 10 mg, 
nồng độ digoxin ở trạng thái ổn dinh tăng nhẹ. Bệnh nhân dùng
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amlodipin 10 mg làm-tăng-nềng độ atorvastatìn-1-8%, điêu này khÔRg 
eỏ ý nghĩa-về4âffl-sàwgr

A c id -fusi(Uc-:-M ủe dù cdc nghiên cửu-"về-ttf0ag-táe-gì8a atorvastatin 
và acid fusidic chưa-được-tiến hành nhưng dã có báo cáo-về eáe-van 
đề—về—cơ nghiêm trọng, như ly : giải cơ-vân- khi dùng kết họp 
atorvast-atỉn và acid fu s i d i c-s a u-kh-i- th uốc lưu hành trên-thị-trườngT 
cầri theọ dõi--bệnh-»Mn-ehặt-6hẽ'Và có thề-cân-nM&-tạm-ưgừng điềtt 
trị bằng atorvastatứb

Cúc Mẽa-ph ép -đìều tri kế t hơ p -khảeT
Ở các ngkiên-eéa- lâm sàng, atorvastatin đã được dùng-ềồng-thèi 
¥04 các thuốc chống-t-ăng-hưỵết áp và điều-tr-ị- thay the estrogen mà 
không-eó bằng chửng nào về- các-tương tác bất lợi có ý nghĩa-lâm 
sảng: Tuy nhiên các nghiên-cửu về tương táe-với các thuốc cụ thê 
còn chưa được tiến hành.

Việc-dùng cùng với các thuốc ức chế enzym CYP 3A4 có -thể-4àffl 
tăng nồng độ của atorvastatin trong huyết tương dẫn-đến-tăng nguy 
cơ bênh cơ và tiêu cơ. Khỉ dùng-phei-hep-vai amiơdarơn;-không 
nên dùng quá 20 mg/ngày vì làm tăng nguy cơ gây ra chửng tiêu cơ 
vân. Đối với-những bệnh nhân phải-dủng liều trên-20-mg/ngày mới 
có hiêu quả điều tri, bác sĩ có thế-lựa chọn thưôc- statin-k-háe-fnhư 
Pravastatinỷr

Viêc sử dung đồng thời các-thuốc hạ lipid máu nhóm statin với các 
thuốc điều -tr-i-H-tV và viêm gan siêu vi c  (HCV) có thê làm tăng 
ng4y cơ- gây-tển thương cơ, nghiêm trọng-nhất-4à-tiêu cơ vân, hội 
chứng thân hư-dẫn-đẽn suy thận và cỏ thê gây tử -vong-.

digoxin nên được theo dõi thích hợp.

Thuốc tránh thai dùng đường uống

Cho dùng đồng thời Lipitor với một thuốc tránh thai dùng qua 
đường uông làm tăng nông độ norethindron và ethinyl oestradiol 
trong huyết tương.

Warfarin

Trong một nghiên cứu lâm sàng trên bệnh nhân được điều trị bằng 
warfarin lâu dài, cho dùng đồng thời atorvastatin 80 mg mỗi ngày 
với warfarin làm giảm khoảng 1,7 giây thời gian prothrombin trong 
4 ngày đầu dùng thuốc, mức này trở lại bình thường trong vòng 15 
ngày điều trị bằng atorvastatin. Mặc dù chỉ rất hiếm các trường hợp 
tương tác chống đông đáng kể về lâm sàng được báo cáo, vẫn nên 
xác định thời gian prothrombin trước khi bắt đầu cho dùng 
atorvastatin ở bệnh nhân đang dùng chất chống đông coumarin và 
với mức độ đủ thường xuyên trong thời gian đầu điều trị để đảm 
bảo không có thay đổi rõ rệt về thời gian prothrombin. Sau khi đã 
ghi lại thời gian prothrombin ổn định, có thể theo dõi thời gian 
prothrombin định kỳ theo khuyến cáo thường puy cho bệnh nhân 
đang dùng chất chống đông coumarin. Nếu thay đổi liều 
atorvastatin hoặc ngưng dùng atorvastatin thì phải lặp lại quy trình 
tương tự. Việc điều trị bằng atorvastatin không liên quan đến chảy 
máu hoặc thay đổi thời gian prothrombin ở bệnh nhân không dùng 
thuốc chống đông.

Bênh nhi

Các nghiên cứu tương tác thuốc chì mới được thực hiện trên người 
lớn. Chưa rõ mức độ tương tác ở bệnh nhi. Các tương tác được đề 
cập ở trên cho người lớn và các cảnh báo trong phần 4.4 cần được 
xem xét cho bệnh nhi.

Tương tác thuốc
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Bảng 1: Anh hưởng của các thuốc dùng đông thời lên dươc đông 
hoc của atorvastatin

Thuốc được cho dùng 
đồng thời và phác đồ 
liều

Atorvastatin

Liều (mg) Tỷ lệ 
AUC& ’

K.huyến cáo lâm 
sàng#

Tipranavir 500 mg 
BID/ Ritonavir 200 
mg BID, 8 ngày 
(ngày 14 đến 21)

40 mg vào 
ngày 1, 10 
mg vào 
ngày 20

9,4 Trong trường hợp 
cần cho dùng 
đồng thời với 
atorvastatin,

Telaprevir 750 mg 
q8h, 10 ngày

20 mg, SD 7,9 chông dùng quá 
10 mg atorvastatin 
mỗi ngày. Nên 
theo dõi lâm sàng

Ciclosporin 5,2 
mg/kg/ngày, liều ổn

10 mg OD 
trong 28

8,7

định ngày các bệnh nhân 
này.

Lopinavir 400 mg 
BID/ Ritonavir 100 
mg BID, 14 ngày

20 mg OD 
trong 4 
ngày

5,9 Trong trường hợp 
cần cho dùng 
đồng thời với 
atorvastatin, nên 
giảm liều duy trì 
của atorvastatin. 
ở các liều 
atorvastatin quá 
20 mg, nên theo 
dõi lâm sàng các 
)ệnh nhân này.

Clarithromycin 500 
mg BID, 9 ngày

80 mg OD 
trong 8 
ngày

4,5

Saquinavir 400 mg 
BID/ Ritonavir (300 
mg BID từ ngày 5-7, 
tăng lên 400 mg BID 
vào ngày 8), ngày 4- 
18, 30 phút sau khi 
dùng atorvastatin

40 mg OD 
trong 4 
ngày

3,9 Trong trường hợp 
cần cho dùng 
đồng thời với 
atorvastatin, nên 
giảm liều duy trì 
của atorvastatin. 
ờ các liều 
ìtorvastatin quá 
10 mg, nên theo

Darunavir 300 mg 
BID/

10 mg OD 
trong 4

3,4
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Ritonavir 100 mg 
BID, 9 ngày

ngày dõi lâm sàng các 
bệnh nhân này.

Itraconazol 200 mg 
OD, 4 ngày

40 mg SD 3,3

Fosamprenavir 700 
mg BID/ Ritonavir 
100 mg BID, 14 ngày

10 mg OD 
trong 4 
ngày

2,5

Fosamprenavir 1400 
mg BID, 14 ngày

10 mg OD 
trong 4 
ngày

2,3

Nelfinavir 1250 mg 
BID, 14 ngày

10 mg OD 
trong 28 
ngày

1,74 Không có khuyến 
cáo cụ thể.

Nước bưởi chùm, 240 
mL OD *

40 mg, SD 1,37 Không nên uống 
một lượng lớn 
nước bưởi chùm 
cùng atorvastatin.

Diltiazem 240 mg 
OD, 28 ngày

40 mg, SD 1,51 Sau khi bắt đầu 
hoặc sau khi điều 
chình liều 
diltiazem, nên 
theo dõi lâm sàng 
các bệnh nhân này 
một cách thích 
hợp.

Erythromycin 500 mg 
QID, 7 ngày

10 mg, SD 1,33 Nên giảm liều tối 
đa và theo dõi lâm 
sàng các bệnh 
nhân này.

Amlodipin 10 mg, 80 mg, SD 1,18 Không cỏ khuyến
liều đơn cáo cụ thể.
Cimetidin 300 mg 
ỌID, 2 tuần

10 mg OD 
trong 2 tuần

1,00 Không có khuyến 
cáo cụ thể.

40 mg OD 
trong 28 
tuần

Colestipol 10 g BID, 
28 tuần 0,74** Không có khuyển 

cáo cụ thể



Chế phẩm huyền phù 
kháng acid của 
hydroxid magiê và 
nhôm, 30 mL QID, 
17 ngày

10 mg OD 
trong 15 
ngày

0,66 Không có khuyến 
cáo cụ thể.

Efavirenz 600 mg 
OD, 14 ngày

10 mg trong 
3 ngày

0,59 Không có khuyến 
cáo cụ thể.

Rifampin 600 mg 
OD, 7 ngày (cho 
dùng đồng thời)

40 mg SD 1,12 Nếu không thể 
tránh việc dùng 
đồng thời, nên cho 
dùng cùng lúc 
atorvastatin với 
rifampin, có theo 
dõi lâm sàng.

Rifampin 600 mg 
OD, 5 ngày (liều 
riêng biệt)

40 mg SD 0,20

Gemfibrozil 600 mg 
BID, 7 ngày

40 mg SD 1,35 Nên giảm liều 
khởi đầu và theo 
dõi lâm sàng các 
bệnh nhân này.

Fenofibrat 160 mg 
OD, 7 ngày

40 mg SD 1,03 Nên giảm liều 
khởi đầu và theo 
dõi lâm sàng các 
bệnh nhân này.

Boceprevir 800 mg 
TID, 7 ngày

40 mg SD 2,3 Nên giảm liều 
khởi đầu và theo 
dõi lâm sàng các 
bệnh nhân này. 
Liều atorvastatin 
không nên vượt 
quá 20 mg 
atorvastatin mỗi 
ngày trong thời 
gian dùng đồng 
thời với 
boceprevir.

& Biểu thị tỷ lệ giữa các liệu trình khác nhau (dùng thuốc khác đồng 
thời với atorvastatin so với chì dùng riêng atorvastatin).____________
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Xem mục 4.4 và 4.5 đế biết ý nghĩa lâm sàng.
* Chứa tối thiểu một thành phần ức chế CYP3A4 và có thể làm tăng 
nồng độ thuốc trong huyết tuông được chuyển hỏa bởi CYP3A4. uống 
một cốc 240 ml nước bưởi chùm cũng làm giảm 20,4% AUC của chất 
chuyển hóa orthohydroxy có hoạt tính. Lượng lớn nước bưởi chùm 
(trên 1,2 1 mỗi ngày trong 5 ngày) làm tăng AUC cùa atorvastatin 2,5 
lần và AUC của chất ức chế HMG-CoA reductase có hoạt tính 
(atorvastatin và chất chuyển hóa) 1,3 lần.
** Tỷ lệ được tính trên một mẫu duy nhất lấy vào lúc 8-16 tiếng sau 
khi dùng thuốc.
OD = một lần mỗi ngày; SD = liều đon; BID = hai lần mỗi ngày; T1D 
= ba lần mỗi ngày; QID = bốn lần mỗi ngày.

Bảng 2: Ảnh hưởng của atorvastatin lên dươc đông hoc của các 
thuốc khác khi dùng đồng thời

Atorvastatin và 
phác đồ liều

Thuốc được dùng đồng thời

Thuốc/Liều (mg) Tỷ lệ 
AUC&

Khuyến cáo lâm 
sàng

80 mg OD 
trong 10 ngày

Digoxin 0,25 mg 
OD, 20 ngày

1,15 Nên theo dõi 
thích hợp bệnh 
nhân dùng 
digoxin.

40 mg OD 
trong 22 ngày

Thuốc tránh thai 
dùng qua đường 
uống OD, 2 tháng 
-norethindron 1 mg 
-ethinyl estradiol 
35 pg

1,28
1,19

Không có 
khuyến cáo cụ 
thể.

80 mg OD 
trong 15 ngày

* Phenazon, 600 
mg SD

1,03 Không có 
khuyến cáo cụ 
thể.

10 mg, SD Tipranavir 500 mg 
BID/ritonavir 
200 mg BID, 7 
ngày

1,08 Không có 
khuyến cáo cụ 
thể.

10 mg, OD Fosamprenavir 0,73 Không có
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trong 4 ngày 1400 mgBID, 
14 ngày

khuyến cáo cụ 
thể.

10 mg OD 
trong 4 ngày

Fosamprenavir 700 
mg BID/ritonavir 
100 mg BID, 14
ngậy________

0,99 Không có 
khuyến cáo cụ 
thể.

& Biểu thị tỷ lệ giữa các liệu trình khác nhau (dùng thuốc khác đồng 
thời với atorvastatin so với chi dùng riêng atorvastatin).
* Cho dùng đồng thời nhiều liều atorvastatin và phenazon cho thấy 
ảnh hưởng không đáng kể hoặc không có ảnh hường có thể nhận thấy 
lên độ thanh thải cùa phenazon!
OD = một lần mỗi ngày; SD = liều đơn; BID = hai lần mỗi ngày._____

4.8. Tác dụng không mong muôn

Atorvastatin nhìn-c-hang được dung nạp tốt, các tác dụng-k-Ịìèng 
mong muốn thường nhẹ-vảThoáng-qaar

Trong dữ liệu nghiên cứu lâm sàng cỏ kiểm chứng giả dược trên 
16066 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 không mong muốn hay gặp nhất (>1%) có liên quan đến 

lâm sàng có kiểm-chứng giâ-dược bao gồm:-

i

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng: 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

4.8. Tác dụng không mong muôn

Trong dữ liệu nghiên cứu lâm sàng có kiểm chúng giả dược trên 
16066 bệnh nhân (8755 người dùng Lipitor so với 7311 người dùng 
giả dược) điêu trị trong khoảng thời gian trung bình 53 tuân, 5,2% 
bệnh nhân dùng atorvastatin đã ngừng thuốc do các tác dụng không 
mong muốn so vói 4,0% bệnh nhân dùng giả dược.

Dựa trên dữ liệu từ các nghiên cứu lâm sàng và sau khi thuốc lưu 
hành rộng rãi, bảng sau đây trình bày các tác dụng không mong 
muốn của Lipitor.

Tần suất tác dụng không mong muốn ước tính được phân loại theo 
quy ước sau đây: thường gặp (> 1/100, < 1/10); ít gặp (> 1/1.000, < 
1/100); hiếm gặp (> 1/10.000, < 1/1.000); rất hiếm gặp (< 
1/10.000), chưa biết (không ước tính được từ dữ liệu sẵn có).

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng:
Thường gặp: viêm mũi-họng 
Rối loạn máu và hệ bạch huyết:
Hiếm gặp: giảm tiểu c ầ u ____________________

- Cập nhật thông tin vê tác 
dụng không mong muốn 
theo theo UK-SPC ngày 6 
tháng 1 năm 2017
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Rối loạn hệ tiêu hóa: tiêuchày, khó tiêu, buồn nôn, đầy hơi 
Rối loạn hệ CO' xương và mô liên kết: đau khớp, đau chi, đau 
xương-v-ả-e-ơ, co cứng cơ, ểau-eơ, sung khớp
Xét nghiệm: chức năng gan bất thường, tăng creatin phosphokinase 
huyết
Gác tác dung khôngm-ong-muốn thêm-dưới-đây được báo cáo trong 
nghiên cửu lâm sàng cỏ đối chứng giả- éược- e-ủa atorvastatin bao 
gềrm
Rếidoan tâm thần-:-ác-fflệng 
Rối loan mắt:-nhÌTHmè
Rối loan tai và tai trong: ù-tai
Rối-loan hc ticu hóa:-khé-ehịu vủng-bụwg- ợ4ìe4
Rơi loan hê gan mật-:-viêffl- gan, tấc mật
Rối-loan-da và môduới da: mày đay
Rối loan-hê-eơ-x-ưong-và mô liên kết: mỏi €0-, đau cỏ
Rối loan-tơàn-thân và tai-chỗ: lchó ở, sốt
Xét nghicm:-bạe-h-€ầu trong nước tiểu dươngTmh

đểu-céunối quan-lìẽ nhân quả vói điều trị bằng atorvastatin.
Ở trẻ cm
Những bệnh nhân được điều trị bằng atorvastatin nhìn chung eé-eáe 
tác dụng’ khẽng-meng muốn tu’ơng tự nhóm diều- trị -bằng giả dưọ'c, 
khá không xét-đến nguyên nhân- thì tác dụng không mong muốn 
thường gặp nhất ềượcghi-nhận ở cả 2 nhóm là nhiễm trùng.

tác dụng không mong
muốn bể-SHttg sau đây đã được báo cáo:
Rối-loan máu và hê bạch-huyct: giảm tiếu cầiự 
Rối loan hc miễn dịch: phản ứng dị ứng (gồm cả choáng phản vệ); 
Tồn thưong, nhiễm đôc và biến chửng: đứt gân;

Rối loạn hệ miễn dịch:
Thường gặp: phản ứng dị ứng
Rất hiếm gặp: quá mẫn
Rối loạn dinh dưỡng và chuyển hóa:
Thường gặp: tăng đường huyết
ít gặp: hạ đường huyết, tăng cân, chán ăn
Rối loạn tâm thần:
ít gặp: ác mộng, mất ngủ
Rối loạn hệ thần kinh:
Thường gặp: đau đầu
ít gặp: chóng mặt, dị cảm, giâm cảm giác, loạn vị giác, mất trí nhớ
Hiếm gặp: bệnh thần kinh ngoại biên
Rối loạn mắt
ít gặp: nhìn mờ
Hiếm gặp: rối loạn thị giác
Rối loạn tai và tai trong
ít gặp: ù tai
Rất hiếm gặp: giảm thính giác
Rối loạn hệ hô hấp, ngực và trung thất:
Thường gặp: đau họng-thanh quản, chảy máu cam 
Rối loạn hệ tiêu hóa:
Thường gặp: táo bón, đầy hơi, khó tiêu, buồn nôn, tiêu chày
ít gặp: nôn, đau bụng trên và bụng dưới, ợ hơi, viêm tụy
Rối loạn gan mật
ít gặp: viêm gan
Hiếm gặp: ứ mật
Rất hiếm gặp: suy gan
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y

Rối loạn chuỵến-hổa-và- dinh dưõng:-tăng cân;
Roi loan hê thần ldnh: giảm-eảm-g-i-ác-,-suy-giảnì-nhậR thức (chửng 
quẻn-,- lủ--lẫn)chóng mặt, loạn vị giác;
Rối loạn hệ ticu hóa: viêm tụy;
Rối loạn-da-và-mô-dưói da: hội chửng Stevens-Johnsoiv h &ại-tè' 
biếu bì da do nhiễm độc, phủ mạch, ban đỏ ểa-éạng,- ban- cỏ bọng
til rrvr • r i t t u v ;

1U

Rối loạn da và mô dưó'i da
ít gặp: mề đay, phát ban trên da, ngứa, rụng tóc
Hiếm gặp: phù mạch thần kinh, viêm da bóng nước bao gồm hồng
ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm
độc
Rối loạn hệ co- xương và mô liên kết:
Thường gặp: đau cơ, đau khớp, đau chi, co cứng cơ, sưng khớp, 
đau lưng
ít gặp: đau cổ, mỏi cơ
Hiếm gặp: bệnh cơ, viêm cơ, tiêu cơ vân, chấn thương gân, đôi khi 
biến chứng thành đút gân
Chưa biết: bệnh cơ hoại tử do miễn dịch 
Rối loạn hệ sinh sản và tuyến vú
Rất hiếm gặp: nữ hóa tuyến vú
Rối loạn toàn thân và tình trạng tại chỗ dùng thuốc
ít gặp: khó ở, suy nhược, đau ngực, phù ngoại biên, kiệt sức, sốt 
Xét nghiệm:
Thường gặp: chức năng gan bất thường, tăng creatin kinase huyết 
ít gặp: tế bào bạch cầu trong nước tiểu
Cũng như với các chất ức chế HMG-CoA reductase khác, đã có 
báo cáo tăng nồng độ transaminase trong huyết thanh ở bệnh nhân 
được cho dùng Lipitor. Các thay đổi này thường nhẹ, thoáng qua 
và không cần gián đoạn điều trị. Transaminase trong huyết thanh 
tăng rõ rệt về lâm sàng (> 3 lần giới hạn trên bình thường) ờ 0,8% 
bệnh nhân dùng Lipitor. Tình trạng này có liên quan đến liều và có 
thể hồi phục ở tất cả các bệnh nhân.
Nồng độ creatin kinase (CK) trong huyết thanh tăng hơn 3 lần giới 
hạn trên của mức bình thường ở 2,5% bệnh nhân dùng Lipitor, 
tương tự như các chất ức chế HMG-CoA reductase khác trong thử 
nghiệm lâm sàng. Các nồng độ cao hơn 10 lần khoảng trên bình
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thường gặp ở 0,4% bệnh nhân được điều trị bằng Lipitor (xem phần 
4.4 Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng).

Bệnh nhi
Các bệnh nhi từ 10 đến 17 tuổi được điều trị bằng atorvastatin có đặc 
điểm tác dụng không mong muốn nhìn chung tưcmg tự như bệnh 
nhân dùng giả dược, các tác dụng không mong muốn thường gặp
nhất quan sát thấy ở cả hai nhóm, bất kể được đánh giá do nguyên 
nhân nào, đều là nhiễm ừùng. Không quan sát thấy tác động đáng kể 
về lâm sàng lên sự tăng trưởng và trưởng thành giới tính được theo 
dõi trong một nghiên cứu 3 năm dựa trên đánh giá sự trường thành
và phát triển tổng thể, đánh giá theo giai đoạn dậy thì Tanner, và đo 
chiều cao và cân nặng. Đặc tính an toàn và khả năng dung nạp ở
bệnh nhi cũng tương tự như đặc tính an toàn đã biết của atorvastatin
ở người lớn.
Cơ sở dữ liệu về an toàn lâm sàng bao gồm dữ liệu an toàn của 520 
bệnh nhi được cho dùng atorvastatin, trong đó 7 bệnh nhân < 6 tuổi,
121 bệnh nhân từ 6 đến 9 tuổi, và 392 bệnh nhân từ 10 đến 17 tuổi.
Theo dữ liệu có sẵn, thì tần suất, loại và mức độ nghiêm trọng của
các tác dụng không mong muốn ờ trẻ em là tương tự như ở người
lớn.
Các tác dung không mong muốn sau đâv đã đươc báo cáo với môt số 
statin:
• Rối loạn chức năng sinh dục.
• Trầm cảm.
• Các trường hợp ngoại lệ mắc bệnh phổi kẽ, đặc biệt là khi điều ừị 

dài hạn (xem phần 4.4 Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử
dụng).

• Tiểu đường: Tần suất sẽ phụ thuộc vào việc có hay không có các 
yếu tố nguỵ cơ (đường huyết lúc đói > 5,6 mmol/L, 
BMI>30kg/nr, tăng triglycerid, tiền sử bị cao huyết áp).

5.1 Đặc tính dược lực học 5.1 Đặc tính dược lực học - Sửa lỗi dịch thuật
- Cập nhật thông tin về 
dược lực học trên bệnh nhi
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Atorvastatin calci là bôt kết tinh màu tù' trắng đến trắng ngà, thưc tế Atorvastatin calci là bôt kết tinh màu tù' trắng đến trắng ngà, thực theo UK -  SPC ngày 6
không tan trong các dung dịch nước có độ pH < 4. Tan rất ít trong tế không tan trong các dung dịch nước có độ pH < 4. Tan rất ít tháng 1 năm 2017

nước cất, dung dịch đệm phosphate có độ pH 7,4 và acetonitrile; tan trong nước cất, dung dịch đệm phosphat có độ pH 7,4 và
nhẹ trong cồn ethanol và tan dễ dàng trong con methanol. acetonitril; tan nhẹ ữong cồn ethanol và tan dễ dàng trong cồn
Cơ chế tác dụng methanol.

Atorvastatin là một chất ức chế cạnh tranh và chọn lọc men khử Cơ chế tác dụng
HMG-CoA, một men quyết định về mức độ trong quá trình tổng Atorvastatin là một chất ức ché cạnh tranh và chọn lọc men khử
hợp cholesterol chuyển đổi HMG-Co-A thành mevalonat, một tiền HMG-CoA, một men quyết định về mức độ trong quá trình tổng
chất của các sterol, bao gồm cả cholesterol. Ở các bệnh nhân có họp cholesterol chuyển đổi HMG-Co-A thành mevalonat, một tiền
tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng họp tử và dị họp tử, các chất của các sterol, bao gồm cả cholesterol. Ở các bệnh nhân có
thể tăng cholesterol máu không có tính gia đình, và rối loạn lipid tăng cholesterol máu có tính gia đình đồng họp tử và dị họp tử, các
máu hỗn hợp, atorvastatin làm giảm C- toàn phần, LDL-C, và apo thể tăng cholesterol máu không có tính gia đình, và rối loạn lipid
B. Atorvastatin cũng làm giảm cholesterol lipoprotein tỷ trọng rất máu hỗn hợp, atorvastatin làm giảm C- toàn phần, LDL-C, và apo
thấp (VLDL-C) và triglye-eridva làm tăng nhẹ HDL-C. B. Atorvastatin cũng làm giảm cholesterol lipoprotein tỷ trọng rất
• •• thấp (VLDL-C) và triglycerid, và làm tăng nhẹ HDL-C.

Phòng ngừa biến chúng tim mạch ...

Phòng ngừa biến chúng tim mạch
Biến cố Giảm nguy số biến cố Giá trị ...

cơ tưong đối (atorvastatin so p Biến cố Giảm nguy số biến cố Giá
(%) với giả dưọc) CO' tưong (atorvastatin so trị p

.. .phẩtì thuật bắc
đối (%) vói giả dưọ'c)

cầu mạch vành, ... phẫu thuật bắc
nong mạch vành cầu mạch vành,
qua da, tái thông nong mạch vành qua
mạch, đột quỵ) 37 % 83 so với 127 0,0010 da, tái thông mạch,

Nhồi máu cơ tim 42 % 38 so với 64 0,0070 
(Nhồi máu cơ tim

đột quỵ) 37% 83 so với 127 0,0010 

Nhồi máu cơ tim 42 % 38 so với 64 0,007
tủ' vong và không (Nhồi máu cơ tim 0
tử vong, nhồi máu tử vong và không
cơ tim hư lặng) tử vong, nhồi máu

cơ tim thầm lặng)
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Vữa XO’ đ ộ n g  mạch
... Trong nhóm dùng atorvastatin (n=253), sự thay đổi phần ừăm 
trung bình từ mức cơ bản trong tổng thể tích vữa động mạch (tiêu chí 
nghiên cứu đầu tiên) là -0,4% (p=0,98) ở nhóm dùng atorvastatin và 
+2,7% (p=0,001) ở nhóm dùng pravastatin (n=249). .

Đột quỵ tái phát

Nhũng bệnh nhân điều trị bằng atorvastatin 80 mg bị 
quỵ «ảe-ít hon ...
Phòng ngừa thứ phát các biến cố tim mạch

Tiêu chí chính 
có ý nghĩa

Atorvastatin 

10 mg 

(N=5006)

Atorvastatin 

80 mg

(N=4995)

HRa
(95%CI)

... Đau thắt 
ngực đầu tiên

615 (12,3) 545 (10,9) 0,88
(Ó,79;0,99)

Không thấy sự khác biệt có ý nghĩa về các nguyên nhân gấy tử vong 
giữa các nhóm điều ừị: 282 (5,6%) ở nhóm dùng atorvastatin liều 10 
mg/ngày so với 284 (5,7%) ờ nhóm dùng atorvastatin liều 80 
mg/ngày. Tỷ lệ các đối tượng tủ’ vong do tim mạch bao gồm tử vong 
do bệnh mạch vành và đột quỵ tủ’ vong ít hon về số lượng ở các nhóm 
dùng atorvastatin 80 mg so với nhóm dùng atorvastation 10 mg. Tỷ lệ

Vữa XO’ động mạch
... Trong nhóm dùng atorvastatin (n=253), sự thay đổi phần trăm 
trung bình từ mức cơ bản trong tổng thể tích vữa xơ động mạch (tiêu 
chí nghiên cún đầu tiên) là -0,4% (p=0,98) ở nhóm dùng atorvastatin 
và +2,7% (p=0,001) ở nhóm dùng pravastatin (n=249.

Đột quỵ tái phát

Những bệnh nhân điều trị bằng atorvastatin 80 mg bị đột quỵ ít hơn, 
dù là bất kì loại đột quỵ nào ...
Phòng ngừa thứ phát các biến cố tim mạch

Tiêu chí chính 
có ý nghĩa

Atorvastatin 

10 mg 

(N=5006)

Atorvastatin 

80 mg 

(N=4995)

HR'
(95%CI)

...Đau thắt 
ngực đầu tiên

615 12,3 545 10,9 0,88

(0,79-0,99)

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 tim mạch bao gồm tử vong 
do bệnh mạch vành và đột quỵ tủ’ vong ít hơn về số lượng ở các nhóm 
dùng atorvastatỉn 80 mg so với nhóm dùng atorvastatin 10 mg. Tỷ lệ
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các đối tượng tử vong không do tim mạch nhiều hon về số lượng ở 
nhóm dùng atorvastatin 80 mg so với nhóm dùng atorvastation 10 
mg.

các đối tượng tử vong không do tim mạch nhiều hon về số lượng ở 
nhóm dùng atorvastatin 80 mg so với nhóm dùng atorvastatin 10 mg.

Tăng cholesterol máu có tính gia đình dị họp tử ở  tre em: Bênh nhi
Trong một nghiên cửu mù đôiv-eỏ -k-iểrn chúng với già dược-đượe 
tiếp tục sau-đó -là một giai đoạn nghiên cứu-mở. 187 tré em trai và 
trẻ em gái-đã-có kinh nguyệt tuềỉ-từ 10 đến 17 (trung bình lả 14,1

Tăng cholesterol m áu có tính g ia  đình dị hợp tử  ở  bệnh nhi từ  6 đến 
17 tuổi

Một nghiên cứu 8 tuần, nhãn mở để đánh giá dược động học, dược lực
tuồi) co tang cholesterel-mau cỏ 11 nh-gia-ềmh-dị-hợp-1 ư hoặe-tang 
cholesterol máu nặng-ềưẹc cho điều-tr-Ị-ngẫamhiẽn hoặc ator-vastat-m

học, độ an toàn và khả năng dung nạp atorvastatin được tiến hành trên
trẻ em và thiểu niên bị tăng cholesterol máu có tính gia đình dị hợp tủ’

(n 140) hoặc-gia dưọc (n 47) trong-26-t-uan, sau đo bệnh nhan 
đươc điều-tri-t-iểp bằng atorvastat-in-trong- 26 -tuần—Piẽu-chuấn chọa

đã được xác nhận về di truyền và LDL-C ban đầu >4 mmol/L. Tổng
cộng 39 trẻ em và thiếu niên, từ 6 đến 17 tuổi, được ghi danh vào

bênh gom: l)-LI>fc-€-t-r-ưo'c đieu trị >-l-90-mg/dT-heặc 2) L-.DL G nghiên cứu. Nhóm A bao gồm 15 trẻ em, từ 6 đến 12 tuổi và có giai
trươc-đ-iều-t-r-ị > 160 mg/dL va tiền can gia-ềmh-eo-tang cholesterol đoạn dậy thì Tanner 1. Nhóm B bao gồm 24 trẻ em, từ 10 đến 17 tuổi
mau co tinlì ■gia-ềmhrheặc co tiên can bệnh tim-mạch sơm-eo-m-ot và Tanner > 2.
iỊUall ỉlw UuU in u i llUuv UuU Ilcll V Ol UUllil 11111111. LUL Li Uil̂  Ưilill Liều ban đầu của atorvastatin là 5 mg mỗi ngày dưới dạng một viênTÌ“tl'Oti u icll li 1 lil 1 mg/QL. 1̂1 OIig lOlOd-llg 2»oo,U Illg/ULŷ  u nhai trong Nhóm A và 10 mg mỗi ngày dưới dạng viên nén trongnnora atorvastatin va .¿JU,U mg/Qb-(;irong Ivnoang 100.0— Nhóm B. Liều atorvastatin được cho phép tăng gấp đôi nếu một đối

tượng chưa đạt LDL-C mục tiêu là < 3,35 mmol/L vào Tuần 4 và nếuirong 4-ĩuan aau-sau -ao tang 1611 zu mg/ngay neu--Dọm nnan-imt-e atorvastatin được dung nạp tốt.

1 An 9.0 mWnp'nv- ìn 7S n^ưòi Giá trị trung bình của LDL-C, TC, VLDL-C, và Apo B giảm muộn
155 7%! nhất vào Tuần 2 cho tất cà các đối tượng. Với các đối tượng được

tăng liều gấp đôi, quan sát thấy còn giảm thêm sớm nhất sau 2 tuần,
AĨOIva.sĩa.ĩ-Hi-iaiEi-giíìiTi-Qaĩig-Ke enoicSieiQi-íOan-piidn, LsưL, v_7 trong lần đánh giá đầu tiên, sau khi tăng liều. Mức giảm phần trăm

trung bình của các thông số lipid là tuơng tự ở cả hai nhóm, bất kể cácDang Jp

{ ^

đối tượng tiếp tục sử dụng liều ban đầu hay tăng liều ban đầu lên gấp 
đôi. Ỏ Tuần 8, trung bình, thay đổi phần trăm từ giá trị ban đầu của
LDL-C và TC tương ứng là khoảng 40% và 30% trong các khoảng 
nồng độ thử nghiệm.
Trong một nghiên cúư thứ 2, nhãn mở, một nhánh, 271 ưẻ em trai và
trẻ em gái có tăng cholesterol máu có tính gia đình dị hợp tử đã được
chọn và điều trị với atorvastatin trong thời gian tối đa 3 năm. Tiêu chí
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Bảng-5—Tác dung giảm lipid-matt của atorvastatin p-trẻ-em-tr-ai 
và-g á i có tăng cholesterol máu cỏ tính gia đình di hop tủ' haăe

tăng cholesterol má« năng
Tvl h  n i nn r i t n  It N c  toản

•»•s li n np t i a i T

LDL-C HDL-C Triglye Apolipo
n m i f l  m  p i  \7t v u t

4? -M- -Op4 -H9 -hO
dưec 440 -34r4 2 S -4*r© -34^0

t o  t  in  r a t i  II

€-—teàe—phầft= cholesterol íeàn—phần;—LDL €=  cholesterol 
lipoprotein tỷ trong thấp; HDL G= cholesterol lipoprotein -tỷ-trọng
eao; TG~triglyceride

chọn vào nghiên cứu yêu câu đuợc xác nhận có tăng cholesterol máu 
có tính gia đình dị hợp tủ’ và LDL-C ban đầu >4 mmol/L (khoảng 152 
mg/dL). Nghiên cứu bao gồm 139 trẻ em có giai đoạn phát triển bệnh 
ờ giai đoạn Tanner 1 (thuờng từ 6-10 tuổi). Liều atorvastatin (1 
lần/ngày) khởi đầu là 5 mg (viên nhai) ở trẻ duới 10 tuổi. Trẻ từ 10 
tuổi trở lên đuợc dùng liều khởi đàu 10 mg atorvastatin (1 lần/ngày). 
Tất cà trẻ em có thể đuợc điều chỉnh đến liều cao hơn để đạt mục tiêu 
< 3,35 mmol/1 LDL-C. Liều trung bình cho trẻ từ 6-9 tuổi là 19,6 mg 
và liều trung bình cho trẻ 10 tuổi trở lên là 23,9 mg.
Mức LDL-C (+/- SD) ban đầu là 6,12 (1,26) mmol/L tức là khoảng 
233 (48) mg/dL. Xem kết quả cuối cùng trong bảng duới.
Dũ liệu thu đuợc cũng cho thấy không có ảnh hưởng cùa thuốc lên sự 
tăng truởng hoặc sụ phát triển (nhu chiều cao, cân nặng, BMI, giai 
đoạn Tanner, đánh giá của nghiên cứu viên về mức độ truởng thành 
và phát triển tổng thể) ờ bệnh nhi và thiếu niên có tăng cholesterol 
máu có tính gia đình dị họp tử đuợc điều trị với atorvastatin trong 
nghiên cứu kéo dài 3 năm. Không có tác động nào đuợc ghi nhận theo 
đánh giá của nghiên cứu viên lên chiều cao, cân nặng, BMI theo tuổi 
hoặc theo giới tính ở mỗi lần thăm khám.

Tác dung giảm lipid máu của atorvastatin ở  nam và nữ thiếu niên
có tăng cholesterol máu có tính gia đình di hou tử (mmoI/LO

Thời
điểm N TC

(S.D.)
LDL-C
(S.D.)

HDL-C
(S.D.)

TG
(S.D.)

Apo B 
(S.D.)#

271 7,86 6,12 1,314 0,93 1,42
(1,30) (1,26) (0,2663) (0,47) (0,28)**

Tháng 206 4,95 3,25 1,327 0,79 0,90
30 (0,77)* (0,67) (0,2796) (0,38)* (0,17)*

Tháng 240 5,12 3,45 1,308 0,78 0,93
(0,20)**

*36/ET (0,86) (0,81) (0,2739) (0,41)

TC= tổng cholesterol; S.D. = độ lệch chuân (standard deviation); LDL- 
c = cholesterol-C tỷ trọng thấp (low density cholesterol-C); HDL-C =
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Mức LDL c  đạt -được trung bmh' lả- l-30r7- ffig/dL (trong-khoàng 
70,0-242,9-mg/d-L) ở nhỏm điều ■ t-ộ- bằng atorvastatin so-với-mứe 
228,-5-mg/dL (trong khoâng-152,0 385,0 mg/dL) ờ nhóm--gỉả-ểưẹe 
sau 26 tuầntrong-giai-ềeạn nghiên cứu lĩiừ-ẩôỈT
T-rong-nghiên cửu có kiếm chủng nảy, ■ khỏng--eé- ảnh hưởng của 
thưốc-trên sư tăng trưởng--heặc sự trưởng- thành của giới tính ỏ' trẻ 
em traữhoặe-ảnh-hưởng trên-tkòi-gian-của chu kỹ kinh ở-trẻ-em gáh 
Atorvastatin hiện vẫn chưa-ềược nghiên cứu trong-cáe- t-hhĤ gh-i-ệm 
lâm sàng có kiềm-ehứng trên bệnh nhân tuổi dậy-thì-hoặc bệnh nhân 
dưới 10 tuồi. Tính an toàn và hiệu quả của atorvastatin ở liều trẽn 
20 mg/ngảy-c-hưa- đưọc nghiên-cứu- trong các thử nghiệm cỏ kiếm 
chứng ở trẻ em-.-H-iệu quả lâu dài c-ảa-̂việc điều trị bẳng-atorvastatin 
trên trẻ em-nhằm-4àm giảm xuất-đệ-bệnh và xuất độ tử vong-ở-tuểi 
trưỏTig thảnh-hiện-vẫn chưa được thiết lập.

cholesterol-C tỷ trọng cao (high density cholesterol-C); TG = 
triglycerid; Apo B = apolipoprotein B; “Tháng 36/ET” bao gồm cà dữ 
liệu tới lần thăm khám cuối cùng cho nhũng đối tượng kết thúc tham 
gia sớm trước mốc 36 tháng dự kiến cũng như dữ liệu đầy đù 36 tháng 
ờ những đối tượng tham gia đủ 36 tháng; “*”= N ờ Tháng 30 cho số 
liệu này là 207; “**” = N ban đầu cho số liệu này là 270; “***” = N ở 
Tháng 36/ET cho số liệu này là 243; = g/L cho Apo B

Tăng cholesterol máu có tính gia đình dị hợp tử  ở  bệnh nhi từ  10 đến 
17 tuổi

Trong một nghiên cứu mù đôi, đối chứng giả dược, tiếp theo là một 
giai đoạn nhãn mở, 187 bé trai và bé gái đã có kinh nguyệt từ 10 đến 
17 tuổi (tuổi trung bình 14,1) bị tăng cholesterol máu có tính gia đình 
dị hợp tử (FH) hoặc tăng cholesterol máu nghiêm trọng được chọn 
ngẫu nhiên cho dùng atorvastatin (n=140) hoặc giả dược (n=47) 
trong 26 tuần và sau đó tất cả đều được cho dùng atorvastatin trong 
26 tuần. Liều atorvastatin (một lần mỗi ngày) là 10 mg trong 4 tuần 
đầu tiên và điều chỉnh tăng lên 20 mg nếu nồng độ LDL-C >3,36 
mmol/L. Atorvastatin làm giảm rõ rệt nồng độ tổng c, LDL-C, 
triglycerid, và apolipoprotein B trong huyết tương trong giai đoạn 
mù đôi 26 tuần. Giá trị LDL-C đạt được trung bình là 3,38 mmol/L 
(khoảng: 1,81-6,26 mmol/L) trong nhóm atorvastatin so với 5,91 
mmol/L (khoảng: 3,93-9,96 mmol/L) trong nhóm giả dược trong giai 
đoạn mù đôi 26 tuần.
Một nghiên cứu bổ sung ừên bệnh nhi về atorvastatin so với 
colestipol ở bệnh nhân bị tăng cholesterol máu từ 10 đến 18 tuổi cho 
thấy rằng atorvastatin (N=25) làm giảm rõ rệt LDL-C ở tuần 26 
(p<0,05) so với colestipol (N=31).
Một nghiên cứu từ thiện đã được thực hiện trên bệnh nhân bị tăng 
cholesterol máu nghiêm trọng (bao gồm tăng cholesterol máu dị hợp 
tử) bao gồm 46 bệnh nhi được điều trị bằng atorvastatin được điều 
chỉnh liều theo đáp ứng (một số đối tượng được cho dùng 80 mg 
atorvastatin mỗi ngày). Nghiên cứu này kéo dài 3 năm: LDL- 
cholesterol giâm 36%.______________________________________
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Chưa thiết lập được đánh giá hiệu quả dài hạn của liệu pháp
atorvastatin trên trẻ em nhằm làm giảm tỷ lệ bệnh tật và tử vong ở
giai đoạn trưởng thành.

5.2.Đặc tính dược động học 
Các đặc tính dược động học và chuyển hoá:

Phân bố: Thể tích phân bố trung bình của atorvastatin xấp xỉ 381 
U i. . .

Chuyển hóa: ...Các nghiên cứu trên invitro gợi ý tầm quan trọng 
của quá trình chuyển hóa atorvastatin bởi CYP 3A4 phù hợp với 
nồng độ atorvastatin tăng cao trong huyết tưong ở người sau khi 
dùng đồng thời với erythromycin, một chất ức chế đã biết đối với 
isozym này. Các nghiên cứu trên invit-ro cũng chỉ ra rằng 
atorvastatin là một chất ức chế yếu đối với CYP 3A4...
Các nhóm đối tượng đặc biệt

5.2. Đặc tính dưọc động học
Các đặc tính dưọc động học và chuyển hoá:

Phân bố: Thể tích phân bố trung bình của atorvastatin xấp xỉ 381 
L...
Chuyển hóa: ... Các nghiên cứu trên in vitro  gợi ý tầm quan trọng 
của quá hành chuyển hóa atorvastatin bởi CYP 3A4 phù hợp với 
nồng độ atorvastatin tăng cao trong huyết tương ở người sau khi 
dùng đồng thời với erythromycin, một chất ức chế đã biết đối với 
isozym này. Các nghiên cúu trên in vitro cũng chỉ ra rằng 
atorvastatin là một chất ức chế yếu đối với CYP 3A4...
Các nhóm đối tượng đặc biệt

-Sửa lỗi dịch thuật 
- Cập nhật thông tin về 
dược động học trên đối 
tượng trẻ em theo CDS ver 
16.0

T-rẻ-em: Các nghiên-cửu vềdươc đông- hoe-ehi-ra-ềươc tiến hành-è Trẻ em: Trong môt nghiên cứu 8 tuần, nhãn mở, bênh nhi (tuổi 6-
các bệnh nhân-nhi-khơa. 17) ở giai đoạn Tanner 1 (N=T5) và giai đoạn Tanner > 2 (N=24) 

có tăng cholesterol máu có tính gia đình dị hợp tử và LDL-C ban 
đầu > 4 mmol/L được điều trị với viên nhai 5 hoặc 10 mg hoặc viên 
nén bao phim 10 hoặc 20 mg atorvastatin một làn mỗi ngày, tuông 
ứng. Khối lượng cơ thể là biến duy nhất thay đổi trong mô hình

Ảnh hưởng của các thuốc chỉ định đồng thòi trên dược động học 
của atorvastatin

dược động học trên quần thể atorvastatin. Độ thanh thài qua đường 
uống của atorvastain ở bệnh nhi là tương tự với người lớn khi quy 
đổi theo mối tương quan về khối lượng cơ thể. Mức giảm phù họp 
với LDL-C và TC được quan sát thấy trong khoảng nồng độ phơi 
nhiễm của atorvastain và 0- hydroxyatorvastatin trong nghiên cứu.

Ảnh hưởng của các thuốc chỉ định đồng thời trên dược động học 
của atorvastatin
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Thuốc được chỉ định 
đồng thòi và chế độ 

liều

Atorvastatin

Liều (mg)
AUC&

Thay-đơi
c &'■"max

"Cyclosporin 5,2 
mg/kg/ngày, liều ổn 
định

10 mg/ngàyft 
X 28 ngày

t 7,7 lần t 9,7 lần

#Boceprevir 800 mg 
X 3 lần/ngàyd, 7 ngày

40 mg-hề«
4>vn.

t 2j30 lần ĩ 2,66 lần

#Lopinavir 400 mg X 
2 lằn/ngày/ ritonavir 
100 mg X 2 lần/ngày, 
14 ngày

20 mg/ngày X 
4 ngày

t -5̂ 9-lần t 4,7 lần

"^Saquinavir 400 mg 
X 2 lần/ngày/ 
Ritonavir 400 mg x-2- 
lần/ngày, 15 ngày

40 mg/ngày X 
4 ngày

ĩ 2,9 lần t 3,3 lần

"Clarithromycin 500 
mg x-3-4ần/flgày, 9 
ngày

80 mg/ngày X 
8 ngày

I 3,4 lần t 4,4 lần

T U
"Darunavir 300 mg X 
2 lần/ngày /ritonavir

9 ngày

10 mg/ngày X 
4 ngày

t 1-.3 lẩn

"ftraconazol 200 
mg/ngày-, 4 ngày

40 mg Ịiểtì
/4 ryn Uvn

t 2,3 lần t' 0,-2-lần

"Fosamprenavir 700

ritonavir 100 mg X-S 
lần/ngày, 14 ngày

10 mg/ngày X 
4 ngày

t 1,5 lần

"Fosamprenavừ 1400 
mg X 2 lần/ngà-y, 14 
ngày

10 mg/ngày X 
4 ngày

^4,3-tần f-3-,04ểft

Thuốc đuực chỉ định 
đồng thời và chế độ liều

Atorvastatin

Liều (mg) Tỷ lệ
AUC&

Tỷ lệ
&'—max

"Cyclosporin 5,2 
mg/kg/ngày, liều ổn định

10 mg QDa X 
28 ngày

8,7 10,7

" Tipranavir 500 mg
BID/ritonavir 200 mg 
BIDb, 7 ngày

10 mg SDC 9,4 8,6

" Telaprevir 750 mg mỗi 
8h, 10 ngày 20 mg SD 7,9 10,6

#Boceprevir 800 mg TIDd, 
7 ngày

40 mg SD 2,3 2,7

"Lopinavir 400 mg BID/ 
ritonavir 100 mg BID, 14 
ngày

20 mg QD X 4 
ngày

5,9 4,7

"^Saquinavir 400 mg BID/ 
Ritonavừ 400 mg BID, 15 
ngày

40 mg QD X 4 
ngày

3,9 4,3

"Clarithromycin 500 mg 
BID, 9 ngày

80 mg QD X 8 
ngày

4,5 5,4

"Darunavir 300 mg 
BID/ritonavir 100 mg 
BID, 9 ngày

10 mg QD X 
4 ngày

3,4 2,2

"itraconazol 200 mg QD, 4 
ngày

40 mg SD 3,3 1,20

"Fosamprenavir 700 mg 
BID/ritonavir 100 mg 
BID, 14 ngày

10 mg QD X 
4 ngày

2,5 2,8

"Fosamprenavir 1400 mg 
BID, 14 ngày

10 mg QD X 
4 ngày

2,3 4,0

"Nelfinavir 1250 mg BID, 
14 ngày

10 mg QD X 
28 ngày

1,74 2,2
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#Nelfinavừ 1250 mg 
X 2-lần/ngèy, 14 ngày

10 mg/ngày X 
28 ngày

t 0 7/1 Inn 1 V7 J / “ rctiT f 1,2 lần

fíNước bưởi, 240 
mL/ngày-*-

40 mg, liều t 0,37 lần
W b 4 â u

Diltiazem 240 
mg/ngày, 28 ngày

40 mg, liều T 0,51 lần 0 lẩn

Erythromycin 500 mg 
X 4 lần/ngàye, 7 ngày

10 mg, liều t  0,33 lần Ỹ 0,38 lần

Amlodipin 10 mg, 
liều đơn

80 mgHlều
rlrvntrtrrr

(-0,-14-1 ầu ị 0;12-lần

Cimetidin 300 mg x-4 
lần/ngày;-24 tuần

10 mg/ngày 
trong 2 tuần 1 0,001 lần

-ị—O7-I-I—lầu

Colestipol 10 mg x 2 40 mg/ngày Không xác
lần/ngày, 28 tuần ữong 28 tuần định lần**

Maalox TC® 30 
mL/ngày, 17 ngày

10 mg/ngảy 
trong 15 ngày

ị 0,33 lấn W 4 4 â u

Efavừenz 600 
mg/ngày, 14 ngày

10 mg trong 3 
ngày

ị 0,41 lần ị-.O-01-lân

#Rifampin 600 
mg/ngày, 7 ngày 
(dùng phối hợp) *

40 mg liều 
đơn

t 0,30-lần t 1,72 lần

i ^
#Rifampin 600 
mg/ngảy, 5 ngày (liều 
riêng rẽ) t

40 mg bều
/ỊmivttTtx

ị 0,80 lần
ị0,/l01ần

’“Gemfibrozil 600 mg 
x 2 lần/ngày, 7 ngày

40mg bều 
dơn

T 0,35 lán ị-0,0044ầu

^Fenofibrat 160 
mg/ngày, 7 ngày

40mg bều t  0,03 lán ( 0,02 lần

“Lần”- thay-dểi — ti lệ thay đổi [(I-B)/B], 1 — giá trị dược động học 
trong giai đoạn-teơng tác, và B = giá-trị-duợo-ềệng học trong giai-ểoạn
-n PĨ1 TTCTT

# Xem phần 4.4 Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng và

#Nước bưởi chùm, 240 mL 
QD*

40 mg SD 1,37 1,16

Diltiazem 240 mg QD, 28 
ngày

40 mg SD 1,51 1,00

Erythromycin 500 mg 
Q1DC, 7 ngày

10 mg SD 1,33 1,38

Amlodipin 10 mg, lieu 
đơn

80 mg SD 1,18 0,91

Cimetidin 300 mg QID, 2 
tuần

10 mg QD 
trong 2 tuần

1,00 0,89

Colestipol 10 g X 2 
lần/ngày, 28 tuần

40 mg QD 
trong 28 tuần

Không
xác
định

0,74**

Maalox TC® 30 mL QID, 
17 ngày

10 mg QD 
trong 15 ngày

0,66 0,67

Efavirenz 600 mg QD, 14 
ngày

10 mg trong 3 
ngày

0,59 1,01

#Rifampin 600 mg QD, 7 
ngày (dùng phối họp)T

40 mg SD 1,12 2,9

#Rifampin 600 mg QD, 5 
ngày (liều riêng rẽ) t

40 mg SD 0,20 0,60

#Gemfibrozil 600 mg BID, 
7 ngày

40mg SD 1,35 1,00

#Fenofibrat 160 mg QD, 7 
ngày

40mg SD 1,03 1,02

& Thể hiện tỷ lệ giữa các liệu pháp (dùng đồng thời thuốc khác với 
atorvastatin so với atorvastatin đom độc)
# Xem phần 4.4 Cảnh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng và phần 
4.5 Tuong tác vói các thuốc khác và các dạng tưong tác khác và về ý
nghĩa lâm sàng .
* Báo cáo thấyAUC tăng (tỷ lệ AUC 2,5 lần) và/hoặc Cmax (tỷ lệ Cmax 
1,71 lần) khi uống lượng lớn nước bưởi chùm (> 750 mL — 1,2 L/ngày). 
** Tỷ lệ dựa trên mẫu đơn lấy vào 8-16h sau khi uống.
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f

phân 4.5 Tu’o'ng tác vó'i các thuoc khác và các dạng tương tác khác
và về ỷ nghĩa lâm sàng .
* Báo cáo thấy AUC tăng (tăng gấp 1,5 lần) và/hoặc Cmax (tăng tới 
0,71 lần) khi uống lượng lớn nước bưởi (> 750 mL -  1,2 L/ngày).
** Mầu đon ểưẹe-mất-8-16h sau khi uống.

Liều dùng và cách dùng.

a một lần mỗi ngày 
d ba lần mỗi ngày 
e bốn lần mỗi ngày

Ảnh hưởng của atorvastatin trên dược động học của các thuốc 
đưọc chỉ định đồng thòi

Atorvastatin Thuốc được chỉ định đồng thòi và chế độ liều dùng
Thuốc/Liều (mg) Thfiv tint Ti l ra j  u ỰI

AUC&
Thay đối
cmni&

80 mg/ngàya 
X 15 ngày

Antipyrin, 600 mg hềtì
uun Î 0,03-lần jr0,11 lằn

80 mg/ngày X 
14 ngày

Digoxin 0,25 mg/ngày, 
20 ngày* t 0,15 lần ■T-0^04ần

40 mg/ngày X 
22 ngày

Thuốc mánh thai đường

- Norethindron 1 mg
- Ethinyl estradiol 35 Ịig

Î 0,28 lằn 
t 0,19 lần

Î 0,23 lần 
t 0,30 lần

10 mg/ngày X 
4 ngày

Fosamprenavir 1400 mg 
X 2 lần/ngày, 14 ngày ^r0,374ần 1 O 1 ọ InnV/ 5 Tu ÎTtri

10 mg/ngày X 
4 ngày

Fosamprenavir 700 mg
Không đổi Khêng-ểổị100 mg X 2 lần/ngày,

14 ngày_________
’Lằn—thay đồi -  tỷ lệ thay đổi [(I-B)/Bj, I =-giá-trị dược động học 

trong giai đoạn-toeng tác, và B — giá trị dược-động học trong giai
/ T p v o Ị - ì  n A i iu u n r r i  1C 11

# Xem phần 4.5 Tương tác với các thuốc khác và các dạng tưong

Liều dùng và cách dùng.

a một lần mỗi ngày 
b hai lần mỗi ngày 
° liều đơn 
đ ba lần mỗi ngày 
e bốn lần mỗi ngày

Ảnh huửng của atorvastatin trên dưọc động học của các thuốc 
được chỉ định đồng thời

Atorvastatin Thuốc được chỉ định đồng thòi và chế độ liều 
dùng

Thuốc/Liều (mg) Tỷ lệ
AUC&

Tỷ lệ
c  &v'max

80 mg QDaa 
X 15 ngày

Antipyrin, 600 mg SDb 1,03 0,89

80 mg QD X 
14 ngày

Digoxin 0,25 mg QD, 
20 ngày" 1,15 1,20

40 mg ỌD X 
22 ngày

Thuốc tránh thai đường 
uống QD, 2 tháng
- Norethindron 1 mg
- Ethinyl estradiol 35 pg

1,28
Ú 9

1,23
1,30

10 mg SD
Tipranavir 500 mg BID/ 
ritonavir 200 mg BIDC,
7 ngày

1,08 0,96

10 mg QD X 
4 ngày

Fosamprenavir 1400 mg 
BID, 14 ngày 0,73 0,82

10 mg QD X
4 ngày

Fosamprenavir 700 mg 
BlD/ritonavir 100 mg 
BID, 14 ngày

0,99 0,94

&Thể hiện tỷ lệ giữa các liệu pháp (dùng đồng thời thuốc khác với 
atorvastatin so với atorvastatin đơn độc)
# Xem phần 4.5 Tưong tác vói các thuốc khác và các dạng tương 
tác khác về ý nghĩa lâm sàng 
a một lần mỗi ngày;
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tác khác về ý nghĩa lâm sàng 
a một lần mỗi ngày; 
b liều đon

b liều đơn 
0 hai lần mỗi ngày

5.3. Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng
Tính gây ung thư, đột biến, giảm khả năng sinh sản - ...Trong
một nghiên cửu kéo dài 2 năm trên chuột nhắt, tỉ lệ mắc u tế bào gan 
ở nam giới và ung thư biểu mô tế bào gan ở nữ giới tăng lên khi 
dùng liều tối đa...

...Cả hai xét nghiệm Ames với Salm onella typhimurium  và 
Escherichia coli và xét nghiệm đột biến tiến gen hypoxanthine- 
guanine phosphoribosyltranferase (HGPRT) in vitro trên tế bào phổi 
của chuột hamster Trung Quốc đều cho kết quả âm tính...

5.3. Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng
Tính gây ung thư, đột biến, giảm khả năng sinh sản - ...Trong
một nghiên cúu kéo dài 2 năm trên chuột nhắt, tỉ lệ mắc u tế bào gan 
ở chuột đực và ung thư biểu mô tế bào gan ở chuột cái tăng lên khi 
dùng liều tối đa...

...Cả hai xét nghiệm Ames với Salm onella typhimurỉum  và 
Escherichia coli và xét nghiệm đột bien gen hypoxanthine-guanine 
phosphoribosyltranferase (HGPRT) in vitro trên tế bào phổi của 
chuột hamster Trung Quốc đều cho kết quả âm tính...

- Sửa lỗi dịch thuật

6.5. Tính chất và dung lượng của bao bì đóng gói
Viên nén bao phim Lipitor lOmg, 20mg, 40mg: Hộp 3 vỉ X 10 
viên nén bao phim.
Nhà sản xuất: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 
Vega Baja, PR 00693, Puerto Rico, Mỹ.
Nhà đóng gói & xuất xưởng: Pfizer Manufacturing 
Deutschland GmbH, Beừiebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 
79090 Freiburg, Đức.

6.5. Tính chất và dung lượng của bao bì đóng gói
Viên nén bao phim Lipitor 10mg, 20mg, 40mg: Hộp 3 vỉ X 10 viên 
nén bao phim.
Nhà sản xuất: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Km 1.9, Road 689 
Vega Baja, PR 00693, Puerto Rico, Mỹ.
Nhà đóng gói & xuất xưỏng: Pfizer Manufacturing 
Deutschland GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 
79090 Freiburg, Đức.

- Cập nhật tài liệu tham 
khảo
- Cập nhật phiên bản CDS 
từ version 14.0 lên 
version 16.0

® Nhãn hiệu đã đăng ký
LPD Date: 31 December, 2014
Reference CDS Date: November 05. 201-1
Reference HA decision: Vietnam HA Letter. 12048/QLD-DK 
dated 4 Dec 2008, Letter. 5074 dated 5 Apr 2013- Adverse event 
of Statin group

® Nhãn hiệu đã đăng ký 
LPD Date: 25 Jul, 2017 
Reference CDS Date: 12 April, 2016 
Reference UK SPC Date: 16 January, 2017 
Reference US PI Date: 16 June, 2017
Reference HA decision: Vietnam HA Letter 12048/QLD-DK dated 
4 Dec 2008, Letter 5074 dated 5 Apr 2013 -  Adverse event of 
Statin group
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B ộ  Y T Ể
CỤC QUẨN LÝ DƯỢC

CỘNG HOÀ XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM 
Độc lập - Tự do - Hạnh phúc

S Ố : ^ j a  /  QLD-ĐK 
V/v tăng hạn dùng của thuốc

Hà Nội, ngày gẬ tháng o i  năm 201 Ẵ

Kính gửi: Pfizer Thailand Ltd.
Địa chỉ: Floor 36, 37 United Center Building, 323 Silom Road, 
Silom, Bangrak, Bangkok 10500, Thailand

Ngày 12/09/2017, Cục Quản lý Duợc nhận đuợc đơn đề nghị đề ngày 
18/08/2017 và các tài liệu có liên quan của công ty (số tiếp nhận 1326/TĐNN) 
về việc tăng hạn dùng của thuốc đối với thuốc nước ngoài đã được cấp số đăng 
ký lưu hành,

Căn cứ Thông tư số 44/2014/TT-BYT ngày 25/11/2014 của Bộ Y tế Quy 
định việc đăng ký thuốc, Thông tư số 06/2016/TT-BYT ngày 08/03/2016 của Bộ 
Y tế về Quy định ghi nhãn thuốc,

Căn cứ biên bản thẩm định hồ sơ thay đổi/ bổ sung, Cục Quản lý Dược có 
ý kiến như sau:

Đồng ý để công ty được tăng hạn dùng của thuốc từ 24 tháng thành 36 
tháng đối với các thuốc:

1. Lipitor, số đăng ký: VN-17767-14
2. Lipitor, số đăng ký: VN-17768-14
3. Lipitor, số đăng ký: VN-17769-14
Cụ thể:
- Hạn dùng đã được duyệt: 24 tháng
- Hạn dùng thay đối: 36 tháng
Ngoài nội dung được thay đối trên, tất cả các nội dung khác giữ nguyên 

như hồ sơ đăng ký thuốc lưu tại Cục Quản lý Dược.
Công ty đăng ký, nhà sản xuất phải chịu trách nhiệm về chất lượng đối với 

thuốc lưu hành trên thị trường, nội dung ghi trên nhãn thuốc, quy định về sở hữu 
trí tuệ liên quan đến nhãn hiệu hàng hoá của thuốc và có trách nhiệm thông báo 
sự thay đổi này đến các cơ quan liên quan và khách hàng.

Sau 06 tháng kể từ ngày ký công văn này, công ty không được nhập khẩu 
thuốc trên với hạn dùng cũ của thuốc.

Cục Quản lý Dược thông báo đế công ty biết và thực hiện đúng các quy 
định của Việt Nam về lưu hành thuốc./.
N ơ i n h ận : KT.CỤC TRƯỞNG
- Như trên;
- Lưu: VT, ĐKT (V).




